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Actualitatea problemei

 Ultimii ani se caracterizează prin creşterea considerabilă 
a frecvenţei pancreatitei acute (PA) care ocupă locul trei (6-
9%) din numărul de bolnavi cu patologie acută chirurgicală 
a organelor cavităţii abdominale, cedând numai apendicitei şi 
colecistitei acute [20, 27]. Formele distructive ale pancreatitei 
acute sunt considerate tradiţional una din cele mai complicate 
probleme ale chirurgiei gastroenterologice din cauza mortalită-
ţii înalte, care variază între 25-50% şi mai mult [3, 19, 23].

Concepţiile tratamentului PA au fost revizuite nu doar o 
singură dată. Prin anii ’50-’60 ai secolului trecut majoritatea 
absolută a chirurgilor pledau pentru tactică chirurgicală activă 
în cazul boalii pancreasului [24, 25]. Însă, mortalitatea consi-
derabilă mult mai înaltă în cazul intervenţiilor chirurgicale, în 
comparaţie cu rezultatele metodelor conservatoare, au dus la 
scimbarea concepţiilor în această problemă [11, 20]. Tot mai 
mulţi clinicişti au ajuns la concluzia că metoda de preferinţă 
în tratamentul PA trebuie să fie terapie conservativă [2, 12, 19, 
30]. Chiar şi până în prezent există divergenţe în aprecierea 
indicaţiilor şi contraindicaţiilor în aplicarea feluritor metode 
chirurgicale în tratamentul pancreatitei [17, 25]. Chirurgii 
sunt unanimi în problema tratamentului formei edematoase a 
pancreatitei acute: metoda de elecţie este terapia conservativă. 
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Rezumat

 Pentru realizarea acestui studiu fost analizate rezultatele tratamentului a 132 de bolnavi cu pancreatită acută distructivă (PAD) la care, 

în prima fază a bolii, pe fondal de terapie intensivă, li sa-u aplicat procedee miniinvazive laparoscopice: canularea ligamentului rotund al 

ficatului (CLRF), colecistostomia laparoscopică directă (CSLD) cu litextracţie sau fără, colecistostomia laparoscopică transhepatică (CSLT), 

sanarea şi drenarea laparoscopică a cavităţii abdominale şi bursei omentale, instalarea lavajului fracţionar. S-a constatat eficacitatea 

curativă înaltă a acestor metode precum şi rolul lor important în profilaxia complicaţiilor tardive necrotico-purulente, ceea ce a dus la 

micşorarea letalităţii la această grupă de bolnavi până la 9% – de 3,5 ori mai mică faţă de grupa de control. 

Summary

Treatment results were analyzed in a group of 132 patients with acute destructive pancreatitis in which, in the first stage of the disease, 

miniinvasive laparoscopic procedures were applied parallel to intensive care: canulation of the round ligament of liver for continuous 

blockade, laparoscopic direct cholecystostomy with or without lithextraction, laparoscopic transhepatic cholecystostomy, laparoscopic 

lavage and drainage of abdominal cavity and lesser sac with installation of fractional lavage. These methods proved a high curative efficacy 

and seem to have an important role in prevention of late purulent necrotic complications, leading to reduction of mortality rate in this 

group of patients to 9% – up to 3.5 times lower than the control group.

În pacreatita acută distructivă (PAD) majoritatea cliniciştilor 
intervin chirurgical în indicaţii speciale şi în primul rând în 
pancreatita de origine biliară, peritonita pancreatogenă, precum 
şi în apariţia complicaţiilor necrotico-purulente [12, 14].

După părerea unor autori (Saveliev V. S. et al., 1998, A. I. 
Galperin et al., 2000, D. A. Blagovestnov et al., 2004) tactica 
chirurgicală de tratament variată şi letalitatea înaltă în majo-
ritatea cazurilor este cauzată de mai mulţi factori:

1. Erori diagnostice (diagnostica tardivă);
2. Lipsa unei concepţii unice în privinţa formelor de boală 

şi clasificări a pancreatitei;
3. Aplicarea terapiei intensive neadecvate, fără aprecierea 

stării de gravitate a bolnavului;
4. Efectuarea nejustificată a intervenţiilor chirurgicale tim-

purii sau tardive;
5. Contrapunerea intervenţiilor chirurgicale tradiţionale 

celor miniinvazive sau invers.
În acelaşi timp problemele, care persistă în această pa-

tologie, pot fi rezolvate cu ajutorul laparoscopiei, procedură 
miniinvazivă care, spre deosebire de laparotomie, este mai 
puţin riscantă din motivul excluderii anesteziei generale (în 
majoritatea cazurilor) şi agresiunii chirurgicale păstrându-se 
totodată proprietăţile adecvate ale operaţiei.
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Scopul lucrării 

Ameliorarea rezultatelor tratamentului în pancreatita di-
structivă prin utilizarea procedurilor miniinvazive laparosco-
pice în faza timpurie a bolii.

Material şi metode

În lotul de studiu au fost incluşi 132 bolnavi cu PAD cărora 
li s-a aplicat laparoscopia diagnostico-curativă: bărbaţi – 69, 
femei – 63, vârsta pacienţilor fiind între 21 şi 83 ani. Forma 
lipolitică a fost depistată la 40, hemoragică – la 56 şi cea mixtă 
la 32 pacienţi. Pancreonecroza de origine biliară era prezentă 
la 64 bolnavi şi cea nonbiliară – la 68. Peritonita fermentativă a 
fost depistată în 123 (93,2%) cazuri: locală – 11, difuză – 59, şi 
generalizată – 53. Gradul de endotoxicoză gravă cu manifestări 
de insuficienţă poliorganică sau şoc pancreatogen – depistat la 
87, iar la 45 endotoxicoza a fost de gravitate medie.

 Au fost aplicate următoarele procedeie laparoscopice: ca-
nularea ligamentului rotund al ficatului (CLRF) pentru blocul 
analgetic, colecistostomia laparoscopică directă decompresivă 
(CSLD) la 75, din care cu litextracţie la 60 pacienţi, colecistos-
tomia laparoscopică transhepatică (CSLT) la 24, papilosfinc-
terotomia endoscopică efectuată la 16, cu coledocolitiază după 
CSLD. Sanarea şi drenarea laparoscopică a cavităţii abdominale 
a fost aplicată unui număr de 123 pacienţi, din care la 77 au fost 
supuşi lavajului peritoneal, iar de sanarea şi drenarea bursei 
omentale au beneficiat 35 bolnavi.

Clasificarea şi evoluţia pancreonecrozei

Pentru o orientare mai eficientă a tacticii curative o impor-
tanţă deosebită o atribuim clasificării pancreatitei acute. După 
cum se ştie, există mai multe clasificări a PA în dependenţă de 
semne cardinale: etiologie, caracterul evoluţiei, forma mor-
fologică, gradul de gravitate a bolii etc. Din punct de vedere 
clinic, este rezonabilă clasificarea adoptată în 1992 la Atlanta 
(SUA), în cadrul simpoziumului internaţional privind pancre-
atita acută. La baza acestei clasificări sunt prevăzute principiile 
dezvoltării pe faze a procesului distructiv, ţinându-se cont de 
localizarea şi caracterul infectării ţesuturilor necrotizate ale 
glandei pancreatice şi spaţiului retroperitoneal. Conform aces-
tei clasificări, deosebim pancreatita edematoasă (interstiţială), 
pancreonecroza sterilă, pancreonecroza infectată, pseudochist, 
abces pancreatogen.

Însă PAD include în ea câteva forme morfologice, gradaţia 
cărora nu este prevăzută de clasificarea “Atlanta”. În legătură cu 
aceasta, în proiectul deciziilor congresului IX al chirurgilor din 
Rusia (Volgograd, 2000), ea a fost completată cu caracteristica 
pancreonecrozei (lipolitică, hemoragică, mixtă, purulentă). 
Diferenţierea formelor de pancreonecroză este în primul rând 
o realizare a laparoscopiei şi are o importanţă practică, deoarece 
constatăm că forma lipolitică se deosebeşte de cea hemoragică 
sau mixtă, deosebiri atât cantitative, cât şi calitative, cu ampren-
te felurite în privinţa complicaţiilor şi mortalităţii.

 În ceea ce priveşte evoluţia procesului distructiv, ne con-
ducem după concepţia evoluţiei în faze a procesului patologic, 
descris prin anii ’70-’80 al secolului trecut, de fondatorul şco-
lii de pancreatologie din Sankt Petersburg V. I. Filin [28, 29). 
Conform teoriei evoluţiei în faze, substratul morphologic al 
PAD este necroza aseptică primară a glandei pancreatice (faza 
fermentativă) urmată de reacţia inflamatorie sistemică (faza 
reactivă). A treia fază o constituie sechestrarea focarelor de 

necroză, care derulează ori aseptic, sau în condiţii de infectare 
necrotico-purulentă. Schematic, dar în acelaşi timp detaliat, 
aceasta poate fi prezentată în felul următor:

1. Faza I-a – fermentativă (toxemie pancreatică) – cu-
prinde primele 5 zile ale bolii. În această perioadă are loc for-
marea pancreonecrozei cu răspândire diferită, declanşarea 
endotoxicozei, iar la o parte din pacienţi este însoţită de apa-
riţia insuficienţei poliorganice sau a şocului pancreatogen. 
Durata maximală de formare a focarelor de pancreonecroză 
este de 3 zile, după care ele nu progresează. Însă, în pan-
creatita gravă, perioada de formare a pancreonecrozei este 
cu mult mai mică (24-36 ore). În dependenţă de substratul 
morphologic se deosebesc două forme clinice : cea gravă şi 
cea de gravitate medie. Substratul morfologic al pancreati-
tei grave este pancreonecroza răspândită (focare masive şi 
total-subtotală) şi care declanşează o endotoxicoză gravă. 
Substratul morfologic al pancreatitei de gravitate medie 
sunt necrozele în focar până la 1 cm, cu o răspândire mai 
mult locală. Pancreatita de gravitate medie este însoţită de 
endotoxicoză, intensitatea căreia nu ajunge la starea gravă.

2. Faza a II-a (a 2-a săptămână a bolii). Se caracterizează 
prin reacţia organizmului la focarele formate de necroză atât 
în pancreas, cât şi ţesutul parapancreatic şi care se manifestă 
clinic prin infiltrat parapancreatic (componentul local al bo-
lii) şi febra rezorbtivă (componentul sistemic al inflamaţiei), 
însoţită de datele de laborator (sindromului reacţiei infla-
matorii sistemice – SRIS), leucocitoză cu devierea formulei 
în stânga, limfopenie, creşterea VSH, mărirea concentraţiei 
fibrinogenului, fracţiei C proteice etc. La bolnavul cu en-
dotoxicoză gravă de obicei persistă semnele de insuficienţă 
poliorganică.

3. Faza a III-a începe cu săptămâna a 3-a şi poate dura 
câteva luni. Sunt posibile trei variante evolutive a acestei faze: 
1) resorbţia focarelor de necroză cu cicatrizarea lor; 2) seches-
trarea aseptică cu formarea chisturilor pancreatice şi fistulelor; 
3) sechestrarea septică cu apariţia complicaţiilor purulente. 

Forma clinică a ultimei variante a bolii este pancreatita şi 
parapancreatita necrotico-purulentă, abcese ale spaţiului retro-
peritoneal şi cavităţii abdominale, hemoragii gastrointestinale 
şi erozive, fistule digestive, septicemie etc. 

 Această teorie lămureşte dezvoltarea evolutivă la pacienţi a 
câtorva forme clinice ale bolii cu necesităţi cantitative şi calita-
tive diferite, în alegerea unui sau altui tip de tratament.

 Experienţa clinică şi rezultatele multiplelor investigaţii 
experementale atrag atenţia cliniciştilor în primul rând la 
faza timpurie fermentativă a PAD, în timpul căreia are loc 
formarea pancreonecrozei cu răspândire diversă de la efectul 
patobiochimic abia vizibil până la necroza totală [28, 29]. 
Anume volumul de ţesuturi necrotizate exercită o acţiune 
decisivă asupra celor mai importanţi indici clinici cum ar fi 
gravitatea evoluţiei bolii, frecvenţa complicaţiilor, letalitatea 
postoperatorie şi generală, activitatea chirurgicală, durata 
zilelor-pat, costul tratamentului etc. [27]. După părerea 
noastră, această ipoteză presupune utilizarea cât mai rapidă 
a metodelor miniinvazive, laparoscopice cu menire etiopa-
togenetică, care ar stopa sau ar diminua evoluţia formării 
focarelor de necroză. 

 Reieşind din importanţa majoră a acestei faze am ajuns la 
concluzia că laparoscopia diagnostico-curativă are un caracter 
de urgenţă sau chiar de urgenţă imediată (Tab. 1).
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Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor în dependenţă de intervalul de timp de la 

internare până la laparoscopie
Timpul
în ore

Primele
 6 ore

6-12 ore 12-24 24-48 48-72 Total

Numărul 
de bolnavi

26 

(19,7%)

25 

(18,9%)

41 

(31%)

3 

(25%)

7 

(5,3%)

132 

(100%)

Indicaţiile pentru laparoscopia diagnostico-curativă

Majoritatea autorilor (V. P. Sajin et al., 2004, A. D. Tolstoi et 
al., 2005, S. V. Paskari, 2008) recomandă laparoscopia în când 
există o incertitudine diagnostică, în cazul pacienţilor cu sin-
drom peritoneal, printre care şi acei la care la USG se depistează 
în cavitatea abdominală în stare de lichid liber. În opinia noastră 
indicaţiile pentru laparoscopie în PA trebuiesc lărgite şi ar fi 
următoarele, sprijinindu-ne pe practica acumulată:

1. Diagnosticarea diferenţială a PA cu altă patologie acută 
abdominală (25 caziri);

2. Pancreatita acută de origine biliară sau posibil de origine 
biliară (45 cazuri);

3. Prezenţa sau apariţia sindromului peritoneal la bolnavii 
cu pancreatită indiferent de datele USG (prezenţa sau 
absenţa lichidului la USG) (29 cazuri);

4. Neeficacitatea terapiei conservative intensive timp de 
12-16 ore (33 cazuri).

Contraindicaţii

1. Instabilitate hemodinamică.
2. Operaţii multiple în anticidente şi hernii gigantice ven-

trale.
Obiectivele laparoscopiei sunt: diagnostică, prognostică 

şi curativă.

Diagnostice

- Diagnosticarea diferenţială – presupune excluderea altor 
patologii (perforaţia ulcerului, ocluzie intestinală, trombo-
ză mezenterică etc.) ce necesită intervenţii chirurgicale de 
urgenţă.

- Verificarea caracterului pancreatitei acute: edematoasă 
sau distructivă. În forma distructivă se apreciază formele 
morfologice ale ei – hemoragică, lipolitică sau mixtă.

- Gradul de răspândire a pancreonecrozei: necroza glandei, 
ţesutului parapancreatic, retroperitoneal.

- Răspândirea peritonitei pancreatogene (locală, difuză, ge-
neralizată) –caracterul exudatului, culoarea lui, cantitatea, 
nivelul de L-amilază.

- Schimbările din partea colecistului (intact, colecistită 
cronică, colecistită acută catarală sau distructivă). 

- Identificarea hipertensiei colecistului şi căilor biliare, 
etiologia ei (biliară, non-biliară) prin utilizarea colecisto-
colangiografiei anterograde laparoscopice.

- Prezenţa altor complicaţii timpurii ale PAD: omentobur-
sita, colecistita fermentativă.

- Gradul de pareză gastrointestinală şi hipertensie intra-
abdominală.

Menţionăm că nici una din investigaţiile moderne (USG, 
TC, etc.) nu poate concura cu laparoscopia în privinţa vo-
lumului şi calităţii informaţiei diagnostice în faza timpurie 
a bolii.

Pronostice (depistarea semnelor laparoscopice grave 

ale pancreatitei)

- Prezenţa lichidului hemoragic de culoare roşie cu nuanţe 
felurite (roză, zmeurie, vişinie, vişinie-închisă) în cantităţi 
mari, nivelul ridicat de L-amilază.

- Steatonecrozele cu răspândire masivă în aria abdomina-
lă.

- Inhibiţia hemoragică masivă a țesutului retroperitoneal ce 
depăşeşte zona pancreasului.

Cu cât schimbările sus-numite sunt mai pronunţate în ra-
port cu timpul scurs de la debutul bolii (viteza de evaluare a 
proceselor necrotice), cu atât prognosticul bolii este mai nefa-
vorabil, atât în privinţa complicaţiilor timpurii sau tardive ale 
pancreatitei, cât şi al letalităţii.

Procedee curative

După etapa de diagnosticare, laparoscopia oferă posibili-
tatea de a trece la etapa curativă. Având în vedere starea gravă 
a majorităţii pacienţilor, însoţită de insuficienţă poliorganică 
sau şoc pancreatogen, sunt fost indicate următoarele procedee 
laparoscopice miniinvazive. 

- Canularea ligamentului rotund al ficatului pentru anal-
gezia continuă.

- Decompresia biliară directă cu litextracţie, ca gest etio-
patogenetic in PA.

- Decompresia biliară transhepatică.
- Sanarea şi drenarea cavităţii abdominale în peritonita 

fermentativă (detoxicaţie laparoscopică).
- Sanarea şi drenarea bursei omentale în omentobursită.

 Canularea ligamentului rotund al ficatului (CLRF) pentru 
analgezia continuă a fost efectuată la 103 (78%) bolnavi.

Cercetările noastre pe cadavre au demonstrat că albastrul 
de metilen introdus în ligamentul rotund al ficatului pătrun-
de în ligamentul hepatoduodenal, ţesutul retroduodenal şi în 
jurul cefalului pancreasului. Acesta ne-a îndemnat de a utiliza 
canularea ligamentului rotund pentru introducerea soluţiei de 
novocaină cu ţel de blocadă prelungită în pancreatita acută cu 
sindromul algic pronunţat.

Tehnica CLRF

Sub control laparoscopic se apreciază proiecţia ligamentu-
lui rotund mai sus şi dreapta de ombilic în raport cu peretele 
abdominal. În această zonă se efectuează o anestezie infiltrativă 
a peretelui abdominal după ce cu acul se pătrunde în grosimea 
ligamentului, introducându-se 50-60 ml de novocaină până 
când ţesutul ligamentului se îngroaşă până la 2-3 cm. Această 
manieră facilitează introducerea în ligament a unui ac gros cu 
mandrin, deoarece lezarea foiţelor ligamentului duce la scur-
gerea novocainei în cavitatea abdominală şi lipsa efectului de 
blocadă. Mandrinul se înlătură, prin ac continuă injectarea 
novocainei (până la 200-250 ml), totodată acul împingându-se 
şi adâncindu-se maximal prin ligament spre poarta ficatului. 
Prin lumenul acului se introduce un cateter cu diametrul de 
2-2,5 mm, după ce acul se scoate. Cateterul este fixat de piele 
cu o sutură.

Soluţia de novocaină ajunsă în ligamentul hepatoduodenal 
acţionează asupra formaţiunilor nervoase vegetative pericole-
docociene micșorând spasmul hepaticocoledocului, sfincterului 
Lutkens şi Oddi, hipertensiunea ductelor biliare şi pancreatice, 



6 Nr. 5 (38), 2009    •   Arta 
Medica

ameliorând pasajul bilei şi sucului pancreatic. Acest fenomen 
l-am observat de multe ori în colecistopancreatită, când în tim-
pul laparoscopiei colecistul tensionat la început, după blocadă 
devine moale, deci se goleşte spontan. Răspândirea novocainei 
în ţesutul retroduodenal şi în jurul cefalului pancreasului lămu-
reşte efectul de blocadă în pancreatită şi colecistopancreatită. 
Efectul analgetic al blocadei apare după 10-15 min pe masa de 
operaţie şi durează până la 6-12 ore. 

Postlaparoscopic administrăm prin cateter un coctail cu 
soluţie de novocaină caldă 0,25%-200 ml, adăugând spasmo-
litice, antibiotice şi remedii antisecretorii (contrical), introdus 
sub formă de picurătoare de 3 ori pe zi, peste fiecare 8 ore timp 
de 4-5 zile.

S-a observat influenţa pozitivă a blocadei în restabilirea 
peristaltizmului în pareza intestinală provocată de peritonita 
fermentativă. Presupunem de asemenea că adăugarea antibio-
ticelor în soluţia de novocaină realizează o concentraţie înaltă 
în ţesutul retroperitoneal, contribuind posibil şi la micşorarea 
infectării focarelor de necroză în această zonă. În rest, la 29 
bolnavi prelaparoscopic a fost efectuată anestezia peridurală.

Colecistostomia laparoscopică decompresivă 

Scopul colecistectomiei laparoscopice este decompresia 
căilor biliare şi pancreatice, procedură, care efectuată la timp 
pune la adăpost evoluţia distructivă a pancreasului, deci având 
o viză etiopatogenetică. În colecistita litiazică suplimentar se 
efectuează litextracţia din colecist, manieră care favorizează cu 
mult efectul decompresiv al colecistostomiei.

Indicaţiile colecistostomiei decompresive au fost utilizate 
în cazuri de:

1) pancreatită acută de origine biliară: colecisto-pancrea-
tită acută, colecistită cronică litiazică, colecistolitiaza asimp-
tomatică, coledocolitiaza, icter mechanic (64 bolnavi). În ca-
zurile noastre la 16 bolnavi s-a depistat patologia căilor biliare 
(coledocolitiaza, papilostenoză), dintre care 7 pacienţi aveau 
calculi inclavaţi ai papilei Vateri, în acelaşi timp fiind şi unele 
din cauzele regurgitației bilei în canalul Wirsung, ale apariţiei 
hipertenziei ductale sau a declanşării pancreatitei. Totodată 
experienţa noastră arată că patologia căii biliare şi a papilei 
Vateri nu este singura cauză a pancreatitei de origine biliară. 
La majoritatea pacienţilor din această grupă o cauză majoră a 
fost colecistolitiaza (colecistită litiazică acută, cronică, colecis-
tolitiaza asimptomatică). În asemenea cazuri calculi migranţi 
prin căile biliare pot conduce la un spasm sever şi îndelungat 
al sfincterului Oddi, şi care în condiţiile “canalului comun” au 
condiţionat refluxul biliopancreatic şi dezvoltarea pancreatitei. 
Un interes deosebit îl reprezintă 12 bolnavi cu microlitiază, care 
nu a fost depistată la USG, însă a fost descoperită în timpul co-
lecistostomiei laparoscopice, dovedindu-se a fi cauza apariţiei 
pancreatitei. Această constatare laparoscopiocă a concretizat 
etiologia pancreatitei şi a redus până la minimum numărul 
cazurilor de pancreatită idiopatică în lotul de bolnavi. 

2) colecistita fermentativă (din cauza refluxului invers 
pancreato-biliar) (12 bolnavi);

3) tensionarea veziculei biliare în pancreatita acută de 
origine nonbiliară din cauza stazei biliare provocată de com-
primarea părţii distale a coledocului de ţesutul pancreatic 
inflamat sau edemul papilei Wateri (18 bolnavi);

4) colecistostomia preventivă – în cazurile când colecis-
tul nu este tensionat, dar în timpul laparoscopiei s-a stabilit 

că procesul distructiv este localizat în cefalul pancreasului (7 
bolnavi).

Colecistostomia laparoscopică decompresivă se efectuează 
prin 2 metode:

1) colecistostomia laparoscopică directă (CSLD) cu litex-
tracţia sau fără şi fixarea pereţilor fundului veziculei de 
aponevroză (77 bolnavi);

2) colecistostomia laparoscopică transhepatică (CSLT) (24 
bolnavi).

Tehnica CSLD cu litextracţie 

După etapa de diagnosticare, sub control laparoscopic, 
vezicula biliară se punctează cu un ac în zona fundului. După 
aspiraţia bilei, cu un instrument de prehensiune introdus în 
rebordul costal drept în proiecția colecistului, ultimul se fixează 
în jurul orificiului puncţional. Pentru obţinerea unui confort 
operator, mai sus şi mai jos de instrumentul fixator în locul 
viitoarei stome se face o incizie a pielii şi ţesutului subcutanat 
de 2-3 cm până la nivelul aponevrozei (incizie în formă de 
triunghi cu vârful spre aponevroză). Cu instrumentul de pre-
hensiune fundul colecistului fixat se tracţionează prin stratul 
muscular al peretelui abdominal până la aponevroză. Pneu-
moperitoneumul este suprimat. Mai departe manipulaţiile se 
înfăptuiesc extraperitoneal. Sub control vizual pe pereţii fundu-
lui veziculei se aplică 2 suturi de reper, instrumentul fixator se 
înlătură, vezicula se deschide, se înlătură concrementele şi bila 
restantă. Controlul litextracţiei se face prin colicistoscopie. În 
lumenul colecistului se instalează un dren care se fixează şi se 
ermetizează prin o sutură în bursă. Pereţii veziculei se fixează 
de aponevroză cu 3-4 suturi. În cazul lipsei concrementelor în 
colecist, după extraabdominizarea fundului acestuia, se purcede 
imediat la instalarea colecistostomei. Plaga subcutană se închi-
de cu o sutură. Avantajul metodei este că pereţii veziculei nu 
sunt fixaţi de peritoneu ca în metoda tradiţională, care necesită 
laparotomie, ci sunt tracţionaţi prin o incizie mică a peretelui 
abdominal până la aponevroză. Litextracţia şi decompresia se 
efectuează extraperitoneal în condiţiile lichidării pneumope-
ritoneumului şi practice nu influenţează asupra stării bolna-
vului. Astfel, operaţia are un caracter miniinvaziv inofensiv şi 
este suportată de cei mai gravi pacienţi. Metoda este simplă şi 
durează 15-20 min şi poate fi înfăptuită sub anestezie locală. 
Stoma efectuată asigură o decompresie adecvată a căilor bili-
opancreatice în pancreatită de etiologie biliară şi nonbiliară. 
După 2-3 zile prin colecistostomă se efectuează colecistoco-
langiografia anterogradă pentru detalizarea schimbărilor din 
CBP (coledocolitiază, strictură etc.).

Când necesitatea decompresiei dispare 10-15-20 zile (n 
dependenţă de situaţia clinica concretă) drenul din colecist 
este suprimat.

Indicaţiile metodei:

1. Pancreatită acută de origine biliară (colecistită litiazică 
acută, cronică, colecistolitiaza, coledocolitiaza etc.);

2. Pancreatita acută non-litiazică când alte metode sunt 
imposibile.

Tehnica colecistostomiei laparoscopice transhepatice 

(CSLT)

Sub control laparoscopic cu un ac special (diametrul acu-
lui – 3,5 mm) cu mandrin introdus prin spaţiul intercostal, 
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iar apoi prin marginea ficatului şi patul biliar, vezicula biliară 
este puncţionată. Mandrinul acului se înlătură, bila se scurge 
după ce prin lumenul acului se introduce un cateter (diametrul 
extern al cateterului trebuie să coincidă cu diametrul intern al 
acului) în lumenul colecistului. Acul se înlătură, iar cateterul se 
fixează de piele. Sub colecist în spaţiul subhepatic este amplasat 
un dren de protecţie.

Metoda este indicată cu preponderenţă în pancreatita acută 
de etiologie nonbiliară. Procedura mai poate fi indicată şi în 
pancreatita de origine biliară, atunci când colecistul este situ-
at nefavorabil mai sus de rebordul costal, sau intrahepatic şi 
este imposibilă tracţionarea fundului colecistului în grosimea 
peretelui abdominal. Metoda de CSLT este lejeră, atraumatică 
şi se înfăptuieşte sub anestezie locală.

Indiferent de metodă, decompresia externă a căilor biliare 
duce la micşorarea şi dispariţia refluxului biliopancreatic, scă-
derea hipertensiei intraductale şi stoparea leziunilor în glanda 
pancreatică. În primele zile ale decompresiei cantitatea de bilă 
evacuată variază de la 250-300 până la 600-700 ml, uneori şi 
mai mult. Starea bolnavului se ameliorează, sindromul algic 
cedează repede, în caz de icter bilirubinemia scade, se norma-
lizează febra şi alţi indici. După colecistostomia decompresivă 
la colecistocolangiografia retrogradă (contrastul se introduce 
prin colecistostomă), la 16 bolnavi s-a depistat coledocolitiază. 
La toţi aceşti bolnavi efectuată papilosficterotomia endoscopi-
că cu litextracţia ca etapa a doua a tratamentului miniinvaziv, 
asigurânduse drenarea dublă a căilor biliopancreatice. Men-
ţionăm că papilosfincterotomia endoscopică efectuată după 
colecistostomia laparoscopică are o serie de priorităţi cum ar 
fi diagnostica precisă a patologiei căilor biliare deja constata-
te la colecistocolangiografia anterogradă, dozarea agresiunii 
chirurgicale miniinvazive în două reprize, efectuarea sfintero-
tomiei pe fonul ameliorării stării bolnavului, precum şi avan-
tajul existenţei drenării externe la moment a căilor biliare, care 
diminuează efectele negative ale edemului papilei provocat de 
incizia endoscopică. Bolnavilor cu litiaza a colecistului, care au 
suportat în prima etapă colecistostomia cu litextracţie, operaţie 
radicală, colecistectomia, poate fi efectuată într-o perioadă mai 
tardivă, după recuperarea pancreatitei distructive, de obicei 
după o internare repetată. 

Drenarea laparoscopică a cavităţii abdominale şi 

lavajul peritoneal

Cercetările mai multor autori (S. A. Savţov et al., 2001, V. 
P. Sajin et al., 2004, N. A. Kuzneţov et al., 2008) au demonstrat 
că în fazele timpurii ale bolii, o cauză esenţială a declanşării 
schimbărilor morfologice, fiziopatologice, biochimice, atât în 
pancreas şi spaţiul parapancreatic, cât şi în alte organe, îl are 
exsudatul fermentativ toxic. Intoxicaţia endogenă duce la dez-
voltarea mai multor sindroame patologice: respirator, dereglări 
hemodinamice, sindromul peritoneal, pareza intestinală, insufi-
cienţa hepatorenală, tulburări timpurii hidroelectrolitice etc.

 În opinia noastră drenarea abdominală este indicată la 
prezenţa în cavitatea abdominală a exsudatului pancreatogen 
în orice cantitate. În peritonita fermentativă locală cu exsudat 
până la 150-250 ml se instalează un drenaj în fosa Winslow cu 
diametrul de 5 mm şi, extraabdominizat, prin linie axilară an-
terioară. Un dren de control se instalează în bazinul mic, prin 
abord din fosa iliacă dreapta. Dacă exsudat este mai mult de 
400-500 ml, după evacuarea lui un al treilea dren este amplasat 

pe flancul drept sau sting în dependenţă de sediul acumulării. 
În peritonită fermentativă difuză sau generalizată cu acumulări 
lichidiene mai masive (1000-2000 ml şi mai mult), se instalează 
4-5 drenuri, din care 2 în etajul superior, iar 2 în bazinul mic 
cu ţel nu numai de drenare, dar şi pentru aplicarea lavajului 
peritoneal. Indiferent de gradul de răspândire a peritonitei, 
în cazurile de imbibiţie hemoragică a mezenterului colonului 
transvers sau revărsat retroperitoneal (sursa suplimentară de 
exsudaţie şi transsudaţie), un al cincilea drenaj este amplasat 
mai în dreapta rădăcinii mezenterului intestinului subţire 
pentru a preveni acumularea de lichid între ansele intestinale 
a sinusului abdominal drept. Dializa peritoneală a fost efec-
tuată la 77 bolnavi. În timpul laparoscopiei, după înlăturarea 
exsudatului, cavitatea abdominală se spală abundent cu solu-
ţie fiziologică în volum de 4-5 l. Postlaparoscopic, în secţia de 
reanimare, dializa fracţionară se efectuează cu ser fiziologic a 
câte 2 l de 3 ori pe zi. Soluţia este introdusă pacientului prin 
drenurile superioare, cele inferioare fiind blocate. După 15-20 
min pacientul este situat în poziţia Fowler al patului funcţional, 
tuburile se deschid şi se urmăreşte cantitatea de lichid extras 
din cavitatea abdominală. Diferenţa de lichid introdus şi scurs 
din cavitatea abdominală trebuie socotit în volumul terapiei 
volemice, deoarece perfuzatul nedrenat şi absorbit de perito-
neu poate provoca o hiperhidrataţie a pacientului la bolnavii în 
vârstă sau cu tare concomitente cardio-vasculare. Dializa peri-
toneală se înfăptuiește în primele 2- 3 zile după laparoscopie, 
iar apoi stopată. După acest termen în cavitatea peritoneală se 
poate declanşa un proces adeziv cu posibilitatea sechestrării 
lichidului între ansele intestinale, bazinului mic cu primejdia 
ulterioară a infectării lui. Efectul clinic al dializei se apreciază 
prin ameliorarea stării bolnavului, micşorarea parezei intestina-
le, stabilizarea hemodinamică, scăderea amilazei în exsudat şi în 
sânge, decolorarea rapidă sau treptată a lichidului din cavitatea 
abdominală, lipsa formării infiltratului pancreatic.

Drenarea bursei omentale

Acumularea exsudatului hemoragic în cavitatea bursei ome-
ntale este o complicaţie timpurie a pancreonecrozei. Această 
complicaţie, întâlnită în 35 cazuri, în opinia noastră, se dezvoltă 
în urma inflamaţiei şi obstrucţiei fosei Winslow şi, ca rezultat, 
are loc sechestrarea exsudatului în cavitatea bursei. 

Ţelul drenării bursei omentale

1. Efectuarea lavajului regional pentru evacuarea exsuda-
tului toxic cu fermenţi activaţi ai pancreasului şi care mai 
conţine suplimentar produse ale dezintegrării ţesutului şi 
sechestre mici.

2. Profilaxia complicaţiilor postnecrotice purulente.

Tehnica drenării bursei omentale

Sub control laparoscopic, cu un instrument de prehensiune 
se fixează curbura mare a stomacului cu tracţiunea anterioară 
pentru tensionarea ligamentului gastrocolic. Se depistează o 
zonă avasculară a ligamentului prin care cu disecatorul se face o 
breşă în bursă. Se aspiră exsudatul, iar prin breşă sunt introduse 
unul sau două drenuri biluminale pentru drenarea şi lavajul 
cavităţii bursei. Însă, în cazurile de inflamaţie a ligamentului 
gastrocolic, când este îngroşat din cauza edemului pronunţat 
şi imbibiţiei hemoragice, formarea breşei este dificilă sau poa-
te surveni o hemoragie greu de stăpânit. În asemenea cazuri 
drenarea bursei se face prin metoda cu asistenţă laparoscopi-
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că (brevet de invenţie nr. 3719 din 31.10.2008) care constă în 
următoarele: sub control laparoscopic prin două aborduri în 
hipocondrul drept şi stâng, în cavitatea abdominală se introduc 
două drenuri cu capetele distale amplasate până la linia mediană 
în zona marii curburi a stomacului. Cu pensa de prehensiune 
curbura este fixată şi prin un abord microlaparatomic pe linia 
mediană, curbura mare cu ligamentul gastrocolic adiacent este 
exraabdominizată. Sunt scoase în afară şi capetele distale ale 
drenurilor. Mai departe, sub control vizual, în ligament se face o 
breşă, exsudatul din bursă se aspiră, după ce capetele distale ale 
drenurilor scoase se introduc în cavitatea bursei, cel din stânga 
spre cefalul pancreasului, cel din dreapta spre coadă. Curbura 
stomacului şi breşa cu drenurile încrucişate sunt reamplasate 
în cavitatea abdominală, iar peretele abdominal suturat. În pe-
rioada postoperatorie lavajul bursei se face până la decolorarea 
completă a dializatului. Metoda este efectivă şi prin aceia, că 
în afară de detoxicaţie, este şi o măsură de profilactică a ome-
ntobursitei purulente. În caz de necroze masive şi eminenţă 
la sechestrare, purcedem la omentobursostomie cu asistenţă 
laparoscopică (brevet de invenţie nr. 3766 din 31.12.2008). La 
început metoda e similară cu cea precedentă. Se extraabdomi-
nizează curbura mare a stomacului cu ligamentul gastrocolic 
adiacent şi capetele distale ale drenurilor, însă, după efectuarea 
breşei şi aspiraţia exsudatului, amplasarea drenurilor în cavita-
tea bursei se face prin două orificii situate lateral, în dreapta şi 
stânga de breşă, după ce se montează omentobursostoma. Cur-
bura mare a stomacului este fixată de peritoneu şi aponevroză 
cu trei suturi, formânduse principalul punct de reper a stomei, 
iar mai jos sunt suturate buzele breşei. Pe perimetrul buzelor 
bursei formate se aplică o sutură în ”bursă” necesară pentru 
ermetizarea troacarului de 10 cm, pentru efectuarea omento-
bursolaparoscopiei postoperatorii pentru monitorizarea stării 
pancreasului şi sechestrectomie în caz de indicaţii. 

Eficacitatea procedeelor miniinvazive laparoscopice în 

profilaxia complicaţiilor necrotico-purulente

O problemă-cheie în PAD, care nu şi-a găsit o oglindire su-
ficientă în literatură, este infectarea endogenă ca factor ce con-
tribuie la declanşarea complicaţiilor septico-purulente [26].

Sursele primare de infectare la bolnavii cu PAD sunt 
duodenul şi intestinul subţire, afectat de ocluzia dinamică. 
Translocarea microflorei aerobe şi anaerobe din lumenul in-
testinului subţire în nodulii limfatici mezenterici, ficat, splină, 
pancreas etc., este legată cu schimbările ischemice şi dereglarea 
permeabilității pereţilor intestinului subţire [13, 21]. În acest 
context a fost confirmat şi rolul translocării bacteriene din 
intestinul gros [8]. Menţionăm că factorii care contribuie la 
agravarea translocaţiei şi contaminării organelor cavităţii abdo-
minale este ocluzia intestinală paralitică şi leziunile ischemice 
ale mucoasei intestinului, ca fiind o consecinţă a peritonitei 
fermentative [6, 7]. În lipsa schimbărilor distructive a pancre-
asului în pancreatita acută edematoasă, translocaţia bacteriană 
nu se depistează [10]. 

În pancreatita acută de origine biliară în boala litiazică in-
fectarea focarelor de necroză a glandei pancreatice este cauzată 
de contaminarea bacteriană din căile biliare [4, 18]. În cazurile 
de pancreonecroză biliară complicată cu peritonită fermenta-
tivă mecanismul de contaminare este dublu: biliotransductal 
şi din lumenul intestinului [4, 10]. O altă cauză secundară a 
translocării infecţiei intestinale este ocluzia intestinală dinami-

că postoperatorie (operaţiile tradiţionale laborioase), drenarea 
neadecvată a cavităţii abdominale şi bursei omentale [25, 26]. 
Deci, din datele literaturii, reiese că următoarele cauze de 
infectare a focarelor de necroză în PAD, prin fenomenul de 
translocare bacteriană sunt:

1. Intestinul subţire şi gros din cauza peritonitei fermenta-
tive şi ocluziei intestinale paralitice indiferent de etiologie 
PAD (biliară sau nonbiliară);

2. Căile biliare în PAD de origine biliară din cauza reflu-
xului biliopancreatic;

3. Exsudatul din bursa omentală în lipsa drenării adecva-
te;

4. Agresiunea chirurgicală în operaţiile tradiţionale care 
poate agrava ocluzia dinamică postoperatorie.

 În lupta cu infecţia dată sunt utilizate cel mai des antibi-
oticele de ultimă generaţie. Însă, utilizarea lor pentru preîn-
tâmpinarea translocaţiei ductale şi intestinale, cu scopul de a 
micşora frecvenţa infectării focarelor de necroză, nu rezolvă 
toate problemele. Antibioticele sunt utile în fazele iniţiale a 
necrozei (ischemie, necrobioză) şi sunt inutile în necroza defini-
tivă şi mai ales în focarele mari de ţesuturi necrotizate, deoarece 
vascularizarea în aceste zone este compromisă şi antibioticele 
nu pătrund în ţesuturile mortificate [9, 16]. Infectarea focarelor 
de necroză are loc în 40-70% cazuri, în termen de la 2 până la 
8 săptămâni [1, 29, 30]. 

La bolnavii examinaţi tactica activă ce presupune utilizarea 
procedeelor miniinvazive este o metodă nu numai curativă, dar 
şi profilactică şi care presupune:

1. Drenarea şi decompresia căilor biliare exclude sau mic-
şorează translocarea bacteriană în pancreatita de origine 
biliară;

2. Drenarea şi lavajul activ fracţionar rezolvă relativ repede 
peritonita fermentativă şi ocluzia paralitică ceea ce duce 
la diminuarea fenomenelor de translocaţie bacteriană din 
tubul digestiv;

3. Drenarea adecvată laparoscopică a bursei omentale în 
caz de necesitate micşorează riscul infectării din această 
zonă şi este o profilaxie a omentobursitei purulente;

4. În toate cazurile, în faza timpurie a bolii, au fost excluse 
operaţiile tradiţionale, care ar fi putut agrava starea bol-
navilor şi translocarea bacteriană.

 Deci practic sunt abordate şi drenate aproape toate foca-
rele de intoxicaţie extrapancreatică ce asigură în mare parte 
profilaxia contaminării focarelor de necroză.

Rezultatele tratamentului laparoendoscopic la bolnavii cu 
PAD sunt oglindite în Tabelul 2

Tabelul 2
Rezultatele tratamentului laparoscopic  

la bolnavii cu pancreatită distructivă

Nr. de 

bolnavi

Deces 

timpuriu

Reducţia 

focarelor de 

necroză în 

evoluţie

Formarea de 

pseudochist

Complicaţiile 

septico- 

purulente

Deces 

tardiv

132

100%

6

4,5%

98

77,8%

10

8%

18

14,3%

6

4,8%

Mortalitatea generală – 12 (9%)
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În faza timpurie a bolii au decedat 6 bolnavi. Dintre bol-
navii care au supraviețuit fazei timpurii – 126 la număr – la 98 
(77,8%) dintre ei a avut loc reducţia focarelor de necroză, la 
10 (8%) au survenit pseudochisturi pancreatice, operaţia fiind 
indicată doar pentru 4 pacienţi cu şanse de reuşită. Infectarea 
focarelor de necroză şi apariţia complicaţiilor septico-puru-
lente în fazele tardive ale bolii au fost numai la 18 (14,3%) din 
bolnavi. Toţi aceşti bolnavi au necesitat operaţii tradiţionale, 
pe parcurs 6 (4,8%) dintre ei n-au supravieţuit. Prin urmare, 
luând în calcul toate fazele, au decedat 12 bolnavi, mortalitatea 
generală alcătuind 9%.

Concluzii

1. Divizarea pe etape a evoluţiei pancreonecrozei facilitează 
orientarea chirurgului în aplicarea metodelor miniinvazive sau 
tradiţionale chirurgicale.

2. În faza timpurie a bolii din cauza insuficienţei poliorga-
nice şi şocului pancreatogen, metoda de elecţie de tratament 
sunt procedeele miniinvazive cruţătoare laparoscopie pe fon-
dalul unei terapii intensive adecvate.

3. Lichidarea hipertensiei biliopancreatice prin cocistos-
tomie laparoscopică duce la stoparea sau diminuarea formării 
focarelor aseptice de necroză în pancreas şi ţesutul parapan-
creatic, dacă decompresia se face la timp, având un caracter nu 
numai curativ, dar şi preventiv.

4. Lavajul peritoneal în peritonita fermentativă şi drenarea 
bursei omentale este o metodă de detoxicaţie laparoscopică 
efectivă în faza timpurie a bolii.

5. Procedeele miniinvazive laparoscopice, în afară de viza 
curativă, au şi un caracter profilactic. În 77,8% din cazuri a avut 
loc reducţia focarelor de necroză, iar rata sechestrării aseptice 
şi septice în faza tardivă sa redus până la 22,2%. 

6. Tratamentul chirurgical tradiţional este indicat numai 
în cazurile apariţiei complicaţiilor necrotico-purulente în faza 
tardivă a bolii.

7. Utilizarea procedeelor miniinvazive laparoscopice pe 
fonul terapiei volemice adecvate au contribuit la micşorarea 
mortalităţii până la 9%, indice de 3,5 ori mai mic în comparaţie 
cu letalitatea din lotul martor în care au fost utilizate metodele 
de tratament tradiţionale.
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Actualitatea temei

Mai multe studii clinice şi experimentale au stabilit, că orice 
proces patologic poate implica decompensarea sistemelor de 
protecţie şi reglare a organismului, în rezultatul căruia are loc 
perturbarea metabolismului intracelular. Cauza de bază a dere-
glărilor funcţionale şi structurale a hepatocitelor constituie sin-
dromul de endotoxemie, care se dezvoltă în rezultatul infecţiei 
bacteriene şi virale. Rolul de bază în detoxicarea acestor procese 
aparţine glutationtransferazelor, şi citocromului P450 [19]. În 
hepatitele virale are loc secreţia sistematică al TNF-α cu mărirea 
nivelului lui. Sintetizându-se în cantităţi majorate în condiţiile 
de inflamaţie şi toxinemie, el provoacă moartea hepatocitelor 
şi celulelor Kupfer, urmată de dezvoltarea „stresului oxidativ”, 
leziunea mitocondriilor, diminuarea cantităţii NADPH, glu-

ENZIMELE MICROSOMALE LA PACIENŢII  
CU HEPATITE CRONICE VIRALE B ŞI C
MICROSOMAL ENZYMES IN PATIENTS  
WITH CHRONIC VIRAL HEPATITIS B AND C

Natalia TARAN 
Laboratorul Gastroenterologie, „USMF Nicolae Testemiţanu”

Rezumat

Orice proces patologic implică decompensarea sistemelor de protecţie şi reglare a organismului, în rezultatul căruia are loc perturbarea 

metabolismului intracelular Ficatul se consideră filtrul biologic în administrarea toxinelor exogene în circulaţia sanguină a organismului. 

Studiul a cuprins 105 pacienţi cu hepatite cronice virale B şi C. La pacienţii respectivi s-au studiat marcherii de detoxicare hepatică (citocro-

mul P450, glutation S-transferaza). Cu scop de evaluare a enzimelor microsomale pacienţii au fost cercetaţi în dependenţă de activitatea 

procesului inflamator hepatic şi faza infecţiei virale. Activitatea sistemului monooxigenazic este modificată în hepatitele cronice virale. 

Concomitent cu pătrunderea în organism a xenobioticelor, are loc inducţia sistemelor monooxigenazice cu mărirea concentraţiei citocro-

mului P450 în hepatocite şi creşterea activităţii reacţiilor enzimatice. În hepatitele cronice virale, independent de activitatea procesului 

inflamator hepatic şi infecţiei virale, s-a stabilit o majorare a concentraţiei citocromului P450 şi diminuare al nivelului GStot faţă de indicii 

similari a persoanelor lotului martor. Studiul prezentat a constatat o diminuare al GSTtot la toţi pacienţii examinaţi din cauza dereglărilor 

metabolice în ficat, legate de funcţia de detoxificare a acestuia şi perturbărilor sistemului antioxidant de protecţie. Hepatitele cronice 

virale sunt caracterizate printr-o concentraţie sporită a citocromului P450, fapt explicat printr-o reacţie compensatorie la răspunsul acţiunii 

factorilor toxici şi procesului inflamator persistent. 

Summary

Every pathological process implies decompensation of protective and regulatory systems of the organism, in result takes place the 

perturbation of intracellular metabolism. Liver is considered the biological filter in the administration of exogenous toxins in sanguine 

circulation of the organism. The study included 105 patients with chronic viral hepatitis B and C. In the following patients were studied 

the markers of hepatic detoxification ( Cytochrome P450, glutathione S-transpherase ). Patients were researched in dependence on the 

activity of hepatic inflammatory process and viral infection phase with the aim of microsomal enzymes evaluation. The activity of the 

monooxigenazic system is modified in chronic viral hepatitis. Concomitantly with the penetration of xenobiotics in organism, takes place 

the induction of monooxigenazic systems with the increment of Cytochrome P450 concentration in hepatocyte and the increase of the 

activity of enzymatic reactions. In chronic viral hepatitis, irrespective of the activity of hepatic inflammatory process and viral infection, 

has been established an increase of Cytochrome P450 concentration and a decrease of the GSTtot level in comparison with the similar signs 

of the healthy persons. The presented study showed a diminished concentration of GSTtot in all examined patients due to the metabolic 

disorders in liver related to its detoxification function and perturbations of the antioxidant protective system. Chronic viral hepatitis is 

characterized by an increased Cytochrome P450 concentration, fact which is explained by the compensatory reaction to the answer of the 

toxic factors as well as persistent inflammatory process action. 

tationului. Aceste schimbări induc eliberarea citocromului C 
cu activarea unor cascade de proteaze ce implică nemijlocit 
leziunea hepatocitelor. La lezarea hepatică induc diverse sub-
stanţe naturale, toxine de diversă etiologie, viruşii, substanţele 
cancerigene şi xenobioticele, care dereglează procesele de 
fosforilare oxidativă. În acest caz hepatocitele funcţionează în 
condiţiile concentraţiilor înalte de substanţe reactive şi toxice 
[11]. Aceşti factori provoacă mărirea conţinutului în organism 
a formelor active de oxigen, dereglează echilibrul sistemului 
antioxidant-prooxidant şi activarea oxidării radicalilor liberi în 
rezultatul căreia are loc modificarea unor componente celulare 
separate cât şi complexelor supramoleculare [10].

Metabolismul xenobiotic constă din doi paşi majori în 
organismul uman. Primul pas prezintă bioactivarea sau bio-
transformarea mediată prin faza I a enzimelor, precum sunt 
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monooxigenazele citocromului P450. A II implică conjugarea, 
detoxificarea primară mediată de faza a doua a enzimelor, inclu-
zând glutation S-transferazele, UDP-glucuronoziltransferazele 
şi sulfotransferazele [11, 22, 24]. Monooxigenazele citocromului 
P450 participă în sinteza şi metabolismul importantelor clase 
de compuşi fiziologici – hormonilor steroizi, acizilor biliari, 
vitaminelor, neurotransmiţiei, acizilor graşi, prostaglandine-
lor, însă funcţia lor fiziologică de bază constituie detoxicarea 
xenobioticelor prin intermediul hidroxilării [17, 20]. Primele 
structuri biochimice, ce reacţionează la prezenţa sau lipsa oxi-
genului în celule este citocromoxidaza, citocromul P450, Hb şi 
Mb. Anume aceste proteine pretind la rolul de sensori ce de-
termină gradul de hipoxie sau aprovizionare celulară cu oxigen 
[12, 18, 24]. Una dintre particularităţile esenţiale a enzimelor 
citocromului P450 constituie oxidarea unui număr enorm de 
substrate naturale şi practic toate xenobioticele. Aceste enzime 
sunt divizate în două tipuri: constitutive şi inductibile. Cea 
constitutivă se formează independent de condiţiile în care se 
află celula, iar inductibilă, este frecvent sintetizată în cantităţi 
mai mici, atingând anumite niveluri în prezenţa substratelor 
endogene şi exogene [19, 22].

Diverse procese fiziologice şi patologice ale organismului 
influenţează nivelul citocromului P450 hepatic. Deoarece 
reacţiile de oxidare microsomală cel mai activ decurg în ficat, 
se presupune că pentru organul dat microsomele servesc ca 
sursă de bază a metaboliţilor activi de oxigen. Producerea 
metaboliţilor activi de oxigen de către P450 activează procesele 
de peroxidare lipidică, care provoacă lezarea hepatocitelor 
[1, 7]. Capacitatea citocromului P450 de a genera metaboliţi 
activi de oxigen permit de a considera această clasă de enzime 
în calitate de reglatori importanţi a multor funcţii celulare şi 
procese patologice. Acţiunea distructivă şi reglatorie a mono-
oxigenazelor este importantă în diverse forme de hepatite şi 
fibroza hepatică, procese inflamatorii, afecţiunile ischemice 
a cordului [3, 5]. 

Concentraţiile excesive ale compuşilor de peroxidare 
exercită acţiune toxică asupra organismelor vii, de acea pen-
tru neutralizarea lor există un sistem antioxidant nespecific, 
prezentat prin enzime şi antioxidanţi de greutate moleculară 
mică. Un rol deosebit în protecţia biomoleculelor de mecanis-
mul lezional ale xenobioticelor aparţine sistemului antioxidat 
al glutationului. Una din enzimele de bază al acestui sistem se 
consideră glutation-S-transferaza (GST). Cea mai importantă 
funcţie a GST o constituie protecţia celulelor de xenobiotici şi 
produşilor de peroxidare lipidică prin intermediul restabilirii, 
cuplării la substratul GSH [8, 13, 15, 18]. Anume această enzimă 
determină stabilitatea hepatocitelor către acţiunea radicalilor 
liberi, fiind importantă în neutralizarea moleculelor electofile 
instabile. GST microsomală are legături reciproce cu sistemul 
citocromului P450, ce contribuie la inactivarea mai rapidă a 
metaboliţilor activi, formaţi în metabolismul xenobioticelor 
[17]. Unii autori relatează că glutationul joacă un rol important 
în protecţia antioxidantă a metabolismului nutrient şi reglarea 
celulară, incluzând expresia genelor, ADN şi sinteza proteine-
lor, proliferarea celulară şi apoptoza, transducţiile, producerea 
citokinelor şi răspunsul imun, glutationarea proteică. Deficienţa 
glutationului contribuie la stresul oxidativ, care joacă un rol-
cheie în patogenia multor maladii (bolile ficatului, fibrozele 
chistice, diabetul zaharat, HIV, SIDA) [11, 13, 16]. Sistemul 
glutationtransferazei se consideră un sistem antioxidant pri-

mordial, care împedică formarea şi acumularea în organism a 
formelor active de oxigen. Detoxicarea precedată de glutation 
manifestă un rol important în asigurarea rezistenţei celule-
lor către peroxidarea lipidică, a radicalilor liberi, alchilarea 
proteinelor şi preîntâmpină lezarea ADN [2, 9, 11]. GSH-S-
transferaza fiind prezentă intracelular, eliberarea ei in sânge 
survine in urma proceselor litice, nespecifice, ce apar in infecţii, 
intoxicaţii, neoplazii. Pe lângă aceasta, familia enzimelor GST 
utilizează glutationul restabilit pentru regenerarea directă a li-
poperoxizilor din membrane, micşorând consecinţele stresului 
oxidativ, care se dezvoltă în inflamaţia acută [23]. 

Scopul lucrării

Studierea enzimelor microsomale (citocromului P450 şi 
glutation-S-transferazei) la pacienţii cu hepatite cronice virale B 
şi C în dependenţă de activitatea procesului inflamator hepatic 
şi a infecţiei virale.

Material şi metode

Materialul clinic a fost selectat în baza secţiei de hepa-
tologie a Spitalului Clinic Republican, Chişinău, Republica 
Moldova. Lotul de studiu a fost constituit din 105 pacienţi cu 
patologie hepatică cronică din diferite localităţi ale republicii. 
Repartizarea bolnavilor în loturi a fost efectuată în conformi-
tate cu următoarele principii: în funcţie de etiologia hepatitei 
cronice; în funcţie de gradul activităţii procesului patologic 
hepatic, bolnavii au fost divizaţi: grad minimal şi grad mode-
rat-maximal. Din considerentele numărului mic de bolnavi 
cu activitate maximală pentru a spori veridicitatea analizelor 
statistice, loturile de pacienţi cu activitate moderată şi maximală 
au fost reunite formând lotul de pacienţi cu activitate moderat-
maximală. HCV B a fost depistată la 57 (32,0±6,2 %, p<0,001) 
pacienţi, înregistrându-se mai frecvent la bărbaţi 56,14±8,8 
%, p<0,001 (32). La pacienţii cu hepatita cronică virală B 
vârsta medie a constituit 42,3±3,52 ani. Grupul de pacienţi cu 
HCV C l-au constituit 48 pacienţi (26,82±6,4%), mai frecvent 
această maladie depistându-se la persoanele de gen feminin 
56,25 ±9,5 % (27). Lotul martor a fost alcătuit din 29 persoane 
practic sănătoase - 58,62 % (17) femei şi 41,38 % (12) bărbaţi 
cu vârsta cuprinsă între 18 şi 42 ani, vârsta medie 30,97±5,65 
ani, fără anamneză ereditară agravată, în absenţa patologiei 
hepatice şi gastrointestinale, bolilor sistemului cardiovascular 
şi ţesutului conjunctiv, a dereglărilor autoimune şi endocrine. 
Diagnosticul a fost stabilit respectiv sindroamelor hepatice de 
bază cu efectuarea examenului ecografic, scintigrafiei hepatice. 
Marcherii virali au fost apreciaţi prin tehnica imunoenzimatică 
ELISA. Determinarea concentraţiei glutation S-transferazei a 
fost efectuată conform test-sistemelor firmei AKSIS (Germa-
nia). Concentraţia citocromului P450 a fost determinată prin 
metoda de apreciere al activităţii p-hidroxilazei după N. Ori-
hovici (1993). Această metodă constă în determinarea vitezei 
hidroxilării anilinei apreciate după cantitatea de formare al 
p-aminofenolului. Ca lot martor au servit 29 persoane practic 
sănătoase.

Rezultate şi discuţii

În dependenţă de activitatea procesului inflamator hepatic 
(conform sindromului citolitic- minim şi maxim) pacienţii 
respectivi au fost repartizaţi în loturi. La pacienţii cu HCV B 
studierea concentraţiei citocromului P450 (26,09±7,20mu/l) 
cu activitatea minimală a procesului inflamator hepatic (n=50) 
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a relatat o majorare al acestuia faţă de indicele respectiv al 
persoanelor lotului martor - 12,08 ± 3,34 mu/l (p<0,01). Ni-
velul GST tot (53,60±29,40mm/l) s-a constatat mai diminuat 
comparativ cu datele similare al persoanelor sănătoase - 157,0 
± 3,16 mm/l (p<0,001). La persoanele cu activitatea mode-
rat-maximală a procesului inflamator hepatic (n=7) la fel s-a 
apreciat o concentraţie mai exprimată al citocromului P450 
(31,81±3,57mu/l) comparativ cu valorile similare a persoanelor 
sănătoase (p<0,001). De asemenea s-a stabilit o diminuare al 
valorii GSTtot (56,55±28,84mm/l) versus indicilor respectivi 
la sănătoşi (p<0,01) (fig.1). Cercetarea concentraţiei citocro-
mului P450 la pacienţii cu HCV C cu activitatea minimală 
a procesului inflamator hepatic (n=35) (33,98±3,93mu/l) se 
caracterizează de asemenea printr-o majorare al acestuia faţă de 
datele similare a persoanelor lotului martor (p<0,001). Nivelul 
GSTtot (47,23±9,92mm/l) s-a constatat diminuat comparativ 
cu indicele respectiv al indivizilor sănătoşi (p<0,001).\

Studierea concentraţiei citocromului P450 (29,09±3,87mu/
l) la pacienţii cu activitatea moderat-maximală a procesului 
inflamator hepatic (n=13) s-a stabilit la fel crescută comparativ 
cu datele similare al persoanelor sănătoase (p<0,01). Nivelul 
GSTtot (52,54±10,33mm/l) a fost mai diminuat versus indicilor 
respectivi al persoanelor lotului martor (p<0,001) (Fig. 1). La 
pacienţii loturilor examinate s-au studiat valorile enzimelor 
microsomale în dependenţă de activitatea infecţiei virale. Lotul 
de pacienţi cu HCV B se caracterizează printr-o concentraţie 

majorată al citocromului P450 atât la persoanele în faza de 
replicare virală (29,04±3,33mu/l) (n=9) cât şi la cei în faza in-
tegrativă a maladiei (26,38±7,55mu/l) (n=48) versus indicilor 
similari a persoanelor sănătoase (p<0,001, p<0,01). La aceste 
persoane se atestă o concentraţie diminuată al nivelului GSStot 
atât în faza activă a infecţiei virale (45,61±11,45mm/l) cât şi 
în perioada neactivă a bolii (55,53±15,23mm/l) faţă de valo-
rile similare a persoanelor lotului martor (p<0,001, p<0,001) 
(fig.2). La bolnavii cu HCV C concentraţia citocromului P450 
s-a determinat deasemenea majorată atât în faza de reactivare 
a maladiei (32,87±5,72mu/l) (n=27) cât şi în faza latentă a in-
fecţiei virale (32,15±7,92mu/l) (n=21) versus valorilor similare 
a persoanelor lotului martor (p<0,001, p<0,01). Cercetarea 
nivelului GSTtot la persoanele respective s-a constatat diminuat 
atât în faza activă a bolii (48,47±19,35mm/l) cât şi în perioada 
neactivă a maladiei (49,17±11,22mm/l) comparativ cu datele 
analogice a persoanelor sănătoase (p<0,001,p<0,001) (Fig. 2).

Datele literaturii demonstrează, că activitatea sistemului 
monooxigenazic este modificată în ateroscleroză, hipertensiune 
arterială, hepatite, procese tumorale, stări alergice, infecţii bac-
teriene. Majoritatea izoformelor citocromului sunt inductibile, 
adică cantitatea lor în celule se măreşte considerabil la apariţia 
substratului. În dependenţă de predominarea în celulă a unea 
sau altea izoforme poate fi schimbată componenţa produşi-
lor reacţiei, în special, raportul dintre activare şi detoxicare 
[13, 22, 23, 24]. Concomitent cu pătrunderea în organism a 

Figura 1. Enzimele microsomale la pacienţii cu HCV în funcţie de activitatea procesului inflamator hepatic

Figura 2. Enzimele microsomale la pacienţii cu HCV în dependenţă de activitatea infecţiei virale
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xenobioticelor, are loc inducţia sistemelor monooxigenazice 
cu mărirea concentraţiei citocromului P450 în hepatocite şi 
creşterea activităţii reacţiilor enzimatice [10]. Totodată, xe-
nobioticele, nimerind în organismul uman, produc inducţia 
sistemului microsomal monooxigenazic, ca rezultat are loc 
majorarea concentraţiei citocromului P450 în hepatocite cu 
mărirea activităţii reacţiilor enzimatice [4, 7]. Mărirea activi-
tăţii enzimelor de oxidare microsomală a fost demonstrată în 
patologia acută a ficatului, în hepatitele reactive [5, 16]. Unii 
autori menţionează că în afecţiunile inflamatorii este dereglat 
echilibrul între procesele pro-o şi antioxidative. Sistemul 
citocromului P450 manifestă un rol esenţial în menţinerea 
homeostazei chimice a mediului intern al organismului, luând 
parte în biotransformarea oxidativă a compuşilor chimici, 
moleculelor bioregulatorii endogene – endobioticelor [1, 18]. 
Unii autori afirmă că adaptarea către hipoxie măreşte activitatea 
sistemelor monooxigenazice, ce conţin citocrom P450 [1]. Ac-
ţiunea destructivă şi reglatorie a reacţiilor monooxigenazice are 
o importanţă deosebită în diverse forme de hepatită şi fibroză 
hepatică, în procesele inflamatorii [10]. S-a demonstrat că în 
condiţiile dezvoltării stresului oxidativ în timpul ischemiei-re-
perfuziei şi a proceselor inflamatorii producerea metaboliţilor 
activi de oxigen de către monooxigenaze poate fi importantă în 
reglarea tonusului vascular, sinteza mediatorilor şi reglatorilor 
proceselor biologice [1, 3]. În ultimii ani apar numeroase lucrări 
care demonstrează, că xenobioticele, inducând sistemul de 
citocrom P450, provoacă o hiperproducere a citokinelor pro-
inflamatorii, măresc sensibilitatea la endotoxinele bacteriene, 
infecţiile virale, sensibilizează hepatocitele şi alte celule către 
apoptoză [11, 17, 24]. Sursele din literatură menţionează că 
producerea metaboliţilor activi de oxigen de către citocromul 
P450 activează procesele de peroxidare lipidică, care provoacă 
lezarea hepatocitelor şi evoluează spre ciroză [1, 7]. Unele surse 
bibliografice atestă faptul că mărirea concentraţiei de citocrom 
P450 la pacienţii cu hepatită cronică virală poate fi interpretată 
ca o reacţie compensatoare de adaptare ce răspunde la acţiunea 
combinată a viruşilor şi a factorilor de mediu. Sursele literare 
relatează că conţinutul ridicat de enzime din sistemul citocrom 
P450 în rezultatul inducţiei cauzează producerea excesivă de 
metaboliţi toxici [13, 22, 23, 24]. Generarea formelor active 
de oxigen de către citocromul P450 poate fi o cauză de lezare 
a hepatocitelor prin formarea radicalilor liberi şi dezvoltării 
cirozei hepatice [1]. Leahovici şi coautorii săi relevă că inducţia 
enzimelor fazei II de detoxicare a xenobioticelor este deosebit 
de importantă în protecţia organismului de acţiunea toxică şi 
cancerogenă a compuşilor electrofili, formaţi în reacţiile mo-
nooxigenazice [20]. Datele literaturii studiate demonstrează 
că GST este una dintre cele mai importante componente în 
protecţia antioxidantă ce reflectă starea organismului în con-
diţiile poluării antropogene [17, 18]. Prin urmare, procesele 
inflamatorii provoacă dereglări în mecanismele de protecţie 
a organismului, iar la rândul său acestea dereglează echilibrul 

dintre procesele pro şi antioxidante [17]. Sursele bibliografice 
relatează că aceste enzime sunt primele care acţionează în pro-
tecţia antioxidantă a organismului şi în menţinerea echilibrului 
oxido-reductor în celule. Intensificarea proceselor de oxidare a 
radicalilor liberi, pe de o parte, şi diminuarea activităţii siste-
mului antioxidant, pe de altă parte, au o importanţă esenţială 
în formarea citolizei [22]. Unii autori relevă că activitatea GST 
este utilă pentru reflectarea mai precisă a leziunilor interstiţiale 
ale ficatului faţă de aminotransferaze, în special la pacienţii cu 
hepatite autoimune şi hepatite cronice virale [4, 9, 11]. Surse 
bibliografice relatează, că în condiţiile stresului oxidativ, în pro-
cesele inflamatorii, sub influenţa stresului, producerea de către 
monooxigenaze a metaboliţilor activi de oxigen poate fi im-
portantă în reglarea tonusului vascular, sinteza mediatorilor şi 
reglatorilor proceselor biologice [3, 5]. În concluzie, menţionăm 
că enzimele GST pot fi considerate drept marcher suplimentar 
al procesului inflamator hepatic de rând cu gradul de activitate 
a sindromului citolitic, posibil printr-o reflectare mai precisă a 
evoluţiei bolii hepatice deoarece această enzimă exprimă proce-
sele detoxificatorii ce au loc în celule. Datele literaturii studiate 
confirmă acest fapt, relatând că studiul enzimelor GST poate 
fi util în prognozarea evoluţiei hepatitelor cronice, reflectând 
procesele de detoxificare în organism şi de stabilitate celulară 
a membranelor. Unii autori menţionează, că insuficienţa de 
glutation şi dereglarea activităţii glutation-S-transferazei micşo-
rează rezistenţa ficatului la acţiunea de distrugere a radicalilor 
liberi şi altor factori [8, 14, 12]. Poluarea mediului ambiant 
favorizează intensificarea proceselor de oxidare a radicalilor 
liberi. Datele din literatura studiată relatează că interacţiunea 
genelor virusului hepatic cu enzimele detoxificatorii contribuie 
la accentuarea efectului sinergistic al acestora, care împreună 
cu carcinogenii chimici favorizează dezvoltarea carcinomului 
hepatocelular [10, 12, 18]. Actualmente, în condiţiile acţiunii 
agresive a xenobioticelor asupra organismului uman, această 
problemă capătă o actualitate deosebită şi indiscutabil necesită 
o studiere mai aprofundată. 

Concluzii

1. În hepatitele cronice virale B şi C s-a constatat o concen-
traţie diminuată al GSTtot datorate dereglărilor metabolice în 
ficat legate de funcţia de detoxificare a acestuia şi perturbărilor 
sistemului antioxidant de protecţie. 

2. Hepatitele cronice virale sunt caracterizate printr-o 
concentraţie sporită a citocromului P450, fapt explicat printr-o 
reacţie compensatorie la răspunsul acţiunii factorilor toxici şi 
procesului inflamator persistent.

3. În hepatitele cronice virale, independent de activitatea 
procesului inflamator hepatic (conform sindromului citolitic) 
şi infecţiei virale, s-a stabilit o majorare al concentraţiei cito-
cromului P450 şi diminuare al nivelului GSTtot faţă de indicii 
similari a persoanelor lotului martor.
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Actualitatea problemei

Sistemul hemostazic, deţinând funcţii extrem de importan-
te: participă în reglarea rezistenţei şi permeabilităţii peretelui 
vascular, nu permite pătrunderea în exces a plasmei şi celule-
lor circulante în peretele vascular şi în spaţiul extravascular, 
moment extrem de important în etiologia şi fiziopatologia 
leziunilor pulmonare acute; prin menţinerea sângelui în stare 
fluidă participă în asigurarea unui circuit sanguin şi metabolism 
tisular adecvat; stopează sângerările spontane şi posttraumatice 
în ţesuturi, contracarând deperdiţiile sangvine şi menţinând 
volumul circulant; integrare activă în sistemele complexe de 
apărare a organismului prin medierea proceselor de inflamaţie, 
de regenerare, imune, poate contribui la ameliorarea sau agra-
varea situaţiei bolnavului cu sindrom de detresă respiratorie 
acută [1, 5, 6].

 Sistemul hemostazic are legături bidirecţionale cu ma-
joritatea organelor şi sistemelor organismului: ficat, măduva 
osoasă, plămâni, rinichi, SNC, splină. Datorită acestor legături, 
disfuncţiile pulmonare induc devieri importante în sistemul 
hemostazic [3, 4] .

Hemostaza a fost studiată efectuându-se analiza parame-

TULBURĂRILE HEMOSTAZEI LA BOLNAVII CU SINDROM DE LEZIUNE 
PULMONARĂ ACUTĂ/DETRESĂ RESPIRATORIE ACUTĂ (LPA/SDRA)
HEMOSTASIC DISTURBANCES IN THE PATIENTS WITH ACUTE LUNG INJURY/
ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME

Doriana COJOCARU
doctor în medicină, asistent universitar 
Catedra Anesteziologie şi reanimatologie nr. 1 ”Valeriu Ghereg”  
USMF „Nicolae Testemiţanu”

Rezumat

Sindromul de detresă respiratorie acută, în ultimele trei decenii, a devenit una din problemele prioritare ale medicinii şi o mare provocare 

terapeutică pentru specialistul de anestezie-terapie intensivă. Axarea atenţiei asupra acestei patologii respiratorii s-a datorat nu numai 

din cauza evoluţiei fulminante a insuficienţei pulmonare, ci şi în urma observaţiilor care arătau că suferinzii de patologia dată de cele mai 

multe ori aveau şi dereglări ale altor organe şi sisteme, care în rezultat generau evoluţii dramatice ale stării bolnavului şi, implicit, duceau 

la creşterea costurilor de tratament şi, în cel mai rău caz, se soldau cu rezultate nefavorabile.

În această lucrare au fost studiate devierile în sistemul hemostazic la bolnavii cu sindrom de leziune pulmonară acută/detresă respira-

torie acută. Studiul a fost efectuat pe un lot de 626 bolnavi cu LPA/SDRA. Bolnavii au fost împărţiţi în trei loturi, în funcţie de leziunile 

pulmonare pe care le prezentau: uşoare, moderate şi severe. În articol sunt redate modificările în sistemul hemostazic şi sunt analizate 

cauzele acestor dereglări.

Summary

The acute respiratory distress syndrome has become, in the last three decades, one of the medicine’s foreground problems and a great 

therapeutic provocation for the specialist of intensive anesthesia-therapy. The centering of attention on this respiratory pathology was 

due not only to the fulminant evolution of the pulmonary insufficiency, but also to observations that the persons afflicted with the given 

pathology are frequently suffering from additional disorders of other organs and systems that can precipitate dramatic evolutions of the 

patient’s condition with the increase of treatment costs and unfavorable results.

In this work have been studied the haemostatic disturbances at the patients with acute lung injury/acute respiratory distress syndrome 

(ALI/ARDS). The investigations have been carried out on 626 patients with ALI/ARDS. The patients were divided in 3 groups: mild, moderate 

and severe lung injury. In the article are presented haemostatic modifications and are analyzed the causes of these disturbances. 

trilor mecanismului parietotrombocitar (primar, microcircu-
lar), a mecanismului plasmatic (macrocircular, secundar) şi a 
mecanismului fibrinolitic şi antifibrinolitic.

Scopul lucrării

Estimarea dereglărilor hemostazice la bolnavi în diverse 
faze ale sindromului de leziune pulmonară acută şi crearea 
algoritmului corecţiei acestora.

Materiale şi metode

Studiul a fost efectuat în Clinica Anesteziologie şi reani-
matologie nr. 2 a USMF „Nicolae Testemiţanu” pe un lot de 
626 bolnavi cu LPA/SDRA. Vârsta medie a pacienţilor a fost 
de 48±0,5 ani.

Diagnosticul de LPA/SDRA a fost stabilit în rezultatul 
determinării coraportului PaO2/FiO2, gradul de răspândire 
a opacităţilor pulmonare, valorilor PEEP-ului la bolnavii cu 
respiraţie artificială, indicii clinici şi paraclinici.

Bolnavii incluşi în studiu au fost repartizaţi in trei loturi:
1. Leziuni pulmonare acute uşoare, adesea numite „edem 

pulmonar necardiogen” (faza I-a), caracterizate prin hipoxemie 
uşoară ce răspundea la administrarea oxigenului, diminuarea 
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moderată a volumelor respiratorii, instalarea unui uşor edem 
interstiţial. Coraportul PaO2/FiO2 <300 şi >200;

2. Leziuni pulmonare acute moderate, denumite şi „faza 
precoce a SDRA” (faza a II-a), caracterizate prin afectarea sem-
nificativă a volumelor respiratorii şi hipoxemie semnificativă 
care răspundeau la instalarea PEEP. Edem interstiţial sever, 
atelectazii şi infiltrate evidente radiologic, răspuns inflamator 
sistemic. Coraportul PaO2/FiO2 <200 şi >100;

3. Leziuni pulmonare acute severe, denumite şi „faza tardivă 
a SDRA sau SDRA sever” (faza a III-a), caracterizate prin atelec-
tazii şi consolidări evidente radiologic, hipoxemie semnificativă 
care nu răspundeau la oxigenare sau PEEP, diminuarea marcată 
a volumelor respiratorii, edem interstiţial sever, răspuns infla-
mator sistemic. Coraportul PaO2/FiO2 <100. 

Monitoring-ul bolnavilor a inclus: TAs, TAd, TAm, ECG, 
PVC, frecvenţa respiraţiei, volumele respiratorii, echilibrul 
acido-bazic, electrolitic, radiografia cutiei toracice, indicii bi-
ochimici, diureza orară.

Evaluarea stării sistemului hemostazic s-a efectuat prin 
aprecierea datelor hemostaziogramei, care furnizează date des-
pre starea hemostazei trombocitare (cantitatea de trombocite, 
timpul de sângerare Duke, retracţia cheagului), hemostazei 
plasmatice (timpul de coagulare Lee-White, timpul activat de 
recalcificare, indexul protrombinic, cantitatea de fibrinogen), 
sistemului fibrinolitic şi anticoagulant (testul cu etanol şi pro-
tamin sulfat).

Rezultate şi discuţii

Bolnavii cu LPA/SDRA, atât de origine pulmonară cât şi 
de origine extrapulmonară, prezintă dezordini cantitative şi 
calitative în statusul hemostazic. Sunt afectate atât mecanis-
mele de hemostază parietovasculară, cât şi cele trombocitare 
şi plasmatice. Majoritatea pacienţilor cu LPA/SDRA de origine 
pulmonară prezintă variante de coagulopatii de consum cu o 
stare de hipercoagulare şi doar la 4 (5,2%) s-a dezvoltat sindro-
mul de CID, faza de hipocoagulare. La bolnavii cu LPA/SDRA 
de origine extrapulmonară, sindromul de CID, manifestat prin 
stare de hipocoagulare, s-a înregistrat de 4,9 ori mai frecvent 
decât la cei de origine primară. Procesele inflamatorii severe 
provocatoare de detresă respiratorie cu efectele lor adverse asu-
pra hemostazei măresc incidenţa perturbărilor hemostazice şi 
ridică gradul lor de severitate cu sporirea riscului de sângerare 
a plăgii postoperatorii

Devierile mecanismului parietotrombocitar (primar, 
microcircular) la bolnavi cu LPA/SDRA. Majoritatea pa-
cienţilor cu LPA/SDRA pulmonar au avut date clinice şi 
paraclinice pentru a fi incluşi în categoria bolnavilor cu 
SIRS, deoarece scorul SIRS la 82,3% din pacienţi au atins 
valorile 3-4. Modificările hemostazice, induse de procese 
inflamatorii, sunt o realitate, variată în proporţii şi conţi-
nut, dependentă de agentul inflamator, stadialitatea clinică 
şi statusul imun al organismului.

Dezordinile hemostazice, determinate de procesele infla-
matorii, decurg sub forme acute subcompensate şi supracom-
pensate de diseminare intravasculară. Posibilitatea evaluării 
acestor modificări hemostaziologice poate servi drept reper 
în efectuarea măsurilor de profilaxie şi tratament ale compli-
caţiilor tromboembolice şi trombohemoragice. Acest moment 
a argumentat studierea statusului hemostazic la bolnavi cu 
LPA/SDRA de origine pulmonară. 

Timpul trombocitar reprezintă formarea trombusului 
alb, trombocitar în spaţiul vascular periferic. Trombusul alb 
se formează prin aderarea trombocitelor la peretele vascular 
lezat şi agregarea lor ulterioară. Agregarea plachetară poate fi 
accentuată sau inhibată în diverse stări patologice. La bolnavii 
cu LPA/SDRA, trombocitopenia este cauza cea mai frecventă 
de sângerare. În majoritatea cazurilor ea este provocată de su-
presie medicamentoasă, substituţie, dispoeză nutriţională. În 
stadiile avansate trombocitopenia poate fi precipitată de CID 
prin mecanism periferic de hiperconsum.

Hemostaza primară a fost apreciată prin cercetarea numă-
rului trombocitelor şi timpului de sângerare Duke. 

Trombocitopenia este o anomalie hematologică definită 
prin scăderea numărului de trombocite sub 100.000/mmc. 
Frecvenţa ei este estimată la 6/100.000 de locuitori/an, dintre 
care aproximativ 50% sunt de natură imunologică, 20% sunt 
determinate de medicamente şi aproximativ 10% sunt impu-
tabile unei cauze infecţioase, celor congenitale le revine o pon-
dere mai mică de 1% [1, 2, 5, 6]. Studierea incidenţei depleţiei 
trombocitare la bolnavii cu LPA/SDRA a constatat o diferenţă 
impunătoare a acestui indice în dependenţă de cauza care a 
declanşat leziunea pulmonară: la bolnavii cu LPA/SDRA de 
origine extrapulmonară trombocitopenia s-a întâlnit de 4,2 ori 
(P>0,001) mai frecvent decât la cei de origine pulmonară. 

Dacă în LPA/SDRA de origine pulmonară trombocitopenia 
se determină doar în fazele II şi III, la bolnavii cu detresă de 
origine secundară depleţia trombocitară poate fi întâlnită în 
toate fazele sindromului, inclusiv în faza I.

Datele noastre ne indică un status normal al hemostazei pri-
mare la 62 (80,5%) bolnavi, argumentat prin lipsa schimbărilor 
în valorile numărului de plachete şi a timpului de sângerare. 
Totodată, printre cei 77 bolnavi cu LPA/SDRA de origine pul-
monară s-au constatat perturbări esenţiale în hemostaza pri-
mară 15 (19,5%) au prezentat trombocitopenie. Mai frecvente 
au fost trombocitopeniile la bolnavii cu pneumonii severe 
(37,5%) şi TEAP (26,7%). Ţinem să menţionăm, că doar la 7 
(9,1%) bolnavi trombocitopenia a fost însoţită de prelungirea 
timpului de sângerare Duke>4min, dintre care la 3 cu TEAP şi 
la 3 cu pneumonii severe. Perturbările respective au argumentat 
la toţi aceşti pacienţi prezenţa manifestărilor clinice caracte-
ristice sindromului hemoragic: hemoptizii şi peteşii. Creşterea 
numărului de trombocite la bolnavii cu LPA/SDRA de origine 
pulmonară nu s-a constatat.

Menţionăm că la toţi bolnavii cu deficit în mecanismul 
trombocitar li s-au administrat heparină nefracţionată în 
doze relativ mari, mai ales la cei cu TEAP. După părerea 
noastră, la acești bolnavi s-a dezvoltat trombocitopenie in-
dusă de heparină tip I, deoarece până la administrarea de 
heparină numărul de trombocite era normal, iar tromboci-
topenia nu a evoluat sub valorile de 100.000. La întrerupe-
rea terapiei cu heparină nefracţionată şi trecerea la terapie 
anticoagulantă cu heparine cu moleculă mică, trombocitele 
au început să crească. 

Bolnavii cu LPA/SDRA de origine pulmonară au avut 
anamneza hematologică şi imunologică neagravată, deci 
trombocitopenia la ei putea fi de origine medicamentoasă 
sau/şi infecţioasă. În spectrul de medicamente administrate 
bolnavilor la care s-a determinat trombocitopenie au fost 
prezente heparina nefracţionată, diuretice de ansă, antibiotice 
(vancomicin, gentamicin, penicilinile etc), benzodiazepine 
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(diazepam), opioide (morfină), aspirină, preparate care pot 
induce trombocitopenii severe.

Din cei 549 bolnavi cu LPA/SDRA de origine extrapulmo-
nară 454 (82,4%) pacienţi au prezentat depleţie trombocitară 
cu valorile sub 180�109/l. În fazele avansate ale detresei res-
piratorii acest indice atinge valorile de 98,4%. Mai frecvent 
trombocitopenia a fost înregistrată la bolnavii cu sindrom 
MODS (92,0%), sepsis (82,4%) şi stări de şoc (89,0%). La bol-
navii cu şoc hemoragic trombocitopenia a fost înregistrată la 
toţi pacienţii şi explicată prin pierderea absolută a tromboci-
telor prin hemoragie. În faza II şi III ale LPA/SDRA precipitat 
de stări inflamatorii severe, trombocitopenia s-a determinat 
la toţi bolnavii. La determinarea acestei trombocitopeniei 
participă două mecanisme: deficitul de producţie şi excesul 
de destrucție. Există dovezi oferite de numeroase cercetări, 
precum că deficitul de producţie este argumentat de supresia 
producţiei de trombocite indusă de coinfecţiile bacteriene şi 
infecţiile virale (CMV, hepatite). Hiperdistrucţia trombocitară 
(splenică, hepatică şi medulară) este o realitate unanim accep-
tată pentru infecţiile severe. Anomaliile trombocitare canti-
tative (reducerea numerică trombocitară) se mai produc din 
cauza următoarelor mecanisme prezente la bolnavii cu detresă 
respiratorie acută de origine extrapulmonară: hipersplenism, 
depresie a trombocitopoiezei mai frecvent în contextul panci-
topeniei, trombocitopenie postterapeutică, secundară trans-
fuziilor masive de componente sanguine, heparinoterapiei şi 
a altor droguri utilizate în terapia leziunilor pulmonare acute 
şi stărilor septice severe.

 Prelungirea timpului de săngerare Duke >4 min s-a în-
registrat la 327 (59,6%) bolnavi: în faza I-a la 26,9% , în faza a 
II-a la 73,0% şi în faza a III-a la 98,4%. La toţi bolnavii cu LPA/
SDRA faza a III-a, de origine septică, s-au determinat anomalii 
ale timpului de sângerare Duke. Menţionăm, că doar la 72,0% 
dintre bolnavii care au prezentat trombocitopenie a fost afec-
tat timpul de sângerare. La bolnavii cu afectarea timpului de 
sângerare valorile trombocitopeniei coborau sub 100�109/l.

În continuare, la bolnavii cu tombocitopenie şi cu valori 
crescute a timpului de sângerare, am aprofundat cercetări-
le prin determinarea retracţiei cheagului. Valorile indicelui 
retracţiei cheagului au fost mai mici de 44% la toţi bolnavii 
cu trombocitopenie, la care valorile timpului de sângerare a 
fost prelungit. Prezenţa vădită a cauzei trombocitopeniei a 
argumentat inoportunitatea studiului dezordinilor calitative 
trombocitare (anomalii de agregare şi adeziune), care pot fi 
doar de origine hematologică şi au o importanţă mai modestă 
la aceşti bolnavi.

Devierile mecanismului plasmatic (secundar, macrocircu-
lar) la bolnavi cu LPA/SDRA. Mecanismul plasmatic cuprinde 
ansamblul fenomenelor de coagulare ce se desfăşoară în decurs 
de 5-7 min de la producerea leziunii. Este un proces enzimatic 
complex, prin care fibrinogenul solubil se transformă într-o 
reţea de fibrină unde se fixează elementele figurate ale sânge-
lui. Consecinţa acestor procese este formarea trombusului de 
fibrină care se retractă ulterior. Interferenţele patologiei severe 
pulmonare cu etapa plasmatică a hemostazei se desfăşoară 
multiplanic. 

Hemostaza plasmatică, la bolnavii studiaţi, a fost explorată 
determinând timpul de coagulare Lee-White, indexul protrom-
binic, fibrinogenul, timpul de recalcificare a plasmei, timpul 
de trombină, timpul tromboplastinei parţial activată. Stadiul 

de formare a activatorilor protrombinei durează 6-8 min. Sta-
diile ulterioare ale hemostazei plasmatice (stadiul de formare 
a trombinei active şi stadiul de formare a fibrinei ) durează 
doar secunde. Efectuarea timpului de coagulare a sângelui 
după Lee-White ne indică activitatea proceselor de formare 
a activatorilor protrombinei. Simplitatea efectuării testului 
timpului de coagulare Lee-White şi importanţa lui deosebită, 
argumentează iniţierea cercetării hemostazei plasmatice cu 
determinarea acestui indice. Datele obţinute ne indică la de-
vieri de la normă a timpului de coagulare la 69 (89,6±3,4%) 
bolnavi cu LPA/SDRA de origine primară, dintre care la 65 
(84,4±4,1%) acest indice are valori diminuate (P<0,001) iar la 
4 (5,2±2,5%) valori crescute (P<0,001) şi anomalii ale timpu-
lui de coagulare la 502 (91,4±1,2%) bolnavii cu LPA/SDRA de 
origine secundară, dintre care la 363 (66,1±2,0%) acest indice 
are valori diminuate (P<0,001), iar la 139 (25,3±1,9%) valori 
crescute (P<0,001). Procesele de formare a activatorilor pro-
trombinei sunt declanşate la majoritatea bolnavilor cu LPA/
SDRA indiferent de cauza care a declanşat sindromul, epuizarea 
acestor procese este de 4,9 ori mai frecvent (P<0,001) depistată 
la bolnavii cu LPA/SDRA de origine secundară. Aceste date 
vor sta la baza argumentării tratamentului cu plasmă proas-
păt congelată şi heparine în corecţia devierilor hemostazice la 
bolnavii incluşi în studiu. 

Datele obşinute ne reflectă unele legităţi în devierile timpu-
lui de coagulare la bolnavii cu LPA/SDRA de origine primară, 
în dependenţă de factorii care au precipitat leziunea pulmonară: 
majoritatea bolnavilor 65 (84,4±4,1%) au prezentat timpul de 
coagulare <5 min, constatând stare de hipercoagulare; doar la 4 
(5,2±2,5%) bolnavii cu LPA/SDRA de origine primară, insoţiţi 
de SIRS (pneumoniile severe, complicaţiile septice postope-
ratorii in interventiile chirurgicale toracice), s-au înregistrat 
stări de hipocoagulare manifestate prin prelungirea timpului 
de coagulare >12 min.

La bolnavii cu LPA/SDRA de origine extrapulmonară starea 
de hipercoagulare s-a înregistrat în toate fazele leziunii pulmo-
nare acute cu prevalenţă relevantă în fazele I şi II: respectiv la 
87,7% şi 74,0% bolnavi. Odată cu avansarea gradului de seve-
ritate procesele de activare a protrombinazei se “sting” şi starea 
de hipercoagulare trece în stare de hipocoagulare: din cei 122 
bolnavi aflaţi în faza a III-a, 92 (75,4±3,9%) au prezentat ano-
malii ale timpului de coagulare Lee-White cu valori crescute 
(P<0,001). Există o corelare dintre intensificarea proceselor 
enzimatice de activare a protrombinazei de factorul care a 
declanşat leziunea pulmonară: în stările de şoc predomină 
stările de hipercoaculare (cu excepţia şocului septic), iar stările 
de hipocoagulare prevalează în procesele inflamatorii severe 
(sepsis, MODS, şoc septic).

Valorile indexului protrombinic la bolnavii cu LPA/SDRA 
au fost scăzute în 414 (66,1±1,9%) cazuri. La bolnavii cu 
LPA/SDRA de origine pulmonară indexul protrombinic a fost 
diminuat la 35 (45,5±5,7%) pacienţi cu valorile indexului nu 
mai mici de 61sec. Cu mult mai frecventă a fost diminuarea 
indexului protrombinic la bolnavii cu LPA/SDRA de origi-
ne extrapulmonară. Acest fenomen a fost înregistrat la 379 
(69,0±2,0%), dintre care la 42 (7,7±1,1%) s-au înregistrat scă-
deri marcate sub valorile 60 sec., toţi ei fiind reprezentanţi din 
faza a III-a. Confruntarea acestor date cu valorile timpului de 
coagulare Lee-Withe ne sugerează posibilitatea dezvoltării la 
aceşti bolnavi a proceselor acute de diseminare vasculară. 
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Fibrinogenul este un factor-cheie în formarea cheagului 
definitiv. Valorile lui în sângele circulant pot indica la diverse 
stări patologice cu repercursiuni asupra aparatului hemostazic. 
Din cei 626 bolnavi cu LPA/SDRA 554 (88,5±1,3%) au pre-
zentat devieri ale concentraţiei fibrinogenului, dintre care 90 
(14,4±1,4%) hipofibrinogenemie şi 464 (74,2±1,8%) hiperfibri-
nogenemie. La bolnavii cu LPA/SDRA de origine extrapulmo-
nară hipofibrinogenemia a fost constatată de 6,2 ori (P>0.001) 
şi hiperfibrinogenemia de 1,6 ori (P>0.001) mai frecvent decât 
la pacienţii cu LPA/SDRA de origine primară. 

Prezenţa proceselor inflamatorii severe la bolnavii cu 
LPA/SDRA de origine extrapulmonară, posibil, argumentează 
indicele crescut al dezordinilor cantitative ale fibrinogenului: 
hiperfibrinogenemia s-a atestat la 71,6±1,9% pacienţi, depăşind 
valorile de 6g/l în 46,6±2,1% cazuri. Hiperfibrinogenemia mar-
cată (>6,1g/l) şi apariţia hipofibrinogenemiei la 88 (16,0±1,6%) 
bolnavi ne indică la o coagulopatie de consum cu dezvoltarea 
stării de decompensare a sintezei fibrinogenului. Deci, valorile 
exagerate ale fibrinogenului la bolnavii cu LPA/SDRA, trebuie 
apreciate ca un semnal de trecere de la hiper- la hipofibrino-
genemie şi privită sub prisma unei stări de subcompensare a 
sistemului coagulant.

Prin urmare, la majoritatea bolnavilor cu LPA/SDRA se 
atestă o coagulopatie de consum determinată de evoluţia pro-
cesului inflamator care declanşează un consum excesiv de fibri-
nogen, determinând hipofibrinogenemie. Corelarea dinamicii 
fibrinogenului cu valorile timpului de coagulare Lee-White şi 
indexul protrombinic ne argumentează prezenţa unei stări de 
hipercoagulare la majoritatea bolnavilor cu LPA/SDRA. La 
1/3 bolnavi cu LPA/SDRA sunt prezente date de laborator care 
suspectează declanşarea sindromului CID. 

La bolnavii cu LPA/SDRA s-au constatat testele pozitive 
cu protamin sulfat (atestă prezenţa fibrinmonomerilor nepo-

limerizaţi) la majoritatea pacienţilor cu diferenţe semnificative 
ale valorilor acestor teste în loturile studiate: la bolnavii cu 
LPA/SDRA de origine pulmonară a predominat intensitatea 
testului slab pozitiv (+;++) la 39 (50,7%) pacienţi; la bolnavii 
cu LPA/SDRA de origine extrapulmonară, 34 (61,8%) – slab 
pozitiv şi 281 (51,2%) – pronunţat pozitiv (+++;++++). Aceleaşi 
legităţi s-au determinat şi la cercetarea testului cu etanol. Aceste 
rezultate ne indică la prezenţa în plasma cercetată a complexe-
lor trombinice solubile, care apar de obicei în sindromul CID, 
tromboză, intoxicaţii canceroase, stări septice.

Concluzii

1. Dereglările hemostazice la pacienţii cu LPA/SDRA sunt 
caracteristice factorului precipitant; în faza a III-a atestându-se 
la toţi pacienţii, disfuncţii şi insuficienţă în sistemul hemostazic 
(sindromul de CID). 

2. Predispoziţia de a dezvolta leziuni tromboembolice şi 
hemoragice este evidentă la toţi bolnavii cu LPA/SDRA cu 
o probabilitate foarte înaltă la cei cu scorurile APACHE II şi 
SIRS mare.

3. Incidenţa anomaliilor parametrilor tipici sindromului 
de CID la bolnavii cu LPA/SDRA incluşi în studiu depăşesc cu 
mult pe cea a evidenţei (manifestărilor) clinice: abaterile de la 
normal pentru numărul de trombocite, timpul de sângerare, 
timpul de coagulare, indexul protrombinic, testele de depis-
tare a produşilor de degradare a fibrinogenului/fibrinei sunt 
raportate la 42,5% dintre pacienţii lotului I şi la 80% dintre cei 
cu LPA/SDRA de origine secundară.

4. Corecţia perturbărilor hemostazice prin administrarea 
heparinei nefracţionate, în primele zile ale sindromului, con-
tracarează extinderea infiltratelor pulmonare.
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Sindromul insuficienţei intestinale. Generalităţi. Evoluţia 
gravă, clinic- nefavorabilă a bolnavului chirurgical în perioada 
postoperatorie precoce, de regulă, este condiţionată de declan-
şarea insuficienţei organice multiple, cu o incidenţă de circa 
10-25% în traumatismul sever sau intervenţiile chirurgicale la-
borioase [4], determinând o letalitate extrem de înaltă, cuprinsă 
în limite de 50-80 la sută cazuri [5, 17]. Conform literaturii de 
specialitate insuficienţa poliorganică postoperatorie reprezintă 
„cause nomber one”, în structura mortalităţii pacienţilor ope-
raţi. Totodată, se remarcă că sinecostul tratării unui astfel de 
pacient, conform autorilor occidentali [6], depăşeşte valoarea 
de 150 mii $, fapt ce îi imprimă o valoare medico-socială im-
portantă, mai ales în condiţiile Republicii Moldova. 

Diversitatea factorilor implicaţi în survenirea acestor stări 
grave reflectă complexitatea şi dificultatea problemei, iar me-
canismele fiziopatologice ce generează şi menţin insuficienţa 
poliorganică cu complicaţiile sale respective sunt un subiect 
permanent de studiu [1, 3]. Totuşi, pe parcursul ultimilor de-
cenii au fost obţinute succese semnificative în domeniul dat 
în bazate pe unele observări clinice minuţioase şi studii expe-
rimentale, fiind specificat rolul declanşator al pertubărilor in-
testinale în instituirea şi progresarea insuficienţei poliorganice, 
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Rezumat

Managementul bolnavilor operaţi cu evoluţia insuficienţei intestinale postoperatorie rămâne una din cele mai actuale probleme chirur-

gicale, iar atitudinea terapeutică a fost şi este un important subiect de discuţii. În articolul dat sunt relatate concepţiile contemporane 

ce refletă unele aspecte patofiziologice asupra integrităţii barierei intestinale şi contrubuţia lor în evoluţia sindromului de insuficienţă 

intestinală postoperatorie.

Summary 

The management of the operated patients with of the postoperative intestinal failure remains one most actual surgical problem, and 

therapeutical attitude rested till this time an important subject of discussions. This article examines the current concepts relating to 

some pathophysiological aspects of the intestinal barrier integrity and this account for the development of the postoperative intestinal 

insufficiency syndrome. 

ulterior în literatura de specialitate implementându-se noţiunea 
de sindromul insuficienţei intestinale (SII). 

În premieră, J. Meakins şi J. Marshall, (1986) [7], publicând 
în „Archives of Surgery” un studiu remarcabil – „The gastro-
intestinal tract: the „motor of MOF” – au propus ipoteza evo-
luţiei insuficienţei organice multiple ca rezultat al deteriorării 
permiabilităţii mucoasei intestinale cu translocarea bacteriilor 
şi toxinelor în patul sanghuin sistemic, calificând intestinul 
drept „forţa motrice” a insuficienţei poliorganice în stări criti-
ce. Ulterior, S. Border (1987) [8], luând în vedere potenţialul 
tractului intestinal ca rezervor pentru bacteriemie şi endoto-
xinemie sistemică la bolnavii supuşi tratamentului chirurgical, 
argumentează această concluzie, invocând noţiunea de „stare 
septică intestinală”. în acelaşi context, J. Marshall (1993) [23] 
caracterizează tractul gastrointestinal drept un ”abces nedrenat” 
în declanşarea insuficienţei organice multiple. 

În fine, în linii mari, implementarea în literatura de spe-
cialitate a sintagmei de sindromul insuficienţei intestinale a 
avut drept menire de a accentua atenţia chirurgilor şi me-
dicilor reanimatologi asupra rolului şi importanţei tractului 
intestinal în geneza diverselor afecţiuni chirurgicale, diferite 
din punct de vedere etiopatogenetic (ocluzie intestinală, pan-
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creonecroză, peritonite de etiologie diversă etc.), însă drept 
punct de tangenţă servind stările de endotoxinemie asociate 
cu perturbări intestinale funcţionale. În acest context SII nu 
e recunoscut unanim ca fiind un sindrom cu semne clinico-
paraclinice specifice, caracteristice unei nozologii în parte, ci 
un sindromo-complex distinctiv al perturbărilor funcţiilor 
tractului digestiv în cadrul diferitor patologii chirurgicale, trau-
matismului organelor cavităţii abdominale, şocului hemoragic, 
traumatismului termal etc. 

Actualmente, SII este definit prin tulburări ale funcţiilor 
digestive, motorie şi de barieră ale intestinului în patologia 
chirurgicală acută şi a traumelor organelor cavităţii abdo-
minale, în rezultatul cărora tractul digestiv devine sursa de 
bază a intoxicaţiei endogene şi cauza principală a evoluţiei 
insuficienţei poliorganice. Astfel, SII reprezintă o veriga-che-
ie în declanşarea sepsisului abdominal – reacţie inflamatorie 
sistemică generalizată, condiţionată de distrucţia organelor 
cavităţii abdominale sau translocarea bacteriilor şi toxinelor 
din lumenul intestinal [9, 12].

În pofida progreselor realizate în domeniul chirurgiei 
(implementarea metodelor miniinvaze şi înalt tehnologice), 
suportului anseteziologic şi terapiei intensive evoluţia insufi-
cienţei intestinale în perioada postoperatorie precoce impune 
chirurgului practician probleme greu de soluţionat, rezolvarea 
cărora ameliorează substanţial rezultatele tratamentului medi-
co-chirurgical [4, 11, 13]. 

Aceste dificultăţi sunt determinate per primo – de comple-
xitatea factorilor contribuabili dezvoltării insuficienţei intes-
tinale, per secundo – de particularităţile clinico-evolutive, ce 
pot decurge “sub masca” complicaţiilor sau în cadrul diferitor 
afecţiuni chirurgicale atât pre- cât şi postoperator (ocluzie in-
testinală, pancreatită, sindrom de compartiment abdominal, 
peritonită, tromboză mezenterială cu infarct intestinal etc.) şi, 
in terzio – prin absenţa unor metode universale de diagnosticare 
a insuficienţei intestinale. Mai mult decât atât: adesea agravarea 
srării generale a bolnavului operat este apreciată doar din punct 
de vedere a evoluţiei unor complicaţii postoperatorii eventuale, 
fiind neracordată cu declanşarea SII, în acest context tratamen-
tul medicamentos instituit postoperator fiind patognomonic 
incomplet sau neadecvat [14, 16].

Analiza şi sistematizarea datelor literaturii de specialiatate 
denotă faptul că în cadrul patologiilor acute ale organelor ca-
vităţii abdominale tractul digestiv e unul din primele sisteme, 
ce se include în procesul patologic, exercitând şi asumându-şi 
iniţial rolul de mecanism compensator-adaptiv [10, 11]. în 
contextul dat pare a fi pe deplin argumentată părerea autorilor 
care consideră, că în cazul unor factori nocivi exprimaţi decom-
pensarea funcţiilor intestinale poate surveni şi preoperator, fără 
exteriorizarea unor semne clinice patognomonice evidente [13, 
14]. Mai mult decât atât, conform lui D. W. Wilmore (1988) 
[15] şi R. Anup (2000) [22], odată cu rezolvarea chirurgicală 
benefică a afecţiunii intestinul rămâne a fi organul central în 
ceea ce priveşte stresul chirurgical, restabilirea şi compensarea 
funcţiilor căruea influenţează semnificativ asupra ratei compli-
caţiilor postoperatorii şi celei de supravieţuire, concluzia dată 
fiind confirmată şi de alţi autori [16].

Constatările sus-numite au drept sursă şi un vast material 
clinic obţinut în studiile efectuate în trecut, atât peste hotare 
cât şi în cele făcute de către specialiştii noştri. Astfel, în practica 
chirurgicală a fost reconfirmată şi modificată ca soluţie efectivă 

„metoda abdomenului deschis” cât şi „metoda relaparotomiilor 
programate” în tratamentul peritonitelor, unul din obiective 
servind restabilirea cât mai timpurie a funcţiilor tractului in-
testinal prin procedee, ce la prima vedere sunt diametral opuse, 
dar având drept punct de tangenţă stimularea cât mai accelerată 
a viabilităţii funcţionale intestinale (V. Hotineanu (1989) [48]; 
M. Schein (1991) [49]; S. Mulier (2003) [50]). Acest rol al trac-
tului digestiv este determinat de polimorfizmul funcţional al 
intestinului, ce în ansamblu asigură un echilibru homeostatic 
constant, cât şi funcţia de „delimitare” sau de barieră la nivel or-
ganism-agent microbiologic, extrem de importantă, ţinând cont 
de faptul, că microbiota tractului gastro- intestinal conţine de la 
500 până la 1000 de specii microbiene distinctive [20]. Totoda-
tă, întestinul posedă un sistem imunologic puternic dezvoltat, 
ce îi permite un răspuns imunic expresiv agentului microbian 
patogen sau către produsele sale metabolice [18, 19].

Integritatea barieirei intestinale, unele mecanisme ce 
induc creşterea permeabilităţii ei la bolnavul cu sindrom de 
insuficienţă intestinală. La ora actuală în evoluţia SII sunt spe-
cificaţi diverşi factori, un rol semnificativ din punct de vedere 
etiopatogenetic atribuindu-se integrităţii barierei intestinale, 
ce reprezintă un mecanism efectiv de limitare a contaminării 
sistemice de către microbii intestinali intraluminali sau meta-
boliţii lor [1, 2]. 

Funcţia defensivă este asigurată de continuitatea epiteliului 
intestinal, sistemul imun intestinal, distrubuţia fiziologică a 
agenţilor bacterieni pe traiectul tractului intestinal (echilibrul 
ecologic al microflorei intestinale), cât şi de obstacolul intra-
luminal muco-chimic produs, iar modificările unui din aceste 
mecanisme poate contribui esenţial spre disfuncţia barierei 
intestinale integre [4, 19, 20].

Este cunoscut faptul că permeabilitatea intestinală – reflec-
ţie fiziologică a funcţiei de baraj – este determinată de structura 
normală a epiteliului mucoasei, ce previne pătrunderea tran-
sepitelială a particolelor din lumenul intestinal, iar păstrarea 
joncţiunilor intracelulare prezervează migraţiune prin canalele 
paracelulare [21]. În acelaşi timp, mucoasei intestinale îi sunt 
caracteristice procese active de regenerare şi metabolism (sti-
mulate de peptidele gastrointestinale, entroglucagona, tiroxina, 
acizii lipidici, hormonul de creştere, imunoglobulina A bilia-
ră, etc.), fapt, ce determină o sensitivitate expresivă a ei către 
hipoxie şi diminuarea nutriţiei hemico-humorale. Micşorarea 
afluxului nominal de substanţe nutritive către epiteliul intesti-
nal şi în special al oxigenului induce o diminuare pregnantă a 
activităţii de reproducere, proliferare şi diferienţiere celulară, 
deteriorarea metabolismului intracelular al epiteliului, şi ca 
conseninţă –perturbarea funcţiei de permeabilitate intestina-
lă, agravându-se concomitent funcţionalitatea enterocitelor 
[2, 11, 19, 24].

În această ordine de idei studiile clinico-experimentale de-
notă că intervenţia chirurgicală propriu-zisă, prin caracterul 
său de agresiune anestezico-chirurgicală şi ca factor de stres 
poliorganic major „non-volens”, duce spre o hipoxie micro-
circulatorie şi tisulară a peretelui intestinal, amplificând meca-
nismele de alteraţie a mucoasei intestinale, mai ales la nivelul 
enterocitelor [22, 25, 27]. 

Acest fapt are o importanţă distinctă, luând în consideraţie 
că sensibilitatea majoră a enterocitelor către hipoxie este deter-
minată fiziologic de gradul redus de tensiune a oxigenului la 
nivelul apexului enterocitar, consecinţă a perfuziei recursive a 
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oxigenului (din ţesut spre patul sanghuin) şi concentraţia cres-
cută a substanţelor oxidante pe suprafaţa criptelor. Mai mult 
decât atât, datele cercetărilor efectuate denotă că postoperator 
precoce survine un stres oxidativ al enterocitului cu schimbări 
ultrastructurale, datorate creşterii semnificative a radicalilor 
liberi de oxigen (R. Saadia (1990) [16]; L. Ding (2004) [1]). 
Acest fenomen e determinat de hiperproducerea enzimelor 
mitocondriale şi citozolice, şi în special a xantin oxidazei [28], 
exteriorizându-se prin augmentarea proceselor de apoptoză cu 
alteraţia funcţională şi structurală a enterocitului [26]. 

Iniţierea hipoxiei intestinale, indiferent de factorul declan-
şator induce, atât pre- cât şi postoperator, o reacţie patofiziolo-
gică compensator-adaptivă, având drept repercusiune disba-
lanţa expresivă între substanţele endogene vasoconstrictoare 
(norepinefrină, endotelină-1, vasopresină, angiotenzina-II, 
leucotriene etc) şi cele vasodilatatoare (prostaglandine E2, I2, 
glucagon), şi mai ales o producere exagerată de oxid nitric (NO), 
ultima fiind potenţiată de mediatorii inflamatori endogeni sau 
endotoxină (A. Salzmann (1995) [29]; N. Unno (1997) [30]). 
Diverse studii experimentale consemnă o conexiune directă 
între creşterea concentraţiei plasmatice a NO şi afectarea ba-
rierei intestinale [19, 31], concluzia dată fiind confirmată şi de 
rezultatele cercetărilor clinice, efectuate atât la adult, cât şi la 
copil (L. Dougthy (1998) [32]; D. Potoka (2002) [33]).

La prima vedere acest fapt pare a fi paradoxal, reieşind din 
sensul biologic al oxidului nitric, ce reprezintă un mediator 
important în menţinerea funcţiilor de apărare ale intestinului. 
A fost demonstrat şi argumentat cu lux de amănunte efectul 
benefic al NO în dozaj fiziologic asupra integrităţii mucoasei 
intestinale, acţiunea sa favorabilă şi protectoare fiind realizată 
prin: [1, 9, 21, 29, 34, 36]. a) menţinerea unei perfuzii micro-
circulatorii adecvate a mucoasei cu modularea corespunzătoare 
a transportului şi echilibrului hidro-electrolitic; b) inhibiţia 
proceselor de aderenţiere a neutrofilelor către endoteliu cu de-
teriorarea lui şi, deci, asigurarea integrităţii microvascularizării 
intestinale; c) blocarea adheziunii plachetare şi, în consecinţă, 
prevenirea constituirii microtrombilor vasculari; d) stabili-
zarea celulelor mastoide cu abrogarea secreţiei mediatorilor 
– histaminei şi a factorului de activare plachetară şi în final e) 
proprietăţile antimicrobiene ale oxidului nitric şi derivaţilor 
săi către agenţii microbieni patogeni. 

Prin urmare, acţiunea protectoare sau deopotrivă – nocivă 
a oxidului nitric asupra barieirei intestinale pare a fi riguros le-
gată de concentraţia sa plasmatică. Această explicaţie simplistă 
ar fi fost valabilă, dacă nu am remarca faptul că NO nu este o 
proteină responsabilă de tonacitatea vasculară, inţial denumită 
drept factor de relaxare derivat din endoteliu („endotelium-
derived relaxation factor” conform literaturii occidentale) 
[37, 38]. S-a constatat că oxidul nitric reperezintă o moleculă 
de gaz înalt reactivă, ce până în prezent fascinează cercetătorii 
prin multiplele sale efecte fiziologice, fiind invocată în diverse 
procese de reglare a tonacităţii vasculare arterio-venoase, ne-
urotransmitere, imunitate antimicrobiană [35, 45]. 

Recent a fost demonstrat rolul oxidului nitric endogen 
şi în perturbarea motilităţii intestinale subţire la persoanele 
sănătoase. Astfel, R. Fraser (2005) [46], studiind randomizat 
la 6 voluntari tranzitul intestinal duodeno-cecal cu utilizarea 
duodenomanometriei şi administrarea intravenoasă a serului 
fiziologic şi respectiv a NG-monomethyl-L-argininei (blocator 
de producere a NO) conchide asupra rolului important al NO 

endogen elevat în diminuarea amplitudei şi frecvenţei undelor 
peristaltice. Aceste rezultate au fost confirmate ulterior şi în 
studii experimentale efectuate de Meile T (2006) [47]. Totodată, 
a fost demonstrat şi documentat din plin faptul că în sistemele 
biologice oxidul nitric rezultă din reacţia de transformare a 
L-argininei în L-citrulină, proces catalizat de Nitric Oxid Sin-
taza (NOS), existând diferite isoforme de enzime productive 
de NO cu sediu atât celular cât şi subcelular, fiind specificate 
cele constitutive (neuronală şi endotelială, respectiv nNOS şi 
eNOS) şi inductibilă (iNOS) [29, 34].

Iniţial a fost distinsă forma neuronală (nNOS), având drept 
sursă nervii enterici ai plexului mienteric, muşchii scheletali, 
pancreasul, rinichii [39], ulterior fiind specificată nitric oxid 
sintaza endotelială cu localizare subcelulară (organele) la nivelul 
celulelor gastrice epiteliale şi criptelor enterocitelor [40]. 

Aceste două izoforme ale NOS sunt calcium-dependente, 
se sintetizează rapid ca răspuns către perturbările tranzitului 
intracelular de calciu, şi au drept produs un nivel redus de oxid 
nitric, ce cuprinde valori apreciate în picomoli, pe când forma 
inductibilă (iNOS) este indusă în condiţii inflamatorii prin cy-
tokine şi endotoxine şi conduce deja la o producere exagerată 
de NO, apreciată în cantităţi micromolare [35]. Odată formată, 
iNOS e calcium independentă şi, izolată de macrofagi, poate fi 
virtual exprimată în oricare ţesut, fiind menţinută în stare activă 
de proteina intracelulară calmodulină (H. Cho (1992) [41]). 
Ca reacţie către substratul proinflamator forma inductibilă e 
sintetizată repetat, de novo, determinândi o hiperproducere de 
NO şi conduce progresiv spre creşterea concentraţiei sale. 

Actualmente sunt identificate diferite ţinte moleculare ale 
oxidului nitric, menţionându-se o conexiune între cantitatea 
produsă de NO şi mediul biologic – in vitro sau in vivo. To-
tuşi, cea mai relevantă reacţie biologică a oxidului nitric „in 
vivo” reprezintă constituirea unor metaboliţi oxidativi tisulari 
lezionali, şi în special al peroxynitritei (ONOO-) – produs 
rezultat în urma reacţiei NO cu superoxidaza. În numeroase 
studii patofiziologice este confirmat faptul că peroxynitrita 
este responsabilă de efectul celular toxic şi are ca mecanism 
de bază peroxidarea lipidică a membranei celulare, oxidarea 
sulfhydrilică, formarea nitratelor fenolice, nitrarea tirozinei 
în diferite proteine [42]. 

Se consemnează că acţiunea potenţial-nocivă a ONOO-  în 
survenirea morţii enterocitelor este determinată de inducerea 
disfuncţiei mitohondriale prin suprimarea respiraţiei celulare 
şi deprivare bioenergetică, în final rezultând reducerea sau 
inhibiţia proceselor de proliferare şi diferenţieire a entero-
citelor, asociată concomitent cu o creştere a fenomenelor de 
apoptoză [44]. 

Ca dovadă convingătoare, este demonstrat efectul deteri-
orant al producerii exagerate de oxid nitric asupra mucoasei 
şi barierei intestinale şi în diverse patologii inflamatorii ale 
tractului intestinal (colita nespecifică ulceroasă, enterocolita 
necrotizantă la copii etc.) [43]. 

Astfel, analiza datelor literaturii de specialitate sugestă, 
că în patogenia sindromului insuficienţei intestinale un rol 
important îi revine perturbărilor sau mai bine-zis disfuncţiei 
homeostatice între formele de enzime producătoare de oxid 
nitric, cu prevalarea iNOS pe fondal de declanşare şi evoluţie 
a patologiei chirurgicale abdominale. Totodată sistematizarea 
datelor prezentate de diverşi autori indică o importanţa majoră 
a creşteriii permeabilităţii intestinale la bolnavul cirurgical, în 



22 Nr. 5 (38), 2009    •   Arta 
Medica

acest sens fiind necesară specificarea factorilor predisponibili 
acestui fenomen, cât şi elaborarea unor măsuri de profilaxie. 
în acest sens continuarea cercetărilor în domeniul dat pot per-

mite elucidarea unor aspecte patofiziologice ale SII la bolnavul 
operat, în final având drept scop ameliorarea rezultatelor tra-
tamentului medico-chirurgical.
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Introducere

Bolile cardiovasculare reprezintă cauza principală de mortalitate 
pe plan mondial, iar hipertensiunea arterială este unul dintre factorii 
de risc major al acestei patologii. Atât presiunea sistolică, cât şi cea 
diastolică, sunt factori independenţi ai mortalităţii prin accident 
vascular cerebral (AVC) şi boli coronariene. 

Societatea Europeană de Hipertensiune a prezentat în cadrul 
Congresului al XVII-lea (Milano, 2007) noile ghiduri (Orientări 
în tratamentul hipertensiunii arteriale) care atrag atenţia asupra 
multor factori de risc – sindromul metabolic, afectarea subclinică 
a organelor-ţintă, hipertrofia concentrică a ventriculului stâng, vi-
teza mare de propagare a undei de puls, nivelul scăzut al indicelui 
gleznă-braţ şi frecvenţa cardiacă mare. Prezenţa la pacient a oricărui 
din aceşti factori, chiar la o presiune arterială normală, îl încadrează 
într-o grupă de risc major. 

Scopul lucrării 

Analiza indicelor elasticității vasculare în hipertensiunea 
arterială esenţială. 

Substratul fiziopatologic al rigidităţii arteriale 
Rigiditatea arterială, altfel stiffness-ul arterial, prin para-

metrii specifici ai „pierderii rigidităţii arteriale” face posibilă 
diagnosticarea în fazele incipiente a disfuncţiei endoteliale. 
Ultima defineşte un dezechilibru între substanţele vasodila-
tatoare, în special oxidul nitric, şi cele vasoconstrictoare la 
nivelul endoteliului vascular. În ultimul timp se acordă o atenţie 
sporită rolului pe care rigiditatea arterială îl ocupă în evoluţia 
bolii cardiovasculare [2]. 

ROLUL RIGIDITĂŢII ARTERIALE ÎN HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ 
ESENŢIALĂ (REVISTA LITERATURII)
THE ROLE OF ARTERIAL STIFFNESS IN ESSENTIAL ARTERIAL 
HYPERTENSION (A REVIEW)

Aliona DURNEA
cercetător ştiinţific 
Institutul de Cardiologie, Laboratorul de Hipertensiuni Arteriale, Chişinău

Rezumat

Stiffnessul arterial prin parametrii săi specifici face posibilă diagnosticarea în fazele incipiente ale disfuncţiei endoteliale şi evoluţia 

bolilor cardiovasculare. Gradul rigidităţii arteriale creşte odată cu înaintarea în vârstă de rând cu o serie de afecţiuni, la rândul lor asociate 

cu creşterea riscului cardiovascular, precum este hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, hipercolesterolemia şi insuficienţa renală 

cronică. 

Noile tendinţe terapeutice au ca scop primordial evaluarea cauzelor subiacente a rigidităţii arteriale, cum ar fi inflamaţia sau modificările 

vasculare, care conduc la degradarea elastinei şi glicarea colagenului şi la mărirea tensiunii arteriale sistemice.

Summary

Arterial stiffness by their own specific parameters makes the possible diagnostic in incipient phases of endothelial dysfunction and evo-

lution of cardio-vascular diseases. The degree of arterial stiffness is increasing once with the age and other of pathologies related with 

cardio-vascular risk, as diabetes mellitus, hypercholesterolemia, and chronic renal insufficiency.

The new therapeutic tendency have as a primordial aim the estimation of the below causes of arterial stiffness such as inflammation or 

vascular modification, that lead to the elastin degradation and slipping of collagen, but not the decreasing of systemic arterial tension.

Sub rigiditate arterială se înţelege rezistenţa la dilataţie (va-
riaţie de diametru) determinată de o forţă (contracţia inimii) 
exercitată asupra unui corp elastic (peretele vascular). 

Rigiditatea mare a peretelui arterial, respectiv şi viteza mare 
de propagare a undei de puls, prin esenţa sa, încadrează pacientul 
într-o grupă de risc major/foarte mare [1].

Gradul de rigiditate arterială creşte odată cu înaintarea în 
vârstă precum şi cu o serie de afecţiuni, la rândul lor asociate cu 
creşterea riscului cardiovascular, precum hipertensiunea arteri-
ală, diabetul zaharat, hipercolesterolemia şi insuficienţa renală 
cronică [3]. 

Proprietăţile elastice ale vaselor sangvine variază de-a lungul 
arborelui arterial, proximal arterele fiind mai elastice, iar distal 
mai rigide. Acest fapt este cauzat de variabilitatea de structură 
moleculară, celulară şi histologică a peretelui arterial. Tunica 
medie a vaselor mari conţine celule musculare netede şi matrice 
extracelulară. Proteinele majore din acest strat sunt colagenul şi 
elastina, care asigură integritatea structurală şi elasticitatea pere-
telui vascular. Conţinutul de colagen şi elastină este controlat de 
un proces dinamic de sinteză şi degradare a acestor componente. 
În arterele mari predomină elastina în raport cu colagena, dar pe 
măsura ce se progresează distal, conţinutul în fibre de colagen 
creşte, astfel încât vasele distale devenind mai rigide [4].

Elasticitatea arterială centrală este condiţionată deci de inte-
gritatea şi funcţionalitatea elastinei din peretele aortei şi arterele 
carotide, fiind una dintre cele mai stabile proteine din organism, 
cu un timp de înjumătăţire de aproximativ 40 ani [5]. Fibrele de 
elastină încep să se destructureze (subţieri, rupturi şi fragmentări) 
din decada a VI-a de viaţă în urma stresului produs de cele de 
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peste 2 mld expansiuni sistolice ale aortei, induse de contracţiile 
ventriculare [6]. La acest proces pot contribui valorile crescute 
ale tensiunii arteriale. 

O nouă direcţie de studiu a mecanismelor de rigidizare a 
vaselor mari vizează profilul genic al moleculelor de semnalizare 
implicate în organizarea celulară citoscheletară, în interacţiunile 
dintre matrice şi celule şi în condiţionarea stării contractile a 
celulelor [7]. 

Parametrii hemodinamici ai rigidităţii arteriale
Sistemul arterial are funcţia de a furniza cantitatea necesară de 

sânge şi oxigen diferitelor ţesuturi din organism. Acest aport 
trebuie să se realizeze printr-un regim presional relativ stabil, la 
care se ajunge prin conversia fluxului pulsatil de la nivelul central, 
într-un flux continuu în arterele mici, denumite şi vase musculare 
sau de rezistenţă.

La nivel central, în vasele mari, fluxul sangvin este pulsatil, da-
torită interacţiunii dintre expansiunea indusă de fiecare contracţie 
sistolică a ventriculului stâng şi proprietăţilor elastice ale peretelui 
vascular. Cu fiecare sistolă peretele aortei se dilată, înmagazinând 
o parte din volumul-bătaie şi atenuând concomitent amplitudinea 
undei de puls. În acest fel aorta îndeplineşte funcţia de rezervor. Prin 
reculul elastic din timpul diastolei volumul-bătaie remanent este pro-
movat în distalitate şi se înregistrează o presiune arterială diastolică 
care contribuie, împreună cu presiunea sistolică atenuată, la o pensare 
a presiunii pulsului la nivel central. Pe măsură ce unda emergentă 
parcurge segmente arteriale cu impedanţă diferită – puncte de ra-
mificare, arii de turbulenţă sau arii de modificare a diametrului, se 
formează o a doua undă reflectată de sens opus [8]. Dacă proprietăţile 
elastice ale pereţilor vasculari sunt prezervate, viteza de deplasare a 
undei emergente şi a undei reflectate favorizează întâlnirea lor spre 
începutul diastolei. În mod fiziologic are loc o rigidizare progresi-
vă a vaselor de sânge spre distalitate, odată cu trecerea de la vasele 
elastice de calibru mare, la cele musculare, de calibru redus. Această 
particularitate structurală are drept consecinţă funcţională creşterea 
vitezei undei pulsului şi augmentarea presiunii pulsului dinspre zo-
nele centrale spre periferie, care poate conduce la o diferenţă de până 
la 20 mmHg pentru TA sistolică. Rezumând, unda pulsului în artere 
cu proprietăţi elastice prezervate se caracterizează prin: 1. Presiunea 
arterială sistolică atenuată; 2. Presiunea arterială diastolică crescută; 3. 
Întâlnire tardivă între unda emergentă şi unda reflectată (la începutul 
diastolei); 4. Presiunea pulsului pensată; 5. Fenomen de augmentare 
a vitezei undei pulsatile (PWV) şi a presiunii pulsului (PP) dinspre 
segmentele centrale spre periferie.

La nivel distal fluxul sanguin este asigurat de o presiune ar-
terială medie cât mai puţin fluctuantă, condiţionată de debitul 
cardiac şi rezistenţă vasculară periferică. Pentru un debit cardiac 
constant, presiunea arterială medie reprezintă o componentă 
statică a circulaţiei sangvine şi poate fi considerată un surogat 
acceptabil de rezistenţă vasculară sistemică [9]. 

Datorită rigidizării aortei pereţii acestui vas nu se mai ex-
pansionează corespunzător pentru a prelua din volumul-bătaie 
a fiecărei sistole. Presiunea sistolică nu mai este atenuată, va-
loarea ei crescând, în condiţiile în care absenţa reculului dias-
tolic determină în arterele centrale o presiune diastolică şi un 
flux sanguin aferent acesteia de foarte mică amplitudine. Unda 
pulsului se deplasează cu viteze mari prin arterele rigide, astfel 
încât întâlnirea dintre unda emergentă şi unda reflectată se va 
produce precoce şi va contribui la amplificarea presiunii sisto-
lice. Creşterea PWV şi PP la nivel central diminuă amplificarea 
acestor parametri spre periferie şi are loc o legalizare a lor între 

distalitate şi aortă [10]. În concluzie, în urma rigidizării vaselor 
mari se produc următoarele modificări ale undei pulsului la nivel 
central: 1. Presiunea arterială sistolică crescută, indusă din lipsa 
atenuării undei emergente şi confluenţa precoce a undei emer-
gente cu unda reflectată; 2. Presiunea arterială diastolică scăzută; 
3. Augmentarea presiunii pulsului; 4. Dispariţia fenomenului de 
amplificare a PP spre periferie.

Evaluarea noninvazivă a parametrilor rigidităţii arteriale
Parametrii de rigiditate arterială s-au grupat în diferite categorii, 

în funcţie de teritoriul vascular interogat. Astfel, rigiditatea locală 
poate fi apreciată prin oscilometrie şi tonometria de aplanaţie. 

Printre metodele de evaluare sistemică a rigidităţii arteriale se 
află analiza de contur diastolic a pulsului (Modelul Windkessel), 
care are numeroase ambiguităţi teoretice şi tehnice – raportul 
debit bătaie/presiunea pulsului şi metoda ariei. Clinic PP este 
asociată cu hipertensiunea arterială sistolică şi este acceptată 
drept un indicator surogat de rigiditate arterială la indivizii în 
vârstă de peste 50 ani, dar acest parametru poate să se modifice şi 
în stări patologice cu debit cardiac crescut: HTA hiperdinamică, 
tireotoxicoză, hipovitaminoze, anemie, malformaţii arteriove-
noase etc. [11]. 

 În prezent atenţia este focalizată asupra indicilor care eva-
luează noninvaziv rigiditatea vasculară: indicii elasticităţii vaselor 
mari şi mici, viteza undei pulsului, analiza morfologică a undei 
pulsului, indicele de augmentare. Progresul tehnic a fost impul-
sionat de necesitatea de a studia fenomenul rigidizării vaselor 
mari şi de a verifica eficienţa unor soluţii terapeutice specifice. 
În consecinţă au fost concepute şi produse o serie de aparate care 
permit evaluarea noninvazivă a indicilor rigidizării vasculare. Ele 
au constituit substratul metodologic ale unor numeroase studii 
clinice, care s-au derulat în ultimii ani şi care au contribuit la 
stabilirea rigidităţii arteriale drept mecanism fundamental în 
hipertensiunea arterială.

Date de cercetare clinică au evidenţiat că formele de HTA sunt 
caracterizate de un proces de rigidizare a vaselor mari, care are 
drept substrat esenţial degradarea ţesutului elastic din tunica me-
die a acestor vase şi înlocuirea lui cu fibre de colagen [12, 5]. Din 
punct de vedere hemodinamic rigidizarea se repercută asupra un-
dei de puls, conducând la două modificări majore: creşterea vitezei 
undei de puls (PWV) şi modificarea morfologică a undei pulsului, 
caracterizată de o presiune a pulsului şi un indice de augmenta-
re (IxA) crescute la nivel central [13]. Posibilitatea de a evalua 
noninvaziv parametrii de rigiditate vasculară a permis derularea 
unor studii epidemiologice longitudinale care au demonstrat că 
rigiditatea arterială, PP sau indicele de augmentare sunt factori 
predictivi independenţi a evenimentelor cardiovasculare.

Utilitatea evaluării indicilor rigidităţii arteriale 
Rigiditatea vasculară are valoare predictivă independentă de 

mortalitatea de orice cauză şi de mortalitatea cardiovasculară, de 
evenimente coronariene fatale şi nonfatale şi de accidente vascu-
lare cerebrale fatale în HTA esenţială, în cazul diabetului zaharat, 
la pacienţi cu boli renale cronice terminale, la pacienţii vârstnici şi 
în general la toată populaţia [14, 15, 16, 17, 18]. Aportul rigidităţii 
vasculare la creşterea riscului cardiovascular se explică printr-o 
serie de mecanisme care converg spre promovarea hipertrofiei 
ventriculare, spre agravarea ischemiei miocardice, spre condiţii de 
producere a accidentului vascular ischemic sau afectare renală.

Hipertensiunea arterială indusă de rigidizarea vasculară con-
stituie o postsarcină crescută pentru ventriculul stâng cu apariţia 
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secundară a unei remodelări de tip concentric. Creşterea masei 
ventriculului stâng constituie per se un factor negativ de pronostic 
cardiovascular. La creşterea consumului de oxigen în miocard se 
mai adaugă însă şi hiperperfuzie coronariană, favorizată de pre-
siunile diastolice scăzute, care contribuie la apariţia sau agrava-
rea ischemiei miocardice. Progresia rigidităţii arteriale în vasele 
mari poate creşte riscul de accident cerebrovascular prin mai 
multe verigi fiziopatologice, care includ: creşterea PP centrale; 
remodelarea vasculară demonstrată şi prin asocierea PWV cu 
îngroşarea intimei sau cu prezenţa de plăci aterosclerotice în ar-
tere carotide comune şi în aortă; probabilitatea înaltă de ruptură 
a plăcilor de aterom.

Rigidizarea vaselor mari a fost studiată şi în raport cu un alt or-
gan ţintă din hipertensiunea arterială: rinichiul. Indicii de rigidizare 
arterială s-au corelat cu prezenţa microalbuminuriei, cu reducerea 
clearance-ului de creatinină serică la pacienţii cu insuficienţă renală 
cronică, aflaţi în diverse stadii de severitate [19, 20].

Aportul pe care rigidizarea vaselor mari îl are în hipertensiunea 
arterială şi posibilitatea tehnică de a evalua acest fenomen constituie 
premisele unui demers deosebit de important de a găsi soluţii tera-
peutice individualizate pentru pacienţii cu HTA. În ultimii ani pre-
paratele antihipertensive au fost evaluate în raport cu aptitudinea lor 
de a influenţa indicii rigidităţii vasculare, în special PWV sau indexul 
de augmentare, dar studiile efectuate în acest scop s-au realizat pe 
un număr restrâns de pacienţi şi pe o durată scurtă de urmărire. De 
asemenea, foarte puţine studii au evaluat măsura în care diferite clase 
de preparate antihipertensive afectează presiunea sistolică din artera 
brahială în comparaţie cu cea din aortă. Morgan şi colab. au publicat 
în 2004 rezultatele unui studiu în care au fost analizate efectele inhibi-
torilor enzimei de conversie (IECA II), beta-blocantelor, blocantelor 
canalelor de calciu şi diuretice asupra tensiunii arteriale sistolice la 
artera brahială comparativ cu efectele lor asupra indicilor de rigidi-
zare a aortei [21]. S-a constatat că reducerea cea mai importantă de 
presiune aortică centrală a fost obţinută de blocantele de calciu şi 
diuretice, remarcând totodată că terapia ghidată de măsurătorile la 

artera brahială poate supraestima efectele beta-blocantelor sau poa-
te subestima efectele IECA/blocantelor canalelor de calciu asupra 
presiunii sistolice centrale. 

Rezultate şi discuţii

Oportunitatea evaluării indicilor de rigidizare a fost consemnată 
de către Williams şi colaboratorii în studiul CAFE, un substudiu al 
trialului ASCOT. El a inclus 2073 de pacienţi la care s-a comparat 
efectul a două remedii terapeutice diferite – un blocant al canalelor 
de calciu (amlodipina) ± IEC (perindopril) versus un beta-blocant 
(atenolol) ± diuretic tiazidic – asupra presiunii arteriale centrale şi 
periferice. Medicaţia cu amlodipina ± perindopril a fost mai eficientă 
în reducerea presiunii aortei centrale decât tratamentul condiţional 
cu atenolol ± tiazidă, în pofida unei reduceri similare a presiunii în 
artera brahială [23]. 

Noi terapii încep să fie evaluate cu preparate care nu au drept 
efect principal scăderea tensiunii arteriale, dar vizează cauzele 
subiacente a rigidităţii arteriale, cum ar fi inflamaţia vasculară 
sau modificările vasculare care conduc la degradare elastinei şi 
glicarea colagenului. 

Doar o treime din indivizii cu hipertensiune arterială, aparent 
controlată terapeutic, sunt protejaţi de accident vascular cerebral 
sau atacuri de cord şi doar 20% dintre pacienţii cu HTA ating 
valorile-ţintă ale terapiei antihipertensive. 

Aceste date atrag atenţia asupra faptului că există verigi pato-
fiziologice specifice diverselor forme clinice de hipertensiune ar-
terială şi că există în HTA strategii terapeutice dincolo de scăderea 
valorilor tensionale la artera brahială, spre exemplu ameliorarea 
indicilor de rigidizare vasculară [22]. 

Concluzie

Există încă o multitudine de probleme neelucidate ce ţin de 
rolul rigidităţii arteriale în patofiziologia hipertensiunii arteriale. 
Aceste constatări evidenţiază necesitatea efectuării unor studii mai 
aprofundate dedicate acestei probleme, în scopul perfecţionării şi 
eficientizării terapiei antihipertensive. 
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Rezumat
Cancerul colorectal (CCR) este printre cel mai răspândit tip de cancer, reprezentând cauza morţii a cca 10% din totalul persoanelor suferinde de 

această boală. Lucrarea de faţă îşi propune o analiză a etiologiei CCR, incluzând factorii genetici şi cei de mediu, trăsăturile caracteristice, descope-

ririle clinice în domeniu şi evoluţia acestei maladii prin analiza publicaţiilor internaţionale de specialitate. Criteriile de risc pentru CCR includ: vârsta, 

dieta, activitatea fizică redusă, bolile inflamatorii ale intestinelor, factorii genetici etc. Cu toate că factorii de mediu catalizează dezvoltarea CCR la 

persoanele predispuse genetic, există şi un număr de factori ereditari ce măresc probabilitatea îmbolnăvirii. Dezvoltarea acestuia, începând cu 

schimbările avute loc într-o singură celulă, progresând până la urmă în tumoare cu metastaze are loc în mod treptat, pornind de la mucoasă normală 

la adenom şi sfârşind cu carcinomul invaziv. Simptomele clasice ale CCR se întâlnesc tot mai rar în practica colorectală modernă. Deşi tehnologiile de 

diagnosticare în ziua de azi sunt ultramoderne, nu poate fi neglijată  nici examinarea clinică a pacientului. În condiţiile de ambulatoriu, examinarea 

generală medicală a pacientului şi examinarea rectală tradiţională, însoţită de sigmoidoscopie şi proctoscopie, permite o evaluare clinică exactă. 

Un element de bază în tratamentul CCR este formarea echipelor multidisciplinare în cadrul cărora ar putea pusă în discuţie cazuistica respectivă şi 

coordonarea tratamentului.  Deoarece incidenţa CCR este mare, iar perioada de dezvoltare de la  adenom la tumoare malignă este relativ lungă, 

s-au studiat modalităţile de screening (radioscopie – n.r.) în vederea detectării timpurii şi obţinerii rezultatelor mai bune la tratarea CCR. Cu toate 

că procesul genetic, ce stă la baza dezvoltării maladiei, a fost identificat, acest lucru practic nu a influenţat asupra prevenirii CCR sau îmbunătăţirii 

metodelor de tratament. Progrese în ameliorarea acestei situaţii se pot datora introducerii screeningului. 

Summary
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancer types in the world, being the cause of 10% deaths among the patients deceased beca-

use of cancer. This study assesses the etiology of CRC including genetic and environmental factors, characteristic features, clinical discoveries and 

evolution of this disease by analyzing international publications in the application domain. Risk factors for CRC include: age, diet, reduced physical 

activity, intestinal inflammatory diseases, and genetic factors. Though, the environmental factors catalyze the development of CRC in those who are 

genetically predisposed, there is a number of hereditary factors that increase disease probability. Development from a modified cell to a tumor with 

metastases takes place gradually, progressing from the normal mucosa to adenoma and finally to invasive carcinoma. Classical symptoms of CRC 

are rarely seen today in contemporary colorectal practice. Taking in consideration progresses in diagnostic technologies, there may be done a lot at 

the level of clinical examination. In conditions of out-patients department, general medical examination of the patient and rectal examination by 

finger, followed by sygmoidoscopy and proctoscopy, provide accurate clinical evaluation. Creation of multidisciplinary teams for case discussion and 

treatment coordination is a fundamental element in CRC therapy. Because of high incidence of CRC, and a relatively long period of time for adenoma 

to develop into malignant tumor, the screening modalities were studied for the purpose of early detection and achievement of better results in CRC 

treatment. Despite the fact that genetic process that stands at the base of development of disease was identified, practically it did not influence CRC 

prevention or improve the methods of treatment. The progress in amelioration of this situation might be obliged to introducing of screening.

Introducere
Cancerul colorectal (CCR) este printre cel mai răspândit tip 

de cancer, reprezentând cauza morţii a cca 10% din totalul per-
soanelelor suferinde de această boală.. Simptomatologia redusă, 
patognomonică multor patologii colorectale, adresarea tardivă 
după ajutor medical calificat sunt cauzele principale care explică 
de ce numai 30-40% dintre pacienţi pot fi supuşi tratamentului 
radical, iar în 60-70% dintre cazuri se stabileşte primar gradul 
de avansare III-IV. Rata de supravieţuire pentru pacienţi cu 
CCR a crescut in ultimii ani. Aceste schimbări, în mare măsură, 
se datorează detectării timpurii şi introducerii managementului 
multidisciplinar de echipă în abordarea CCR.  

Scopul lucrării 
Ca scop lucrarea îşi propune analiza etiologiei a CCR, in-

clusiv factorii genetici şi cel de mediu, trăsăturile caracteristice, 
descoperirile clinice în domeniu şi evoluţia acestei maladii prin 
analiza publicaţiilor internaţionale de specialitate.

Incidenţa şi mortalitatea
In anul 1996, din cauza CCR au murit mai mult de 15 000 

de persoane (din care 68% – de cancer de colon, 32% – de can-
cer rectal).  Numai în Marea Britanie, spre sfârşitul mileniului 
trecut, au fost diagnosticate 33 173 de noi cazuri de CCR pe 
parcursul a doar 12 luni. 
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Vârsta medie a celor diagnosticaţi varia între 60-65 de ani. 
Stratificată după vârsta, incidenţa pentru grupul de persoane 
cu vârsta mai mică de 50 de ani însuma 4 cazuri la 100 000; 
100 de cazuri pentru cei cu vârsta cuprinsă între 50-69 şi 300 
de cazuri pentru persoanele în vârsta de 70 de ani şi mai mult. 
În Australia, Marea Britanie şi Statele Unite CCR este a-l doilea 
tip de cancer după răspândire la femei, după cancerul mamar 
(22-33 de cazuri la 100 000 persoane, incidenţă standardizată 
după vârsta) şi la bărbaţi – al treilea fiind cancerul de prostată 
şi cel de plămâni (31-47 de cazuri, incidenţă standardizată după 
vârsta). CCR reprezintă cauza decesului a 10% dintre toate 
persoanele, care au decedat de cancer [1].

Rata de supravieţuire pentru pacienţii cu CCR a crescut 
in ultimii ani. Între anii 1970 şi 1990, rata de supravieţuire de 
peste 5 ani la bărbaţii bolnavi de cancer de colon a crescut de 
la 22% până la 42%, în timp ce pentru cancerul rectal a crescut 
respectiv de la 25% la 39%. Aceeaşi rată, în cazul cancerului de 
colon, la femei a crescut de la 23% la 40%, iar pentru cancerul 
rectal – de la 27% până la 43%. Totuşi, în prezent se constată 
rata mai mare de supravieţuire pentru cancerul rectal, decât 
pentru cancerul de colon. Aceste schimbări; presupunem, se 
datorează detectării timpurii şi introducerii managementului 
multidisciplinar de echipă în abordarea CCR. 

Factorii de risc
Până în prezent au fost depistate un număr de factori de 

risc genetici şi de mediu pentru CCR şi anume: vârsta; dieta 
(regimul alimentar); activitatea fizică redusă; bolile inflamatorii 
a intestinelor; factorii genetici.

Se estimează că aproximativ 80% din totalul de cazuri de 
CCR sunt cauzate în exclusivitate de regimul alimentar [2]. CCR 
este mai frecvent în ţările dezvoltate, decât în Asia sau Africa 
– consumul de fibre alimentare sub forma de fructe, legume şi 
cereale se presupune a fi un factor de protecţie. Dieta ce conţi-
ne mai multe fibre duce la creşterea volumului fecal şi reduce 
timpul tranzitului intestinal. Riscul de CCR în dependenţă de 
consumul de fibre a fost  evidenţiat de către Dennis Burkitt în 
cercetările sale (1970-1980), însă această constatare a fost pusă 
la îndoială. Există probe ce atestă că o dietă cu un conţinut ex-
cesiv de carne de vită sau carne expusă prelucrării poate duce la 
creşterea riscului de îmbolnăvire. Studiul efectuat de către EPIC 
(Investigaţii Europene de Perspectivă în Domeniul Cancerului 
şi Nutriţiei) a identificat riscul sporit în cazul consumului total 
de carne. Datele despre efectul consumului de grăsimi nu sunt 
destul de consecvente. Un număr de studii prospective de tip 
cohortă a arătat efectul de protecţie a folatului (acidului folic), 
de asemenea, un şir de testări după metoda aleatorie în condiţii 
de control a demonstrat scăderea riscului adenomului recurent 
la pacienţi, cărora au fost administrate  preparate conţinând 
calciu. De asemenea, se presupune că seleniumul poate avea 
un efect de reducere a apariţiei cancerului.  Consumul de al-
cool măreşte riscul dezvoltării CCR, în timp ce datele despre 
impactul tutunului nu sunt convingătoare. 

Studiile epidemiologice au arătat, că bărbaţii care practică 
activităţi fizice sunt mai puţin expuşi riscului de îmbolnăvire 
[3]. Obezitatea şi CCR nu sunt legate direct, însă, există o le-
gătură între obezitate şi dezvoltarea adenoamelor. 

Pacienţii cu boli inflamatorii intestinale – colită ulcerativă 
şi boala Crohn – prezintă un risc mai mare de dezvoltare a 
CCR decât restul populaţiei. În cazul colitei ulcerative,  riscul 
cumulat este de 2% după 10 ani, 8% după 20 de ani şi 18% după 

30 de ani [4]. Pentru boala Crohn incidenţa este şi mai mare. 
Persoanele cu polipi adenomatoşi de asemenea prezintă un risc 
sporit pentru dezvoltarea CCR. 

Există anumiţi de factori de protecţie; de exemplu, incidenţa 
este mai mică la pacienţii care administrează aspirină. Terapia 
hormonală de asemenea este legată cu scăderea relativă a ris-
cului de îmbolnăvire. Inhibitorii de ciclooxigenaza 2 şi statină, 
de asemenea, au o oarecare influenţa de protecţie, după cum 
au arătat cercetările bazate pe populaţie. 

Factorul genetic
Cu toate că factorii de mediu catalizează dezvoltarea CCR 

la persoanele predispuse genetic, există un număr de factori 
ereditari ce măresc probabilitatea îmbolnăvirii.  În mai multe 
cazuri, la examinarea pacientului, se pune întrebarea dacă au 
avut loc antecedente de CCR în familie. Într-adevăr, în majori-
tatea cazurilor s-a stabilit că rudele, fie de gradul întâi (părinte, 
frate sau sora) sau doi (bunici, unchi sau mătuşă) sunt afectate 
de aceeaşi boală. În acelaşi timp pacienţii, care se prezintă la 
clinica chirurgicală ambulatorie şi au o rudă trecută de 60 de 
ani, diagnosticată cu CCR, riscul lor de a se îmbolnăvi nu este 
mai mare de mediu.  Deci, circa 25% dintre pacienţii cu CCR 
au antecedente de boală în familie. Factorii de ereditate pot fi 
clasaţi în două grupe:

1. Sindromul autosomal dominant de penetrabilitate înaltă 
– polipoza familială adenomatoasă şi variaţiile ei şi cancerul 
nonpolipozic ereditar, care reprezintă 2%-5% din toate ca-
zurile de CCR şi este asociat cu riscul de a se îmbolnăvi de 
80% pe tot parcursul vieţii. Analiza directă a mutaţiilor la 
membrii acestor familii va avea rezultate pozitive în 80% de 
cazuri. În cazul polipozei familiale adenomatoase, mutaţiei este 
supusă genă supresoare tumorală pe poziţia 5q, aceasta fiind 
transmisă pe calea autosomal dominantă. Această boala este 
caracterizată prin dezvoltarea de la sute până la mii de polipi 
adenomatoşi. În dependenţa de penetrabilitate, pacienţii pot 
avea doar câţiva polipi  sau un şir întreg, inclusiv pe colon şi 
zona rectală. Varietăţile clinice includ sindromul Gardner şi sin-
dromul Turcot. În cazul cancerului nonpolipozic ereditar cauza 
a fost găsită în 5 gene diferite, ceea ce face mai problematică 
analiza directă a mutaţiilor. La majoritatea pacienţilor gena 
– reparatoare a necorespunderilor – a suferit mutaţia la etapa 
embrionară. Această instabilitate a microsateliţilor, care se poate 
găsi în diferite localizări ale genelor, inclusiv în regiunile 2p şi 
2q este asociată cu instabilitatea genetică sporită. Microsateliţii 
reprezintă de la 50 000 până la 100 000 de repetări dinucleotide 
(de ex. CACACACA, etc.), trinucleotide (GTGCTGGTG, etc.) 
şi tetranucleotide care se conţin în proteinele-reparatoare ale 
ADN. Genele care au suferit mutaţii nu pot îndeplini funcţia de 
reparare a proteinelor, ceea ce duce la instabilitatea DNA-ului 
şi respectiv, la posibilitatea apariţiei tumorilor maligne. 

2. Efectul claster de familie, sau numărul mai mare de ca-
zuri de CRC în familii anumite, cel mai probabil se explică prin 
modul multifactorial de ereditate. Cauza poate fi în mai multe 
gene, dintre care unii pot duce la predispoziţie spre formarea 
polipilor  adenomatoşi [5]. Modul de ereditare este dominant 
autosomal, însă cu penetrabilitate scăzută. Riscul este deter-
minat de vârsta cât mai timpurie a apariţiei simptomelor de 
CCR la membrii familiei şi numărul rudelor de gradul întâi 
afectaţi de aceasta boală. 

În general, dacă la un individ două rude de gradul întâi 
au fost diagnosticaţi cu CCR la vârsta mai mică de 75 de ani, 
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riscul de a se îmbolnăvi pe parcursul vieţii la acest individ este 
de două ori mai mare decât rata medie. Nu există programe 
de control asupra acestui grup, însă, este cunoscut, că la mem-
brii acestor familii polipoza se dezvoltă mai frecvent decât în 
restul populaţiei, după cum a fost demonstrat în  cercetarea 
demografică prin screening. Polipectomia ajută la reducerea 
substanţială a incidenţei cazurilor de cancer pentru pacienţii 
din acest grup. Supravegherea acestor pacienţi, de obicei, se 
efectuează în fiecare 5 ani [6, 7]. 

Patogenie
Dezvoltarea de la schimbarea într-o singură celulă până 

la tumoare cu metastaze are loc în mod treptat, progresând 
de la mucoasă normală la adenom şi în sfârşit, la carcinomul 
invaziv. Desfăşurarea succesiunii adenom-carcinom descrie 
cel mai bine dezvoltarea caracterului malign a tumorilor în 
colon. Majoritatea carcinoamelor se dezvoltă din leziunile be-
nigne pre-neoplazice (care preced apariţia tumorilor) – polipi 
adenomatoşi, după ce se acumulează mutaţiile (schimbările) 
în celulele suprafeţei epiteliale a intestinelor. Cu toate că este 
cunoscută desfăşurarea acestui proces din punct de vedere 
genetic, etiologia lui include mai mulţi factori, şi anume sus-
ceptibilitate genetică, factorii de mediu şi schimbările somatice 
la stadiul incipient şi pe parcursul acestui proces.  

Modelul genetic al procesului de dezvoltare a neoplas-
mului poate fi reprezentat printr-o succesiune treptată a 
schimbărilor în genom, şi anume modificările oncogenelor 
(K-ras) şi genelor supresoare tumorale (APC, DCC/DPC4, 
P53), genelor reparatoare ale ADN (hMLH1 şi hMSH2), 
moleculelor de adeziune a celulelor epCam, factorilor angio-
genici (VEGF), şi schimbările epigenetice (metilarea ADN)  
şi instabilitatea cromozomală. 

Simptomele cancerului colorectal
Simptomele clasice ale obliterării intestinale de mari 

proporţii – colica abdominală, constipaţie totală, meteoris-
mul şi voma – astăzi rar se întâlnesc în practica colorectală 
modernă. Datorită răspândirii tot mai largi a cunoştinţelor 
medicale oamenii au devenit mai „vigilenţi” faţa de intestin. În 
orice caz, existenţa simptomelor CCR nu garantează o diagnoză 
exactă, deoarece aceste simptome sunt foarte asemănătoare cu 
cele ale unor maladii mai răspândite, cum ar fi sindromul in-
testinului iritabil, boala inflamatorie intestinală, diverticuloza 
şi complicaţiile ei, la fel şi maladiile proctologice şi anume 
hemoroizi. După cum arată datele recente, în Marea Britanie 
perioada de întârziere între depistarea simptomelor şi începu-
tul tratamentului contra CCR constituie 10 luni, în timp ce 
perioada de întârziere la pacient între depistare şi adresare la 
medic constituie în mediu 3 luni, de obicei pentru că pacientul 
nu ia în serios aceste simptome. Cel mai reprezentativ studiu pe 
depistarea simptomelor şi întârzierea tratamentului a fost făcut 
în cadrul monitorizării de cancer din Wessex şi monitorizării 
din Wales-Trent în anii 1980 şi 1990. Aceste controale au arătat 
că pacienţii, care au suferit intervenţii chirurgicale selective, 
65% din întârzieri a avut loc înainte de adresare la spital, 15% 
în timpul aşteptării întâlnirii cu medicul şi 20% în procesul 
diagnosticării. Datele pentru cancerul din zona proximală 
a intestinului (de la cecum până la unghiul splenic) au fost 
următoarele: 35% înainte de adresare, 19% în aşteptarea întâl-
nirii prestabilite şi 46% din întârziere se datorează procesului 
de diagnosticare. 

O întârziere semnificativă a avut loc la 15% din pacienţi, 
care s-au adresat la medicul terapeut, în comparaţie cu ceilalţi 
85% cu CCR presupus care s-au adresat echipei de chirurgie. 
La monitorizarea din Wales-Trent rezultatele au fost similare,  
chiar dacă au fost excluşi din cercetare pacienţii cu semnele 
de anemie. Aşadar, timpul folosit pentru adresare la medic, 
diagnosticarea şi tratament nu a suferit schimbări în ultimii 
20 de ani. 

Anamneza clinică
De obicei la CCR unghiului splenic proximal nu se 

evidenţiază simptomele cancerului intestinal. Pacienţii, la 
care se depistează maladiile proximale această depistarea de 
obicei se datorează identificării anemiei feriprive (hipocromă 
microcitară), malformaţiei abdominale sau aceasta are loc 
în cazuri de urgenţă cu semnele şi simptomele obliterării 
intestinale.  În acelaşi timp, pacienţii cu cancerul colonului 
stâng şi cel rectal se prezintă  de obicei cu hemoragiile rectale 
(sângerare la defecare) şi modificări în modul de funcţionare 
a intestinului, cum ar fi de obicei defecarea mai frecventă 
şi scaun mai lichid [8]. La mai mult de 60% de pacienţi 
hemoragiile rectale nu sunt însoţite de alte simptome leg-
ate de defecare [8]. În cazuri de CCR localizat mai aproape 
de sfincter, poate apărea tenesma -  senzaţia de defecare 
incompletă, de obicei apariţia durerii anale ne vorbeşte de-
spre acea, că are loc invazia sfincterului anal. 

Examinarea clinică
„Dacă nu-ţi pui degetul acolo, atunci va fi nevoie să-ţi  pui 

piciorul.”
Acest vechi  proverb, îndrăgit de chirurgii-consultanţi, pe 

care îl citează şi astăzi tinerilor medici, mai are sens şi valoare 
clinică. Tumorile palpabile rectale sunt prezente la 40%-80% 
dintre pacienţi cu cancer rectal, şi în 82% de cazuri de cancer 
rectal palpabil acesta poate fi depistat de către terapeuţi. Cu 
toate progresele ale tehnologiilor de diagnosticare, foarte multe 
se pot face la examinarea clinică a pacientului. În condiţiile de 
ambulatoriu, examinarea generală medicală a pacientului şi 
examinarea rectală cu ajutorul degetului, însoţită de sigmoid-
oscopie şi proctoscopie, permite o evaluare clinică exactă. În 
caz dacă este depistat cancerul rectal, examinarea pacienţilor 
de gen feminin cu ajutorul ambelor mâini poate da mai multă 
informaţie necesară chirurgului, deşi imaginile obţinute prin 
rezonanţă magnetică (IRM) pot da rezultate mai exacte pentru 
planificarea tratamentului. 

Dacă a fost depistat CCR, în special dacă acesta a fost detec-
tat cu ajutorul sigmoidoscopiei este foarte important ca să fie 
vizualizat colonul întreg, pentru a exclude existenţa altor leziuni 
complementare, care se pot întâlni în 4%-5% de cazuri conform 
datelor obţinute. Depistarea polipilor adenomatoşi care se află 
în afara ariei de rezecţie poate duce la schimbarea strategiei 
intervenţiei. Cu toate că clisma cu bariu este o metoda destul 
de bună de investigare a zonei proximale ale intestinelor, în 
special dacă există o tumoare, inaccesibilă pentru endoscopie, 
totuşi metoda ideală de examinare a colonului proximal este 
colonoscopia. În acelaşi timp, unul din dezavantajele colonos-
copiei este acela că nu există posibilitatea de a cunoaşte exact 
localizarea tumorii în colon pentru a planifica intervenţia 
chirurgicală. În special prezintă dificultatea „polipul malign” 
- tatuarea colonului dă posibilitatea chirurgului să identifice ex-
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act zona care urmează a fi supusă rezecţiei în procesul efectuării 
intervenţiei chirurgicale.  

Până la planificarea modului de tratament, se efectuează o 
evaluare clinică minuţioasă şi radiologică a pacientului pen-
tru a identifica la ce stadiu se află boala localizată şi exclude 
existenţa maladiilor distante. Cea mai eficace metodă folosită 
în practica curentă este evaluarea stadiului maladiei locale prin 
endoscopia tumorii, examinarea cancerului rectal cu ajutorul 
MRI, împreuna cu scanarea prin tomografie computerizată 
a cutiei toracice, abdomenului şi pelvisului pentru a exclude 
existenţa altor malformaţii. De asemenea, este important de a 
efectua investigaţiile înainte de operaţie – inclusiv hemograma 
şi tabloul biochimic. Analiza la antigenul carcinoembrional 
din ser este importantă doar dacă nivelul acestuia este crescut. 
În orice caz, monitorizarea acestuia de lungă durată cel mai 
probabil nu poate fi considerată ca o metodă valoroasă pentru 
depistarea recidivelor la pacienţi cu CCR.

Folosirea echipelor multidisciplinare
Agenţia pentru dare în Exploatare a Serviciilor Onco-

logice Calman-Hine a fost prima care a evidenţiat necesitatea 
îmbunătăţirii şi coordonării serviciilor oncologice şi creării 
infrastructurii pentru combaterea cancerului [9]. În raport se 
punea scopul: „de a crea sistemul de îngrijire în Anglia şi Wales, 
care ar da posibilitatea pacientului, independent de locul de trai, 
să urmeze tratamentul şi îngrijirea medicală la acelaşi nivel”. 

Studierea literaturii medicinale, publicate între sfârşitul 
anilor ’80 şi începutul anilor ’90 ai secolului trecut, de rând cu 
studiul registrelor, a scos la iveală faptul, că dacă pacienţii vor 
primi o îngrijire specială, rata de supravieţuire poate fi mult 
mai mare în cazul a câtorva tipuri de cancer, inclusiv CCR. 
Având în vedere aceste descoperiri, a fost introdus Planul de 
combatere a cancerului al Serviciului Naţional de Sănătate, 
pentru a ridica nivelul de diagnosticare şi tratament în cazul 
celor mai răspândite 5 tipuri de cancer.  Această practică a 
demonstrat următoarele:

1. Pacienţii, trataţi de către specialişti şi unităţi specializate 
au primit o îngrijire mai calitativă cu rezultate mai bune;

2. Pacienţii, trataţi de către chirurgi sau unităţi medicale 
cu număr mai mare de pacienţi au primit o îngrijire de un 
nivel mai înalt [10].

Un element de bază în tratamentul cancerului este crear-
ea echipelor multidisciplinare care ar avea întruniri regulate 
în cadrul cărora  s-ar putea discuta cazurile pacienţilor şi 
coordonarea tratamentului.  Echipa multidisciplinară este 
definită ca „un grup de specialişti din domenii medicale 
diferite care se întâlnesc la un timp anumit (în acelaşi spaţiu 
fizic sau prin intermediu video- sau teleconferinţei) pentru 
a discuta un pacient şi care pot contribui în mod indepen-
dent la diagnosticarea şi luarea deciziilor despre modul de 
tratament”. 

După ce au fost stabilite standardele pentru tratarea 
pacienţilor în condiţiile de spital, sarcina următoare era de a 
îmbunătăţi procedura îndreptării pacientului la medic-special-
ist după adresare la spital şi accesului la serviciile de diagnosti-
care. Prin urmare,  s-a ajuns la metode de „îndreptare rapidă” 
şi sistemul „de aşteptare de două săptămâni”.

Au fost identificate criteriile de risc sporit pentru a permite 
medicilor de ajutor primar  să ia o decizie pentru îndreptarea 
rapidă (fast-track) a pacientului la specialist sau cu perioada de 
aşteptare de două săptămâni, aceste simptome trebuie să aco-

pere 80-90% din toate cazurile de cancer colorectal la pacienţi 
din ambulatoriu chirurgical.  Aceste criterii includ:

• Sângerare rectală şi schimbările în modul de funcţionare 
a intestinelor – defecarea mai frecventă şi/sau scaun mai 
lichid, care persistă mai mult de 6 săptămâni, la pacienţi 
de orice vârstă

• Hemoragie rectală persistentă fără alte simptome anale la 
pacienţi în vârsta mai mare de 60 de ani

• Schimbările în modul de funcţionare a intestinelor – de-
fecarea mai frecventă şi/sau scaun mai lichid, care persistă 
cel puţin 6 săptămâni, la pacienţi în vârstă mai mare de 60 
de ani

• Pacienţi de orice vârstă cu o tumoare uşor palpabilă în fosa 
iliacă dreaptă 

• Pacienţi de orice vârstă cu o tumoare uşor palpabilă în 
rect

• Pacienţii cu anemie feriprivă (cu deficit de fier) inexplica-
bilă

Hb < 11g/dl la bărbaţi de orice vârstă
Hb < 10g/dl la femei în perioada după menopauza
Totuşi, există simptome „de risc scăzut” şi trebuie de luat în 

vedere, că riscul CCR niciodată nu este egal cu zero, pentru că 
pacienţii pot fi bolnavi de cancer, prezentând simptomele cau-
zate de disfuncţiile intestinale sau hemoroizi etc. Prin urmare, 
toţi pacienţi cu simptomele de risc redus  care nu răspund la 
terapie sau au recidive a acestor simptome ar trebui să treacă 
investigaţie medicală la policlinică (ambulatoriu).

Criteriile sunt următoarele:
• Hemoragiile anale însoţite de simptomele anale
• Hemoragiile rectale împreuna cu semnele evidente 

vizibile cum ar fi prolapsul hemoroizilor, rectului sau fisura 
anală

• Schimbările periodice a tranzitului intestinal care 
durează mai puţin de 6 săptămâni, în special defecarea mai 
rară şi sforţată şi scaune mai tari

• Dureri abdominale care nu sunt legate de alte simptome 
de risc înalt, anemie feriprivă şi tumoare palpabilă abdominală 
sau rectală, sau în mod sigur cauzate de obstrucţie intestinală   

 Cu toate că au fost introduse aceste directive şi proceduri 
formale, un număr considerabil de cazuri de CCR rămân 
în afara acestei structuri şi discuţiile pe marginea eficienţei 
sistemului dat continuă. Totuşi, trebuie să se ia în consideraţie 
scopurile şi obiectivele terapeutice stabilite de Ministerul 
Sănătăţii, care dă indicaţii clare despre durata maximă a 
perioadei de aşteptare între etapele procesului de tratament 
multidisciplinar.

Röentgenoscopia (screening-ul)
Deoarece incidenţa CCR este mare, iar perioada de dez-

voltarea de la  adenom la tumoare malignă este relativ lungă, 
iar aceasta boală aduce pierderi umane şi financiare, s-au stu-
diat modalităţile de screening în vederea detectării timpurii 
şi obţinerii rezultatelor mai bune la tratarea CCR. Au fost 
întreprinse mai multe probe şi anume: analiza sângelui latent 
(ocult) în scaun, sigmoidoscopie flexibilă şi colonoscopie. Pen-
tru a testa eficacitatea analizei sângelui latent au fost efectuate 
patru cercetări randomizate (după metoda aleatorie) în condiţii 
de control şi două cercetări largi nerandomizate. Rezultatele 
acestor investigaţii arată, că screeningul sângelui latent în 
scaun reduce mortalitatea cauzată de CCR. Această reducere, 



30 Nr. 5 (38), 2009    •   Arta 
Medica

conform autorilor, constituie 16%, însă, poate varia de la 7% 
până la 23%. Influenţa screeningului va fi studiată mai pe larg 
în capitolele următoare.

Concluzie
Incidenţa CCR în toată lumea este în continuă creştere. 

Cu toate că procesul genetic, ce stă la baza dezvoltării mala-

diei a fost identificat, aceasta practic nu a influenţat asupra 
prevenirii cancerului colorectal sau îmbunătăţirii metodelor 
de tratament. Creşterea nivelului de cunoştinţe a publicu-
lui larg în domeniul sănătăţii poate aduce schimbări pozi-
tive, însă cele mai mari progrese se vor datora introducerii 
screeningului. 
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Bronhopneumopatia obstructivă cronică (BPOC) este 
una din cauzele principale (deşi subestimată) de morbiditate 
şi mortalitate în toată lumea. Prevalenţa BPOC în populaţia 
generală este ≈ 1%, iar în populaţia în vârstă de 40 ani şi mai 
mare depăşeşte valoarea de 10%. Se prognozează că în anul 
2020 această afecţiune va deveni a treia cauză majoră de deces 
şi se va situa pe locul cinci din punct de vedere al costurilor la 
nivel mondial. Din toate maladiile comparabile între ele în ce 
priveşte morbiditatea, mortalitatea şi costul pentru societate nu 
există nici una mai subapreciată şi neglijată de către sistemul 
de ocrotire a sănătăţii decât BPOC [23, 37].

Odată cu progresarea obstrucţiei bronşice în BPOC se de-
teriorează şi hemodinalica în circuitul mic: creşte rezistenţa 
vasculară, se instalează hipertensiunea pulmonară precapilară 
ce duce la dezvoltarea şi decompensarea ulterioară a cordului 
pulmonar cronic (CPC) [112].

Mărirea rezistenţei vasculare este cauzată de spasmul şi re-
modelarea vaselor pulmonare (hipertrofia stratului muscular 
al arterelor şi fibroza intimei) provocate de hipoxia alveolară şi 
hipoxemia cronică [9, 17, 73]. Studii recente au demonstrat că 
remodelarea vaselor pulmonare poate să coreleze cu gradul de 
inflamaţie din căile respiratorii de calibru mic [69, 73]. Poate fi 
şi un proces inflamator în vase, similar cu cel din căile aeriene 
şi, evident, o disfuncţie endotelială [37]. Hipercapnia şi acidoza 
au un efect vasoconstrictiv slab, dar potentează acţiunea hipo-
xiei. În producerea hipertensiunii pulmonare pot fi implicate 
şi alte mecanisme: hiperinflaţia alveolară, mărirea vâscozităţii 
sanguine, micşorarea patului vascular în emfizemul pulmonar, 
creşterea volumului de sânge circulant etc. [53, 112].

Conform unor autori, hipertensiunea pulmonară se carac-
terizează prin mărirea în repaus a presiunii sistolice din artera 
pulmonară mai mult de 30 mm Hg şi a celei medii – mai mult 
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Rezumat

În articol este pusă în discuţie oportunitatea corijării dereglărilor hemodinamicii pulmonare în bronhopneumopatia obstructivă cronică cu 

medicamente din diverse grupe: metilxantine, β2-adrenomimetice, diuretice, glicozide cardiace, anticoagulante, vasodilatatoare, almitrina, 

statine, precum şi prin aplicarea metodelor nemedicamentoase: sângerare, oxigenoterapie, intervenţii chirurgicale.

Summary

The article deals with the correction of pulmonary haemodynamics changes in chronic obstructive pulmonary disease with drugs from 

different groups (methylxanthines, β2-adrenergic agonists, diuretics, cardiac glicosides, anticoagulants, vasodilators, almitrine, statins), 

as well as by using non-medicamentous methods (bloodletting, oxygen therapy, surgical treatment).

de 20 mm Hg [75, 93, 104]. Alţii consideră, că hipertensiunea 
pulmonară precapilară se defineşte printr-o presiune mede 
din artera pulmonară peste 25 mm Hg în repaus sau peste 30 
mm Hg la efort fizic şi presiunea din capilarele pulmonare ≤ 
15 mm Hg [15, 64, 78]. La persoanele sănătoase presiunea 
medie din artera pulmonară în repaus nu depăşeşte valoarea 
de 20 mm Hg [22].

Progresarea BPOC şi a hipertensiunii pulmonare duce la hi-
pertrofia şi/sau dilatarea ventriculului drept, deci, la dezvoltarea 
CPC iniţial compensat, iar ulterior – decompensat [37, 112].

Obiectivele corijării dereglărilor hemodinamicii pulmo-
nare în BPOC sunt: a) reducerea postsarcinii ventriculului 
drept prin micşorarea rezistenţei vasculare pulmonare şi 
a hipertensiunii în circuitul mic; b) terapia insuficienţei 
cardiace drepte în cazurile când ea s-a instalat. Pentru rea-
lizarea acestor obiective au fost încercate mai multe metode 
de abordare a pacientului: tratarea bolii de bază (BPOC), 
generatoare a dereglărilor hemodinamicii pulmonare, 
utilizarea oxigenoterapiei, metilxantinelor, β2-adrenomi-
meticelor, diureticelor, glicozidelor cardiace, sângerării, 
anticoagulantelor, vasodilatatoarelor, almitrinei, statinelor, 
intervenţiilor chirurgicale.

Tratamentul BPOC
Tratarea BPOC urmăreşte: combaterea episoadelor de 

acutizare (antibiotice), ameliorarea ventilaţiei pulmonare 
prin administrarea de bronhodilatatoare (betamimetice, an-
ticolinergice, metilxantine)  şi corticosteroizi (combaterea 
sindromului obstructiv de natură inflamatorie), fluidifierea 
secreţiilor bronşice.

Faptul acţiunii benefice a măririi permeabilităţii bronhiilor 
şi ameliorării ventilaţiei pulmonare asupra hemodinamicii în 
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circuitul mic a fost demonstrat de noi într-un studiu precedent 
pe un lot constituit din 21 pacienţi cu BPOC şi hipertensiune 
pulmonară [97]. Tuturor bolnavilor li s-a administrat Bromură 
de ipratropium (Atrovent, produs de firma Boehringer Ingelhe-
im, Germania) câte 2 puffuri de 4 ori pe zi, timp de 2 săptămâni. 
Medicamentul a îmbunătăţit permeabilitatea bronhiilor, mărind 
volumul expirator maxim în 1 sec (VEMS). A crescut şi capacitatea 
vitală a plămânilor. Pe lângă aceasta tratamentul cu Bromură de 
ipratropium a dus la micşorarea presiunii din artera pulmonară 
(PAP) optimizând în aşa mod hemodinamica din circuitul mic. 
Deoarece medicamentul, administrat prin inhalare acţionează 
predominant local, în bronhii, şi nu are efecte sistemice [58] sau 
directe asupra circulaţiei sanguine pulmonare [108], se poate afir-
ma că hemodinamica s-a ameliorat graţie bronhodilatării.

Deşi tratarea BPOC joacă un rol primordial în ameliorarea 
circulaţiei sanguine, nu mai puţin importantă este şi corijarea 
nemijlocită a hemodinamicii pulmonare.

Oxigenoterapia
Ţinând cont de faptul că rezultatul final al insuficienţei respira-

torii şi al deteriorării hemodinamicii în BPOC este hipoxia tisulară, 
sunt fireşti încercările de a trata bolnavii cu oxigen. Altă premisă 
pentru aplicarea oxigenoterapiei este faptul că la baza schimbărilor 
structurale şi funcţionale ale hemodinamicii stă hipoxia.

Oxigenul (O2) a fost descoperit de J. Pristley în anul 1772, iar 
rolul lui fiziologic a fost elucidat de A. Lavoisier în 1778. În anul 
1780 medicul francez F. Chaussier a folosit O2 pentru prima dată 
în tratamentul bolnavilor cu dispnee şi nou-născuţilor cu cianoză. 
Deşi O2 a fost descoperit şi se aplică în medicină mai mult de 200 
de ani, eficacitatea tratamentului BPOC şi a corijării dereglărilor 
hemodinamicii cu acest gaz a fost studiată mai profund şi multi-
lateral doar pe parcursul ultimelor 3-4 decenii [112].

La pacienţii cu BPOC complicată cu cord pulmonar cronic 
oxigenoterapia contribuie la micşorarea rezistenţei vasculare 
pulmonare şi PAP, ameliorarea funcţiei cordului drept atât în 
repaus, cât şi la efort fizic [53, 104]. Ameliorarea modestă a he-
modinamicii pulmonare, care poate fi observată în cure scurte 
de tratament cu oxigen sau în experienţe acute, devine evidentă 
în tratamentul de durată (nu mai puţin de 4-6 săptămâni), când 
respiraţia continuă cu acest gaz (cu un debit de 2-3 l/min de 
O2) depăşeşte valoarea de 15-17 ore/zi [9, 40, 53].

Oxigenoterapia ameliorează pronosticul, calitatea şi durata 
vieţii pacienţilor cu BPOC şi cord pulmonar cronic, statusul 
lor neuropsihic şi somnul, diminuează dispneea şi măreşte 
toleranţa la efort fizic [112].

Oxigenoterapia cronică se poate efectua la domiciliu fie prin 
concentratoare, fie prin rezervoare portabile de oxigen lichid.

Oxigenoterapia cronică este indicată pacienţilor cu presiunea 
parţială a O2 din sângele arterial (PaO2) ≤ 50-60 mm Hg sau satu-
raţia cu O2 a sângelui arterial ≤ 80%, hematocritul ≥ 55%.

Metilxantinele
Metilxantinele, deşi sunt bronhodilatatoare certe ce pot ameli-

ora permeabilitatea bronhiilor şi ventilaţia pulmonară, acţionează 
benefic şi asupra hemodinamicii pulmonare în BPOC [59].

N. A. Zimmerman a relatat în anul 1951 că teofilina, intro-
dusă intravenos în doză de 0,5 g, scade PAP la bolnavii cu astm 
bonşic şi cord pulmonar.

La pacienţii cu BPOC şi cord pulmonar teofilina dilată 
arteriolele pulmonare şi scade PAP, măreşte debitul cardiac şi 
fracţia de ejecţie a ambilor ventricule. Dar, la unii bolnavi, sub 
influenţa teofilinei PAP poate să rămână neschimbată sau chiar 
să crească. Aceasta se explică prin faptul că metilxantinele, pe 
lângă efectul vasodilatator, au şi acţiune de stimulare a contrac-

ţiilor cardiace. Probabil, că valoarea PAP în administrarea me-
tilxantinelor depinde de corelarea dintre gradul de modificare 
a tonusului vascular şi al debitului cardiac [62, 112].

Pe lângă bronhodilataţie şi acţiune asupra hemodinamicii 
pulmonare, metilxantinele stimulează centrul respirator [85], 
ameliorează clearance-ul mucociliar [125], au proprietăţi 
diuretice, pot ameliora funcţia musculaturii respiratorii atât 
la subiecţii sănătoşi [92] cât şi la cei cu BPOC [71] şi măresc 
contractilitatea diafragmului, în special în condiţii de hipoxie 
sau oboseală musculară [24, 64].

Beta2-adrenomimeticele
Beta2-adrenomimeticele, ca şi metilxantinele, sunt folosite 

pe larg în calitate de bronhodilatatoare,  dar au capacitatea de a 
ameliora şi hemodinamica pulmonară deteriorată în BPOC.

Terbutalina micşorează rezistenţa vasculară pulmonară, 
atât în repaus, cât şi la efort fizic, scade sau nu modifică PAP şi 
presiunea din capilarele pulmonare, măreşte debitul cardiac şi 
fracţia de ejecţie a ventriculului drept şi stâng, scade volumul 
tele-diastolic a ambilor ventriculi, ameliorează transportul 
oxigenului spre organe şi ţesuturi, nemodificând esenţial oxi-
genarea sângelui arterial [53, 112]. Mărirea dozei preparatului 
sporeşte efectul lui asupra hemodinamicii pulmonare. Salbu-
tamolul, fenoterolul şi pirbuterolul au un efect asemănător cu 
cel al terbutalinei [90, 101, 105, 112].

Diureticele
Retenţia hidrosalină, care se observă la pacienţii cu BPOC 

şi cord pulmonar cronic decompensat, duce nu numai la dez-
voltarea hipervolemiei şi a edemelor periferice, dar şi la acu-
mularea de lichid în organele parenchimatoase, inclusiv şi în 
plămâni. Apa extravasculară pulmonară sporeşte rigiditatea 
acestui organ, deteriorarea metabolismului gazos, măreşte 
rezistenţa vasculară pulmonară şi contribuie la progresarea 
dereglării hemodinamicii. În consecinţă creşte retenţia hidro-
salină. Acest cerc vicios poate fi rupt de diuretice. Ele reduc 
volumul de sânge circulant, expansiunea volemică şi edemele 
periferice, ameliorează performanţa ventriculară, reduc apa 
extravasculară pulmonară şi eventual îmbunătăţesc schimburile 
gazoase pulmonare. Sub influenţa diureticelor se micşorează 
rezistenţa vasculară pulmonară şi PAP, iar debitul cardiac nu 
se modifică esenţial [б, 35, 63, 112].

P. N. Mathur şi col. [60] au studiat acţiunea diureticelor 
în diverse faze de evoluţie ale CPC şi au constatat, că ele sunt 
indicate numai în faza de decompensare.

Sunt interesante rezultatele studiului efectuat de I. Gertz şi 
col. [35] care au demonstrat că administrarea de durată mare 
(de la 2 săptămâni până la 6 luni) a furosemidei în doze mari 
(120-250 mg/zi) nu numai că nu a mărit, ci din contra, a mic-
şorat hematocritul cu 8%.

În tratamentul CPC decompensat se utilizează diuretice de 
ansă (furosemid sau acid etacrinic) şi antialdosteronice (spi-
ronolactonă), sau alte diuretice care economisesc potasiu. A 
fost observat şi efectul pozitiv al tratamentului cu indapamid 
al pacienţilor cu CPC timp de 3 săptămâni [112].

La bolnavii cu BPOC şi cord pulmonar cronic tratamentul cu 
diuretice se va face cu precauţie. Un tratament prea drastic riscă 
să provoace hemoconcentraţie – care la bolnavii deja poliglobulici 
poate favoriza accidente trombotice; alcaloza hipocloremică poate 
induce depresie semnificativă a centrului respirator şi agravarea 
insuficienţei respiratorii [63]. Pe lângă aceasta, hipopotasemia 
poate favoriza suplimentar tulburările de ritm.

Mai des se utilizează diureticele de ansă (furosemid sau acid 
etacrinic) şi antialdosteronicele (spironolactonă).
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Glicozidele cardiace
Glicozidele cardiace au început să fie folosite pe larg în 

tratamentul insuficienţei cardiace după ce W. Withering a 
descris în anul 1785 acţiunea lor pe miocard. În tratamentul 
CPC se recurgea la aceste medicamente pe parcursul a câtorva 
decenii [112]. 

În prezent se consideră că administrarea glicozidelor car-
diace în CPC nu este justificată în absenţa şi insuficienţei ven-
triculului stâng [53]. P. N. Mathur şi col. [61] au demonstrat 
că digoxina în CPC măreşte fracţia de ejecţie a ventriculului 
drept numai în acele cazuri, când creşte şi fracţia de ejecţie a 
ventriculului stâng, iniţial scăzută.

Efectul inotrop relativ mic pe ventriculul drept poate fi 
explicat prin faptul, că decompensarea CPC nu este, de obicei, 
însoţită de o scădere importantă a contractilităţii ventriculului 
drept şi a debitului cardiac [12, 122, 123]. Pe lângă aceasta, ma-
joritatea pacienţilor cu BPOC şi CPC rămân în ritm sinusal, în 
care eficacitatea digitalei este modestă.

De remarcat toxicitatea înaltă a glicozidelor cardiace în 
CPC, datorită hipoxiei miocardice şi eventual depleţiei de 
potasiu [112].

Dozele de glicozide cardiace trebuie să fie relativ mici (0,25 
mg digoxină de 5-6 ori pe săptămână), urmărindu-se eventu-
alele semne de supradozaj.

Sângerarea
Sângerarea este indicată bolnavilor cu BPOC şi CPC decom-

pensat, la care în consecinţa hipoxemiei cronice s-a dezvoltat o 
poliglobulie secundară marcată. Corecţia policitemiei induce 
scăderea vâscozităţii sanguine, a rezistenţei vasculare pulmonare 
şi a PAP. C. Macarie şi D. D. Ionescu [54] recomandă sângerarea 
în CPC, în care hematocritul depăşeşte valoarea de 55%, iar hemo-
globina este mai mare de 180 g/l. Micşorarea hematocritului până 
la 50% ameliorează indicii hemodinamici atât în repaus, cât şi la 
efort fizic [53]. Se consideră, că valoarea optimă a hematocritului 
care trebuie atinsă este de 38-45% [112]. Reducerea vâscozităţii 
sanguine şi a hematocritului prin sângerări şi hemodiluţii repe-
tate influenţează benefic nu numai asupra hemodinamicii, dar şi 
ameliorează metabolismul gazos şi toleranţa pacienţilor cu BPOC 
şi hipertensiune pulmonară la efort fizic [14, 69]. Metoda de sân-
gerare este următoarea: se puncţionează o venă de la plica cotului 
extrăgându-se 350-400 ml sânge. Sângerările pot fi repetate în 
condiţii de ambulatoriu, la un interval de 4-6 săptămâni.

Anticoagulantele
În exacerbarea BPOC şi decompensarea CPC creşte riscul 

de formare de trombi în circuitul mic [42]. I. P. Zamotaev 
[121], analizând rezultatele necropsiei, a constatat schimbări 
trombotice în artera pulmonară în 39,2% de cazuri de CPC cu 
insuficienţă cardiacă. J. M. Polu şi col. [83] consideră, că factorii 
care contribuie la tromboză sunt: poliglobulia, care se asociază 
des cu hiperfibrinemie şi trombocitoza. În geneza acestei com-
plicaţii poate avea o importanţă şi tratamentul neadecvat cu 
diuretice. În pofida celor expuse, anticoagulantele nu prezintă 
o medicaţie de rutină în CPC secundar BPOC. La ele se va 
recurge numai în cazurile de risc major de formare de trombi 
în circuitul mic. Anticoagulantele ameliorează microcirculaţia, 
dar nu influenţează indicii hemodinamicii pulmonare. Medi-
camentele de elecţiune sunt heparina şi nadroparina, deoarece 
ele pot fi dozate uşor.

Vasodilatatoarele
Interesul faţă de vasodilatatoare a apărut după comunica-

rea lui D. A. Majid şi col. [56] despre tratamentul cu succes cu 

phentolamină a insuficienţei cardiace refractare în cardiopatia 
ischemică. Medicamentele cu capacitatea de a dilata vasele au 
suscitat mari speranţe de o terapie eficientă a CPC. A fost stu-
diat şi în prezent continuă să fie investigat efectul diverselor 
medicamente cu acţiune vasodilatatoare.

Alfa-adrenoblocantele. Conform studiului lui L. Gould şi 
col. [38] pe un lot de 10 pacienţi cu CPC phentolamina micşo-
rează rezistenţa vasculară pulmonară şi PAP, dar nu modifică 
esenţial presiunea din circuitul mare, frecvenţa contracţiilor 
cardiace şi debitul cardiac. W. Van Maighem şi col. [99] au 
relatat despre rezultatele pozitive obţinute de ei în tratamentul 
bronşitei cronice obstructive cu phentolamină pe parcursul a 
4 săptămâni. Prazosinul şi urapidilul, de asemenea, produc 
dilatarea arteriolelor din circuitul mic, scad rezistenţa vascu-
lară şi PAP şi măresc debitul cardiac [2, 100]. Cu toate că au 
acţiune pozitivă, alfa-adrenoblocantele nu sunt recomandate 
în tratamentul BPOC complicate cu hipertensiune pulmonară 
secundară din cauza efectelor adverse potenţiale şi în primul 
rând a hipotensiunii arteriale sistemice.

Ganglioblocantele, cunoscute din anii ’40 ai secolului tre-
cut, au fost primele remedii hipotensive efective. Deja după anul 
1950 se ştia, că aceste medicamente pot ameliora hemodinami-
ca pulmonară în BPOC complicată cu hipertensiune pulmonară 
[6]. Ganglioblocantele au acţiune arteriolo- şi venodilatatoare 
marcată, ce duce la scăderea PAP. Dar, debitul cardiac poate 
scădea, rămâne neschimbat sau creşte în dependenţă de volu-
mul sângelui circulant şi de alţi factori [112].

Ţinând cont de faptul că ganglioblocantele sunt greu de 
dozat (se administrează în doze crescânde pentru a evita hipo-
tensiunea arterială sistemică) şi au şi efecte secundare, aceste 
droguri nu se folosesc în tratamentul hipertensiunii pulmonare 
la pacienţii cu BPOC.

Hidralazina este un vasodilatator direct arteriolar. La 
pacienţii cu BPOC şi CPC acest drog scade rezistenţa vascu-
lară pulmonară, măreşte debitul cardiac şi fracţia de ejecţie 
a ambilor ventriculi, nemodificând esenţial PAP, presiunea 
sistemică şi frecvenţa contracţiilor cardiace [16]. Dar, la unii 
bolnavi, hidralazina poate produce vasodilatare predominant 
sistemică cu creşterea debitului cardiac şi mărirea PAP [106]. 
Medicamentul nu măreşte toleranţa pacienţilor la efortul fizic 
[28]. Pe lângă aceasta, hidralazina are şi efecte secundare, pro-
ducând anemie, leucopenie, tremor, parestezii, polineuropatii, 
intoleranţă digestivă, febră şi sindrom lupic (la administrarea 
de durată în doze mai mari de 200 mg/zi) [106, 112].

Metildopa, medicament antihipertensiv cu acţiune cen-
trală, administrat pacienţilor cu BPOC, complicată cu CPC, în 
doză de 750 mg/zi reduce uşor rezistenţa vasculară pulmonară 
atât în stare de repaus, cât şi la efort fizic [29]. Dar, hipoten-
siunea ortostatică potenţială limitează doza preparatului, care 
poate fi administrată [53].

Antagoniştii de calciu. Eficacitatea corijării cu antagonişti 
de calciu a dereglărilor hemodinamicii în BPOC a fost studiată 
de mai mulţi autori.

Se ştie, că nifedipina în BPOC şi hipertensiune precapilară 
în circuitul mic scade rezistenţa vasculară pulmonară. PAP se 
micşorează sau rămâne neschimbată, deoarece debitul cardiac 
se măreşte. Aceste efecte se observă atât în stare de repaus, cât 
şi la efort fizic [9, 112].

C. Mélot şi col. [68] au constatat la bolnavii cu BPOC com-
plicată cu hipertensiune pulmonară diminuarea PaO2 după 
administrarea sublinguală a 20 mg de nifedipină. Acest efect 
poate fi explicat prin faptul că preparatul, cauzând vasodilataţie, 
duce la deteriorarea raportului ventilaţie/perfuzie. Alţi autori nu 
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au observat o schimbare esenţială a valorilor gazelor sanguine 
sub influenţa nifedipinei şi au demonstrat, că acest medicament 
măreşte volumul de O2 transportat de către sângele arterial spre 
ţesuturile organismului în consecinţa creşterii debitului cardiac 
[96]. Acţiunea pozitivă asupra hemodinamicii pulmonare şi efi-
cienţa tratamentului cu nifedipină a BPOC, complicate cu CPC, 
a fost oglindită şi în alte lucrări [89, 111, 113, 114]. De remarcat, 
că acţiunea pozitivă a nifedipinei în probă acută nu poate prezice 
beneficiul tratamentului de durată cu acest medicament [96].

Verapamilul şi diltiazemul, deşi fac parte din aceeaşi grupă de 
medicamente ca şi nifedipina, au o acţiune asupra hemodinamicii 
în BPOC, complicată cu CPC, ce diferă de cea a nifedipinei. În timp 
ce nifedipina măreşte debitul cardiac, verapamilul micşorează mai 
des acest indice sau nu-l modifică. Aceasta se explică prin faptul, 
că nifedipina are o acţiune vasodilatatoare mai pronunţată şi nu 
influenţează contractilitatea miocardului, iar verapamilul poate 
micşora forţa de contracţie a muşchiului cardiac, în timp ce efectul 
vasodilatator este cu mult mai modest. Mecanismul de acţiune al 
diltiazemului ocupă o poziţie intermediară dintre cea a nifedipinei 
şi verapamilului [34, 112]. Au fost demonstrate rezultate pozitive 
ale tratamentului dereglărilor hemodinamicii pulmonare în BPOC 
cu diltiazem [19, 20].

I. W. Franz şi col. [30] au studiat efectul amlodipinei, un 
alt antagonist al calciului, asupra hemodinamicii pulmonare 
în BPOC şi au demonstrat că acest medicament, administrat 
în doză de 10 mg/zi, scade rezistenţa vasculară şi PAP şi ame-
liorează funcţia cordului la efort fizic, nemodificând valorile 
gazelor sanguine. Aceşti autori au ajuns la concluzia că amlo-
dipina este un vasodilatator pulmonar efectiv.

Nitraţii reprezintă unele din cele mai vechi şi mai bine studiate 
medicamente folosite în cardiologie. Ele au capacitatea de a dilata 
arteriolele şi venele, dar predomină venodilataţia [1]. La pacienţii 
cu BPOC şi hipertensiune pulmonară nitroglicerina micşorează 
considerabil rezistenţa vasculară şi PAP, nemodificând important 
presiunea arterială sistemică [11, 31, 120]. Dar, debitul cardiac 
poate să crească [109], să scadă [11], sau să rămână neschimbat 
[124]. Acest fenomen poate fi explicat prin dependenţa schimbării 
debitului cardiac de volumul sângelui circulant iniţial. Atunci când 
acest indice este mărit, precum se observă în CPC decompensat, 
presarcina ventriculului drept, deşi scade sub influenţa nitraţilor, 
valoarea ei rămâne totuşi suficientă pentru ca scăderea postsar-
cinii să ducă la mărirea debitului cardiac [109]. Iar la pacienţii cu 
volumul sanguin circulant scăzut medicamentele din acest grup 
micşorează debitul cardiac [54]. R. Matthay şi H. Berger [63] 
consideră că nitraţii nu pot fi utili în tratamentul pacienţilor cu 
BPOC şi hipertensiune pulmonară, deoarece pot diminua PaO2. 
Alţi autori sunt de părere contrară şi au demonstrat, că nitraţii nu 
modifică esenţial oxigenarea sângelui arterial, iar creşterea debi-
tului cardiac duce la mărirea volumului de O2 transportat de către 
sângele arterial spre organe şi ţesuturi [11, 31, 112]. Au fost relatate 
rezultate pozitive ale tratamentului bolnavilor cu BPOC şi CPC 
decompensat cu forme retard ale nitraţilor [115].

Molsidomina şi nitroprusiatul de sodiu au o acţiune ase-
mănătoare cu nitroglicerina. Dar, nitroprusiatul de sodiu nu 
poate fi folosit în tratamentul CPC deoarece, având o acţiune 
de scurtă durată, necesită administrare continuă intravenoasă 
monitorizată [112].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. Rezul-
tatele studiilor acţiunii inhibitorilor enzimei de conversie a 
angiotensinei în BPOC, complicată cu hipertensiune pulmo-
nară, sunt controversate.

C. M. Burke şi col. [18] au demonstrat că tratamentul paci-
enţilor cu BPOC şi hipoxemie severă cu captopril, administrat 

în doză de 25 mg de 3 ori/zi, reduce considerabil rezistenţa 
vasculară şi PAP, mărind debitul cardiac şi volumul de O2 
transportat de către sângele arterial spre organe şi ţesuturi şi 
nemodificând PaO2. Rezultate pozitive în corijarea dereglărilor 
hemodinamicii centrale şi celei periferice la bolnavii cu BPOC 
cu captopril au fost demonstrate şi în altă publicaţie [98].

J. Zielinski şi col. [107] au studiat efectul acut al captoprilului 
în BPOC şi hipertensiune pulmonară. Peste 90 de minute după 
administrarea per os a preparatului în doză de 25 mg presiunea 
arterială sistemică s-a micşorat, iar PAP, rezistenţa vasculară 
pulmonară, frecvenţa respiraţiilor, ventilaţia de repaus/minut şi 
metabolismul gazos nu s-au modificat esenţial. Într-un studiu 
similar, pe aceeaşi categorie de pacienţi, J. B. Neilly şi col. [76] nu 
au observat efect pozitiv al enalaprilului asupra hemodinamicii 
pulmonare. Acelaşi rezultat l-au obţinut şi J. Pérez-Calvo şi col. 
[82], care au investigat efectul tratamentului timp de 6 luni cu 
enalapril asupra pacienţilor cu BPOC şi CPC. Medicamentul nu a 
sporit toleranţa bolnavilor la efortul fizic şi nu a ameliorat funcţia 
ventriculului drept, dar a prevenit deteriorarea funcţiei sistolice 
a cordului drept. În aceeaşi ordine de idei alţi autori au obţinut 
rezultate pozitive. În studiul lui G. P. Vasilenko şi col. [119] trata-
mentul pacienţilor cu BPOC, combinată cu CPC, a contribuit la 
micşorarea PAP şi presiunii arteriale sistemice, precum şi a debi-
tului cardiac în tipul hipercinetic al hemodinamicii. Toleranţa la 
efort fizic şi parametrii electrocardiografici s-au ameliorat. Aceşti 
cercetătorii au ajuns la concluzia, că enalaprilul este un remediu 
efectiv pentru tratamentul CPC.

Antagoniştii receptorilor de angiotensină II. În studiul 
lui D. G. Kiely şi col. [50], la pacienţii cu BPOC şi hipertensi-
une pulmonară losartanul, administrat per os în doză de  50 
mg, a micşorat atât PAP, cât şi şi presiunea arterială sistemică, 
rezistenţa vasculară pulmonară şi sistemică şi a mărit debitul 
cardiac, iar concentraţia aldosteronului din sânge a diminuat-o 
considerabil. Aceşti autori consideră că antagoniştii selectivi de 
tip 1 ai receptorilor de angiotensină II exercită un efect benefic 
asupra hemodinamicii pulmonare şi statusului endocrin şi pot 
fi utili în tratamentul CPC de etiologie hipoxică. Despre efi-
cacitatea losartanului în corijarea dereglărilor hemodinamicii 
pulmonare în BPOC au relatat şi alţi autori [110, 117, 118]. 

În schimb, aceste rezultate nu au putut fi confirmate de N. 
W. Morrell şi col. [70]. În studiul lor tratamentul pacienţilor cu 
BPOC, asociată cu hipertensiune pulmonară cu losartan, nu 
s-a soldat cu schimbarea indicilor ecocardiografici, toleranţei 
la efort fizic sau a simptomelor respiratorii.

Oxidul nitric (NO). Există date ample şi certe despre ro-
lul major al NO în reglarea tonusului vascular şi remodelarea 
vaselor din circuitul mic normal şi deteriorat [81]. NO con-
tribuie esenţial la menţinerea tonusului normal jos al vaselor 
pulmonare [94], iar disfuncţia de producere a NO endotelial a 
fost documentată în BPOC [26, 79].

Inhalarea NO, care este un vasodilatator pulmonar selectiv 
[80], reduce rezistenţa vasculară şi hipertensiunea pulmonară, 
ameliorând metabolismul gazos la pacienţii cu BPOC în stare 
de repaus şi la efort fizic [43, 87]. După părerea lui H. Marri-
ott şi T. Higenbottam [57] inhalarea de NO poate fi folosită în 
tratamentul dereglărilor hemodinamicii pulmonare la pacienţii 
cu BPOC. Nici Y. Katayama şi col. [49] nu au putut confirma 
efectul benefic al inhalării NO asupra metabolismului gazos la 
subiecţii sănătoşi şi pacienţii cu BPOC, deoarece în studiul lor 
PaO2 nu s-a modificat. Nu s-a modificat nici debitul cardiac. La 
aceeaşi concluzie a ajuns şi F. Baigorri cu col. [7].

NO inhalat are o acţiune de dilatare a vaselor pulmonare mai 
pronunţată decât O2 [8], dar poate diminua PaO2 [25]. Ţinând 
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cont de aceasta, K. Vonbank şi col. [103] au studiat eficacitatea 
tratamentului de durată (timp 3 luni) cu NO în combinaţie cu O2 
a pacienţilor cu BPOC şi hipertensiune pulmonară. Autorii au 
constatat, că terapia cu NO+O2, în comparaţie cu tratamentul doar 
cu O2, contribuie la o micşorare mai vădită a rezistenţei vasculare 
şi a PAP, la creşterea debitului cardiac şi nu provoacă hipoxemie 
sau schimbări în hemodinamica sistemică.

Combinarea NO cu dobutamină în probă acută a cauzat 
mărirea debitului cardiac şi a PaO2 fără a modifica valoarea PAP 
în hipertensiunea arterială pulmonară secundară [102].

În pofida rezultatelor optimiste tratamentul dereglărilor he-
modinamicii pulmonare în BPOC cu NO în prezent nu poate fi 
recomandat din cauza problemelor tehnologice şi toxicologice 
nerezolvate [22].

Prostaglandinele. În experienţe pe câini a fost demonstrat, 
că prostaciclina (PGI2) dilată vasele sanguine pulmonare şi sis-
temice [48]. La pacienţii cu BPOC şi hipertensiune pulmonară 
prostaciclina micşorează rezistenţa vasculară şi PAP, măreţe 
debitul cardiac, dar poate diminua PaO2 [4, 47, 65]. M. J. Hege-
wald şi C. G. Elliott [41] au raportat despre rezultatele pozitive 
ale tratamentului de durată (timp de 2 ani) cu prostaciclină 
(iloprost în inhalaţii câte 5 μg de 6 ori/zi) al unui pacient cu 
BPOC complicată cu hipertensiune pulmonară severă.

Produce vasodilatare şi prostaglandina E1 (PGE1). R. Naeije 
şi col. [72] au observat scăderea PAP cu 20% şi celei sistemica 
cu 7%, creşterea debitului cardiac şi a transportului de O2 de 
către sângele arterial spre organe şi ţesuturi după administra-
rea PGE1 în doză de 0,02 mkg/(kg x min) bolnavilor cu BPOC. 
PaO2 a rămas neschimbată. Mărirea dozei preparatului până la 
0,04 mkg/ (kg x min) a diminuat PAP cu 24% şi cea sistemica 
cu 14%. Rezultate similare au obţinut şi alţi autori [27].

Inhibitorii fosfodiesterazei. Sildenafilul inhibă selectiv 
fosfodiesteraza de tip 5, responsabilă de degradarea guano-
zinmonofosfatului ciclic, mărirea concentraţiei căruia produce 
dilatarea vaselor, inclusiv celor pulmonare [32, 84].

În ultimii ani s-a demonstrat că sildenafilul este un medicament de 
perspectivă în tratamentul hiprtensiunii pulmonare esenţiale [32, 45, 
77]. Ţinând cont de acest fapt, se fac încercări de a corija cu sildenafil 
şi dereglările hemodinamicii pulmonare în BPOC [74].

H. A. Ghofrani şi col. [36] au demonstrat într-un studiu pe 14 
alpinişti voluntari sănătoşi, că sildenafilul micşorează hipertensiu-
nea pulmonară hipoxică, măreşte toleranţa la efort fizic în condiţii 
de hipoxie severă la altitudine mare şi nu influenţează metabolis-
mul gazos. S. Alp şi col. [3] au studiat pe un lot de 6 pacienţi cu 
BPOC severă acţiunea sildenafilului administrat intravenos (50 
mg) şi ulterior per os (câte 50 mg de 2 ori pe zi) timp de 3 luni 
şi au demonstrat că preparatul scade PAP atât la administrarea 
intravenoasă, cât şi la cea orală. Efectul benefic al sildenafilului 
asupra hemodinamicii pulmonare deteriorate în BPOC a fost 
elucidat şi de alţi cercetători [55, 91], în studiile cărora drogul a 
fost bine tolerat de către bolnavi şi nu a produs efecte adverse în 
administrarea de scurtă sau de lungă durată. Acest medicament 
are şi capacitatea de a atenua la bolnavii cu BPOC sporirea hi-
pertensiunii pulmonare la efortul fizic [44], iar în unele cazuri şi 
de a mări modest volumul expirator maxim în 1 secundă [24]. 
Contrar rezultatelor acestor studii, în investigaţia lui H. Rietema 
şi col. [86], sildenafilul administrat pacienţilor cu BPOC stabilă 
în doză de 50 mg/zi timp de 12 săptămâni nu a influenţat debitul 
cardiac şi toleranţa la efort fizic.

Antagoniştii receptorilor de endotelină. Endotelina-1 este 
un vasoconstrictor endogen, ce poate provoca hipertensiunea 
arterială pulmonară şi remodelarea vaselor sanguine pulmo-
nare. De rând cu aceasta posedă şi efect proinflamator. 

Bosentanul este un antagonist neselectiv al receptorilor de 
endotelină A şi B ce poate ameliora hemodinamica pulmo-
nară, mări toleranţa la efort fizic şi supravieţuirea pacienţilor 
cu hipertensiune pulmonară esenţială [21, 66, 88]. Rezultate 
pozitive au fost obţinute şi în tratamentul bolnavilor cu această 
patologie cu antagonişti selectivi ai receptorilor de endotelină 
ETA: sitaxentan şi ambrisentan [33, 51].

Eficacitatea tratamentului hipertensiunii pulmonare esen-
ţiale cu antagoniştii receptorilor de endotelină trezeşte interes 
faţă de posibilitatea de a folosi aceste medicamente pentru co-
rijarea dereglărilor hemodinamicii pulmonare în BPOC [74].

Într-un studiu recent s-a raportat că tratamentul cu bosentan 
nu a ameliorat toleranţa la efort fizic şi statusul funcţional al paci-
enţilor cu BPOC şi a contribuit la accentuarea hipoxemiei [95].

Bosentanul, ambrisentanul şi sitaxsentanul se metabolizează 
în ficat şi pot provoca mărirea aminotransferazelor [45, 46].

Din datele prezentate reiese, că fiecare vasodilatator are o ac-
ţiune deosebită asupra hemodinamicii pulmonare în BPOC. În 
unele cazuri, preparatele din aceeaşi grupă au o acţiune diferită 
asupra circulaţiei sanguine, precum, de exemplu, verapamilul şi 
nifedipina. Mai mult ca atât, chiar unul şi acelaşi medicament 
poate influenţa divers hemodinamica. Prin urmare, nitrogli-
ceruna poate mări sau micşora debitul cardiac în dependenţă 
de starea iniţială a hemodinamicii. Şi totuşi, drogurile din 
aceeaşi grupă au şi acţiune asemănătoare. Vasodilatatoarele de 
tip arterial micşorează rezistenţa vasculară pulmonară, măresc 
considerabil debitul cardiac şi scad doar moderat PAP. Vasodila-
tatoarele de tip venos (nitraţii) şi arterio-venos micşorează atât 
presarcina cât şi postsarcina, ceea ce se soldează cu micşorarea 
considerabilă a PAP. Schimbarea debitului cardiac va depinde 
de corelaţia modificării pre- şi postsarcinii.

La mulţi pacienţi vasodilatatoarele (în deosebi de tip venos 
şi artereo-venos şi mai puţin – de tip arterial) pot diminua PaO2. 
Acest fapt este punctul de pornire în discuţiile despre oportunitatea 
folosirii vasodilatatoarelor în tratamentul dereglărilor hemodina-
micii pulmonare în BPOC. Bineînţeles, este ştiut că micşorarea 
PaO2 în BPOC nu este benefică. Dar, oxigenarea ţesuturilor orga-
nismului nu depinde numai de valoarea PaO2, dar şi de volumul 
de O2 transportat de sângele arterial spre ele. De aceea, mărind 
debitul cardiac, vasodilatatoarele în majoritatea cazurilor ameli-
orează transportul O2 de către sângele arterial şi aprovizionarea 
ţesuturilor cu acest gaz chiar şi în caz de o scădere moderată a 
PaO2. E. H. Bergofsky [13] consideră, că în unele cazuri volumul 
de O2 transportat de sângele arterial poate fi mai important decât 
valoarea PaO2. În hipoxemia severă tratamentul cu vasodilatatoare 
poate fi suplimentat cu oxigenoterapie.

Almitrina
Almitrina prezintă un stimulent al centrului respirator şi 

acţionează benefic în BPOC complicată cu CPC asupra meta-
bolismului gazos (măreşte PaO2 şi scade PaCO2), debitului car-
diac şi funcţiei sistolice de ejecţie [10]. În acelaşi timp nu toate 
studiile pot confirma efectul pozitiv al acestui drog în patologia 
în cauză [67]. Deoarece almitrina sporeşte vasoconstricţia hipo-
xică, tratamentul de durată bazată pe ea poate provoca apariţia 
sau progresarea hipertensiunii pulmonare [53].

Statinele
T.M. Lee şi col. [52] au relatat recent despre rezultatele 

studiului efectuat de ei pe un lot de 53 pacienţi cu BPOC şi 
hipertensiune pulmonară, că pravastatina administrată în 
doză de 40 mg/zi timp de 6 luni a contribuit la micşorarea PAP, 
mărirea considerabilă a toleranţei la efortul fizic şi a scorului 
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Borg. Autorii explică efectul benefic al medicamentului prin 
inhibiţia endotelinei-1 de către el.

Intervenţia chirurgicală
În pofida faptului, că hiperinflaţia pulmonară este un fac-

tor potenţial al deteriorării hemodinamicii în circuitul mic, 
reducerea chirurgicală a volumului pulmonar nu influenţează 
circulaţia sanguină. Doar transplantul pulmonar poate contri-
bui la normalizarea PAP în BPOC [69].

În concluzie, pentru corijarea dereglărilor hemodinamicii 
pulmonare în BPOC au fost studiate şi sunt în curs de inves-
tigare o mare varietate de metode medicamentoase şi neme-
dicamentoase. Unele din ele se folosesc pe larg în practica 

medicală (metilxantinele, beta2-adrenomimeticele, diureticele), 
altele – mai rar (sângerarea, anticoagulantele, oxigenotera-
pia). Oxigenoterapia, deşi este eficientă în tratamentul BPOC 
complicate cu CPC, este scumpă şi de aceea la ea se recurge 
rar. Vasodilatatoarele în prezent nu reprezintă o medicaţie de 
rutină pentru această categorie de bolnavi datorită riscului de 
provocare a hipotensiunii arteriale sistemice şi de accentuare a 
hipoxemiei. Actualmente este în curs de cercetare oportunitatea 
folosirii unor medicamente noi (prostaglandinele, inhibitorii 
fosfodiesterazei, antagoniştii receptorilor de endotelină, stati-
nele). Sunt necesare noi studii pentru a determina, care este 
tratamentul cel mai eficient al dereglărilor hemodinamicii 
pulmonare în BPOC.
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Rezumat

Echilibrul vertebro-pelvian sagital al persoanelor sănătoase înseamnă o combinaţie adecvată între parametrii de formă ai coloanei şi 

bazinului. Forma bazinului, definită de indicele pelvic, determină poziţionarea capătului sacral. Forma coloanei se modifică de la un 

spate plat până la un spate cifotic. Forma coloanei se adaptează configuraţiei bazinului, iar gradul lordozei creşte în paralel cu valoarea 

înclinaţiei sacrale, asigurând un raport favorabil între coloană şi bazin. În unele cazuri, însă, acest raport este incorect, iar coloana poate 

fi îndoită inclusiv la un indice pelvic inferior sau poate aparte plată la valori elevate ale indicelui pelvic. Aceste combinaţii pot fi mecanic 

ineficiente şi astfel se poate explica apariţia durerilor posturale în segmentele inferioare ale spatelui. Eventuale studii ulterioare, care să 

compare bazele de date ale populaţiei normale cu cele apreciate pe fond de patologie  (dereglări vertebrale), ar putea descifra dacă există 

în realitate forme mai bune de bazin şi nişte proporţii mai adecvate între coloană şi bazin pentru realizarea unui echilibru  sagital perfect,  

şi dacă se poate explica printr-un scenariu  mecanic apariţia durerii spinale joase.

Summary

The vertebral-basin sagital balance at healthy persons – is a combination between the vertebral and basinal parameters of form. The form 

of the basin quantatively determined as basin member, shows the position of the cross end. The form of the vertebral column changes, 

from flat to bent back. The form of the vertebral column is adapted to the basin form, the grade of lordosis grows along with the mea-

ning of the cross bending, ensuring a god relationship between the vertebral column and basin. But in some cases, this interrelation is 

incorrect, and the vertebral column can be bended at at a lower basin rate or flat at a higher rate of the basin number. This combination in 

mechanically ineffective and this can be one of the reasons of appearance of the positions diseases in lower back sides. The further studies, 

comparing normal population database with pathology database (with vertebral breaches), will allow to define, is there best forms of 

the basin and the best correlations between spine and basin for optimum sagital balance, and will be able mechanically to explain the 

pain in lower division of the back.

Reperele teoretice de constituire  

a modelului conceptual 

Conform clasamentelor de sistem elaborate de V. M. 
Gluşkov şi colab. (1), toate sistemele se subdivid în trei 
clase. 

Sisteme deterministe (genetice), care se manifestă obligato-
riu, indiferent de factorii aleatorii de mediu, când deteriorarea 
sistemului este condiţionată doar de calităţile interioare ale 
sistemului în sine. 

Sisteme probabilistice (aleatorii), condiţionate doar de 
acţiunea mediului, indiferent de calităţile interioare ale organis-
mului uman, de exemplu suprasolicitările, prin care dereglarea 
sistemului se relaţionează doar de factorii externi.

Sisteme probabilist-deterministe (plurifactoriale), condi-
ţionate atât de proprietăţile interioare ale organismului uman, 

cât şi de influenţa factorilor de mediu exterior, care sunt de 
caracter aleator. 

Homeostazia sistemului poate rămâne în echilibru un 
termen indefinit, dacă nu intervine acţiunea factorilor din 
afară, dar atunci când calităţile interioare ale sistemului acţi-
onează concomitent cu factorii patogeni din exterior sistemul 
se poate defecta. 

Afecţiunile policondiţionate apar datorită calităţilor in-
terioare deficiente în condiţia expunerii la factori de mediu 
patogeni. Factorii interiori sunt definiţi de predispunerea 
ereditară, care însumează o multitudine de caracteristici. Can-
titatea acestor caracteristici depinde de anomaliile condiţionate 
genetic, de statutul sistemului endocrin, cardiovascular, a celui 
imun, digestiv, de starea sistemului nervos central şi periferic 
etc. Factorii patogeni de mediu extern sunt la fel de numeroşi: 
gravitaţia, radiaţiile ionizante, factorii meteo, infecţiile bacte-
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riene şi virale, fumatul, alcoolul etc.Modelarea teoriei despre 
originea (geneza) afecţiunii multifactoriale este posibilă doar 
dacă se iau în calcul toate calităţile interioare ale organismului 
în raport cu toţi factorii de mediu patogen care concură, dar 
pentru că şirul de proprietăţi ale mediului intern tinde spre in-
finit, iar numărul de factori patogeni ai mediului este nelimitat, 
adevărata origine a deformaţiilor de coloană, cum ar fi cazului 
domeniului abordat de noi, se poziţionează tot mai aproape, 
dar nu se poate atinge la modul definitiv. Iată de ce singura cale 
posibilă la momentul actual  este cea de cunoaştere a carac-
teristicelor umane dominante, condiţionate de predispoziţiile 
ereditare şi a factorilor primordiali de mediu exterior cunoscuţi 
la moment. Orice teorie modernă despre deformarea coloanei, 
cât de perfectă ar fi, este doar de eatpă şi se va perfecţiona pe 
măsura afluxului de cunoştinţe noi sub acest aspect . 

Noţiuni (poziţii) de suport  
Pentru crearea modelului conceptual al genezei displazice 

este neaparată prezenzarea poziţiilor incipiente care pot fi 
considerate  demonstrate sau anxiome.

Principalele motive ale factorilor, patologiilor multifacto-
tiale se înpart în două grupe:

- caracteristica particularitătilor interne ale organismului;
- factorii mediului extern.

Factorii de mediu intern se disting sub aspect funţional 
şi structural.

Factorii funcţionali se considereă drept reacţii ale orga-
nismului în anasamblu: adaptarea, homeostazia, compensarea, 
degenerarea, factorii trofici. La cei structurali se atribuie factorii 
de ordin antomic şi cei histologici. În ceea ce se referă la geneza  
proceselor displastice ţin segmentul lombosacral al coloanei 
vertebrale, atunci printre cauzele de gen structural cele mai 
importante  se consideră următoarele circumstanţe:

- displaziile segmentelor vertebrale motorii (SVM); 
- parametrii anatomici ai echilibrului vertebro-pelvian; 
- modificarea histopatologică a elementelor SVM în urma 

proceselor degenerative.

Deformabilitatea complexului anterior  al SVM creşte 
în cazul corpilor vertebrali de formă alungită, la majorarea 
înălţimii discale, diminuarea apofizelor vertebrale trasverse 
(suprafaţă de ≤ 3 cm2). Fermitatea complexului posterior de 
sprijin descreşte (deformabilitatea creşte) în caz de: aplazia 
sau hipoplazia  apofizelor articulare, spina bifida oculta, hi-
poplazia apofizelor spinoase şi arcurilor vertebrale, hipoplazia 
segmentului interarticular al arcului sau defectele acestuia. Şi 
din contra, fermitatea complexului de sprijin posterior creşte 
(deformabilitatea scade) în: hiperplazia apofizelor articulare, 
hiperplazia arcurilor şi apofizelor spinoase. 

Fermitatea SVM se diminuează în urma proceselor des-
tructive patologice sau poate creşte  din nou în urma proceselor 
reparative.

Complexul vertebro-sacral, fiind un element al sistemului 
locomotor, are funcţia de menţinere a poziţiei de verticalitate 
a corpului prin minimizarea  efortului muscular şi repartiţia 
optimă a  sarcinilor. Construcţia şi funcţionarea  complexului 
vertebro-sacral se defineşte prin noţiunea de pârghie vertebro-
sacrală frontală şi sagitală (PVS), care se implică definitoriu 
în geneza proceselor displastice din segmentul lombosacrat al 
coloanei vertebrale. 

Parametrii PVS se compun din parametrii coloanei şi ai 
bazinului. Există câţiva parametri definiţi. Cei mai adecvaţi şi 
recunoscuţi sunt parametrii definiţi de către G. Duval-Beaupere 
[10, 11]. Conturul sagital al coloanei vertebrale variază şi este 
specific pentru fiecare subiect.  Modificarea conturului sagital 
este legată intim cu deviaţiile centurii scapulare. Parametrul 
anatomic principal al bazinului, denumit înclinarea bazinului 
(incidenţa), este esenţial pentru reglarea echilibrului pelvian 
(parametrii  PVS sunt arătaţi în Fig. 1). 

Parametrii vertebrali includ şi cifoza toracică (CT) şi lor-
doza lombară (LL) măsurată în grade. La parametrii  pelvieni 
se referă de asemenea: I – înclinarea bazinului, ST – înclinarea 
în sens orizontal a suprafeţei superioare a sacrului, РТ – devi-
aţia  pe verticală a  bazinului. I parametru este stabil la fiecare 
individ, parametrii ST şi РТ sunt valori constante, suma lor 
fiind egală cu 1. 

Parametrii PVS sunt interdependenţi. Conform datelor 
de analiză regresională Legaye et al. (20,21,22) la un subiect 
normal: LL = 0,32ТК - 0,06РI + 1,12ST - 0,79 РТ ± 5,51.

După datele lui Duval-Beaupere [233, 234]: 
LL = (1,087 SS + 21,61) ± 4,16
ST = (О,548РI + 12,07) ± 6,39
La persoane sănătoase după  Duval-Beaupere [233,234]:
ST=40,54� ,  РТ=10,84�,  I=51,4�(la copii I= 47,4�), LL=59,6�

Figura 1. Modificarea deviaţiei sacrului (SТ),înclinării bazinului (РТ) şi a 
ungiului de expresie (iпcideпce) (I) pe radiografiilede profil. 

Drept repere servesc punctul median M al laminei  superioare de jonc-
ţiune a vertebrei  S1, planul laminei superioare a vertebrei S1 (2) 
şi centrul  Н al capurilor osului femural, suprapuse una peste alta 
pe radiografii (linia 5)  perpendicular la planul laminei superioare 
de joncţiune  (S1). ST desemnează unghiul dintre liniile   1 şi 2, 
РТ . unghiul între liniile 3 şi 4, şi 1 unghiul între liniile  3 şi 5. Dar 
pentru că liniile  4 şi 5  sunt perpendiculare cu liniile 1 şi 2,  atunci   
SТ de asemenea se poate prezenta ca fiind unghiul dintre liniile 4 
şi 5, aşa că  I = РТ + SТ

Prin urmare, configuraţia coloanei în secţiune sagitală se 
determină de următorii parametri (Fig. 2): cu cât mai mare 
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este I, cu atât mai accentuată este lordoza în poza verticală. Şi 
din contra, în cazul unor valori mai reduse ale parametrilor 
bazinului este mai puţin exprimată lordoza lombară şi cifoza 
toracică. 

Figura 2. Variante de configuraţie a coloanei vertebrale în funcţie de 
parametrii bazinului: 

 a) I=90° (hiperlordotică); b) I=60 (normală); c) I=30° (hipolordotică).

Reflecţiile relatate anterior se referă la parametrii EVPS, 
dar exact la fel se pot interpreta şi parametrii echilibrului sagital 
regional şi intsegmental.

Funcţia de menţinere sau de schimbare a poziţiei aparatului 
locomotor în spaţiu este determinată de sistemul de control 
postural. Acest sistem deţine un rol important în susţinerea 
echilibrului vertebro-pelvian, iar dereglarea subsistemului 
senzorial, ca şi a celui motor, generează dezechilibre, redistri-
buirea patogenă a solicitărilor şi tensiuni excesive diformizante 
pe anumite elemente ale SVM. 

Sistemul de control al poziţiei spaţiale a corpului, în par-
ticular a poziţiei verticale se compune din două subsisteme: 
senzorial şi motor. Subsistemul senzorial dispune de un accep-
tor de informaţie proprioceptivă, vestibulară şi vizuală despre 
poziţia posturală, un bloc de ghidare cu element care decide 
corectitudinea sau incorectitudinea pozei şi semnalizează 
subsistemului motor. 

Datele emise de subsistemul senzorial parvin în calitatea 
de date iniţiale spre acceptorul sistemului motor, iar informaţia 
este prelucrată de către blocul de ghidare a subsistemului motor 
după care se decide strategia de menţinere a poziţiei adoptate 
sau corectarea acesteia. 

Rezultatul de acţiune a aparatului locomotor este analizat 
de subsistemul senzorial şi se emite o nouă decizie etc. 

Eroarea subsistemului senzorial, când se adoptă o 
soluţie incorectă vizavi de poziţia adecvată sau faţă de o 
poziţie inadecvată, conduce la emiterea unei decizii  eronate 
a subsistemului motor în raport cu strategia de menţinere 
a pozei incorecte sau cu  strategia motorie de modificare 
a pozei corecte. Şi în primul şi în al doilea caz erorile sub-
sistemului senzorial conduc  la destabilizarea echilibrului 
vertebro-pelvian. 

În fiecare din aceste situaţii discorecţia posturală stabilă 
conduce la blocajul funcţional al  SVM prin concursul reflexe-
lor, redistribuirea miotonice necondiţionate, prin suprasolici-

tările miogene ale anumitor elemente ale SVM, redistribuirea 
solicitărilor şi prin stările de încordare deformantă.

Forţele gravitaţionale şi momentele miogene care acţionea-
ză asupra SVM se sumează algebric. Gravitaţia, mai exact soli-
citările excesive sau discordante, constituie un factor patologic 
universal în majoritatea covârşitoare  a maladiilor ortopedice, 
în particular şi acelor ce afectează coloana şi articulaţiile. 

În biomecanică unul din parametrii de suport este geo-
metria maselor, care reprezintă o totalitate de parametri, ce 
permit determinarea masei oricărui segment de corp  uman,  
modelarea axelor de inerţie a unor segmente separate de corp 
sau a corpului în ansamblu. Cel mai important parametru de 
geometrie a maselor este centrul comun de greutate (CCG). 

În raport cu coloana şi bazinul centru CCG se apreciază 
pe zona suprasacrală a corpului. În punctul marcat de coordo-
natele CCG acţionează o forţă de gravitaţie, care echivalează 
cu masa şi este orientată vertical spre inferior (spre centrul 
Pământului). Cu ajutorul metodei barocentrometrice G. Du-
val-Beaupere [11] s-a determinat că CCG  se poziţionează de 
asupra segmentullui coxofemural al corpului în faţa corpului 
vertebral Th9. După datele lui G.Duval-Веаuреге, raportul 
dintre axul CCG al coloanei şi bazinului defineşte EVPS. Axul 
CCG trece prin faţa premontoriumului, la distanţa de  3,5 cm 
spre înapoia centrului schiţat între capurile de os femural (al 
articulaţiilor coxofemurale). 

Factorii patogenetici şi sanogenetici la care ne-am referit şi 
care determină dezvoltarea procesului displastic au fost redaţi 
panoramic în Tabelul  1. 

Tabelul 1
 Factorii patogenetici şi sanogenetici care concură 

la developarea procesului displastic

Factori patogenetici Factori sanogenetici

Dezechilibru vertebro-pelvian 

sagital (diminuarea sau majorarea  

I, ST, deviaţia în sens negativ sau 

pozitiv a axului CCG în raport cu 

articulaţiile coxofemurale şi segmentul 

lombosacral).

Echilibru vertebro-pelvian sagital (I 

şi ST optime, poziţionarea optimă 

a axului în raport cu articulaţiile 

coxofemurale şi segmentul lombo-

sacral)

Displazii ale segmentului lombosacral 

care diminuează fermitatea (cresc 

deformabilitatea) sau, din contra, 

cresc exagerat rigiditatea segmentului 

lombosacra

Structură normală a segmentului 

lombosacral. 

Procese degenerative Procese reparatorii

Defecţiunea sistemului senzorio-motor 

de control al poziţiei (apariţia blocajelor 

funcţionale şi a suprasolicitărilor 

musculare în SVM) 

Funcţionarea normală a sistemului 

de control senzorio-motor. 

Coraportul dintre factori patogenetici şi factori sanoge-
netici este cel care  determină  apariţia procesului displastic şi 
progresiunea acestuia, stoparea apariţiei sau anularea progre-
siunii acestuia. 

Unica modalitate directă de lichidare a dezechilibrului 
pozitiv sau negativ al segmentului lombosacral este  apariţia  
(formare) listezei anterioare sau posterioare a vertebrei  (ante- 
sau retrolistezis). 
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Reieşind din mecanismele de apariţie a dislocării vertebrale 
ca modalitate directă de restabilire a EVPS, ipotetic se cere 
desenarea unui mecanism indirect de diminuare a disbalanţei 
pe calea luxaţiei sacrului în raport cu oasele bazinului la nivelul 
articulaţiilor sacroiliace. 

Se ştie că în antilisteză pentru reducerea parametrului ST, 
adică creşterea suprafeţei de sprijin a corpului vertebral Ls, se 
produce retroversia bazinului cu verticalizarea osului sacral. 
Planşeul superior SI se situează mai orizontal, în schimb arti-
culaţiile coxofemurale se detaşează şi mai mult de la axul CCG 
şi dezechilibrul vertebro-pelviană se accentuează şi mai mult. 
În caz de retrolistezis apare un tablou inversat. 

Acţiunea suprasarcinii gravitaţionale asupra segmentu-
lui lombosacral din cauza dezechilibrării suportului sacral 
(creştere sau diminuare) determină posibilitatea potenţială de 
formare a ante- sau retrolistezei, care se poate realiza sau nu. 
Cât de puternice nu ar fi forţele gravitaţionale, care acţionează 
asupra segmentului lombosacral, ele nu vor atinge limita de 
rezistenţă ce li se opune prin DIV şi complexul posterior de 
suport şi nu vor produce leziuni, dar ele suscită forţe reactive 
de orientare inversă dezvoltate de tensiunile interioare ale 
ţesuturilor vizate, adică stări de tensiune deformantă a SVM. 
Cu cât mai mică este siguranţa şi rezistenţa SVM, cu atât mai 
mare devine probabilitatea transformării deformaţiei posibile 
în una reală. Anume generarea de tensiuni excesive repetate 
şi cumulative determină modificarea SVM conform legii lui 
J. Wolffa [22].

În caz de defecţiune a sistemului senzorial-motor de 
control postural, pe lângă forţele de gravitaţie, asupra SVM 
acţionează forţele miotonice, prin blocajul funcţional. 

În condiţia rezistenţei scăzute a SVM (displastice sau 
destructive) suprasolicitarea lui prin dezechilibrarea verte-

brosacrală şi blocadele funcţionale cu tensionare musculară 
persistentă  (în principal a  m. iliopsoas), generează starea de 
tensiune deformantă a SVM, care conform legii  lui J. Wolffa, va 
aduce la remodelarea acestuia în vederea atenuării sau anulării 
disbilanţului sagital. Ante- sau retrolisteza sunt o modalitate 
specială de compensare a dezechilibrului vertebro-pelvian.

De rând cu displazia, un alt factor cauzativ al deformaţiilor 
din segmentul vertebral lombar sub formă de hiperlordoză 
sau cifoză, precum s-a menţionat pe exemplul antelistezei şi 
retrolistezei, este dezechilibrul VPS (creşterea sau reducerea 
parametrilor  I şi  ST). Prin urmare, legităţile de suscitare a 
deformaţiilor adverese de acest gen sunt similare. 

Concluzii

Echilibrul vertebro-pelvian sagital al persoanelor sănătoase 
înseamnă o combinaţie adecvată între parametrii de formă ai 
coloanei şi bazinului. Forma bazinului, definită de indicele 
pelvic, determină poziţionarea capătului sacral. Forma coloanei 
se modifică de la un spate plat până la un spate cifotic. Forma 
coloanei se adaptează configuraţiei bazinului, iar gradul lor-
dozei creşte în paralel cu valoarea înclinaţiei sacrale, asigurând 
un raport favorabil între coloană şi bazin. În unele cazuri, însă, 
acest raport este incorect, iar coloana poate fi îndoită inclusiv 
la un indice pelvic inferior sau poate aparte plată la valori 
elevate ale indicelui pelvic. Aceste combinaţii pot fi mecanic 
ineficiente şi astfel se poate explica apariţia durerilor posturale 
în segmentele inferioare ale spatelui. Eventuale studii, care să 
compare bazele de date ale populaţiei normale cu cele apreciate 
pe fond de patologie  (dereglări vertebrale), ar putea descifra 
dacă există în realitate forme mai bune de bazin şi nişte propor-
ţii mai adecvate între coloană şi bazin pentru realizarea unui 
echilibru  sagital perfect,  şi dacă se poate explica printr-un 
scenariu  mecanic apariţia durerii spinale joase.
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Rezumat
Studiile actuale adresate evaluării răspunsului clinic al procedurilor regenerative parodontale prin ghidaj tisular demonstrează rezultate 

variabile, fiind acceptată influenţa încă insuficient cunoscută a caracteristicilor fizico-chimice membranare ca şi cele ale mediului tisular 

implantar. Studiile existente până în prezent sunt dominate de studii experimentale in vivo, studii comparative care se limitează la analiza 

fizică calitativă/cantitativă a preparatelor biopsice, prelevate la intervale de timp prestabilite, care reflectă starea materialului implantar 

şi mai puţin calitatea ţesutului receptor/gazdă. Studiul de faţă îşi propune să completeze procedurile de studiu prin tehnici care fac apel 

la caracterizarea organismului gazdă, aspect esenţial în contextul bolii parodontale, ce poate fi extinsă la caracterizarea materialului 

implantar şi, respectiv, a dinamicii temporale a relaţiei ţesut - material implantar. Se are în vedere definirea şi utilizarea altor parametri 

de caracterizare a relaţiei organism-polimer, nefolosiţi în domeniu dar relevanţi în domenii conexe, cu referire la caracterul redox tisular, 

respectiv al materialului polimeric implantat. Cuvinte-cheie: factor rH, microelectrod, ţesut

Summary
The actual studies addressing to clinical response assessment of periodontal guided regenerative procedures show variable results, being 

accepted the still not very well known influence of barriers’ physical and chemical characteristics and of local tissue environment as well. 

The studies available by now are dominated by in vivo, comparative studies that are limited to qualitative/quantitative assessments of 

established prelevated biopsies reflecting rather the state of implanted material than the quality of host tissue. The aim of this study is 

to complete the studying methods by host characterising techniques, essential aspect in the context of periodontal disease, that could 

be extended to the implanted material characterization and material – host temporal realation dinamics respectively. It is intended to 

define and use other characterizing parameters for the host – polymer relation, this regarding the tissue redox feature and implanted 

polymeric material, respectively. Keywords: rH factor, microelectrode, tissue

Introducere
Obiectivele terapiei parodontale actuale sunt reprezentate 

de regenerarea şi restaurarea structurilor parodontale afectate 
de boală la forma, funcţia şi consistenţa lor originară. Procedu-
rile terapeutice disponibile pentru atingerea acestor obiective 
includ utilizarea barierelor membranare pentru regenerarea 
tisulară ghidată şi aplicarea materialelor de adiţie/control 
(substituenţi de os, factori de creştere), iar datorită variabilităţii 
fizice şi chimice a acestor produse se descriu grade variate de 
succes sau de eşec terapeutic.

În prezent, procedurile restaurative se bazează aproape 
în întregime pe implantarea unor substitute structurale, iar 
studiile existente în prezent adresate posibilităţilor de control 
clinic a procesului regenerativ local prin analiza cantitativă/ca-
litativă a membranelor de colagen rămân contradictorii prin 
rezultatele obţinute. Aceste studii evaluează de o manieră pur 
descriptivă gradul de degradabilitate a barierei membranare 
resorbabile (naturale sau artificiale), gradul răspunsului, de 
obicei inflamator, din partea organismului gazdă, precum şi 
răspunsul regenerativ, variabil, la nivel local. Nu au fost identifi-
cate corelaţii cu evidenţă statistică între caracteristicile barierei 
membranare şi un răspuns regenerativ optim local.

Insuficienta cunoaştere a proceselor resorbtive a barie-
relor membranare, influenţând indirect biodisponibilitatea 

potenţială a acestor factori, limitează aspectele concluzive şi 
de certitudine a studiilor de aceasta natură.

Un factor determinant al proceselor biochimice şi/sau 
biologice îl reprezintă caracterul redox al mediului de reacţie 
(mediu tisular), caracter ce poate fi cuantificat prin potentialul 
redox, o mărime determinabilă experimental, însă în acelaşi 
timp afectată de alţi parametri, între care cel mai important 
este pH-ul mediului. Pentru caracterizarea experimentală a 
proceselor biologice, exprimarea caracterului redox prin po-
tenţialul redox la care să se indice şi un pH specific reprezintă 
o dificultate practică mai ales dacă se urmăreşte o dinamică a 
fenomenelor. În acest sens, se poate opta pentru corecţia poten-
ţialului redox prin principalul său factor de influenţă, pH-ul, 
rezultând un nou parametru, rH-ul, care prezintă semnificaţie 
fizică numai în medii apoase. Acest ultim parametru este definit 
prin relaţia lui Clark:

Un fenomen biologic poate fi astfel caracterizat printr-un 
corolar al celor doi factori, potenţialul redox şi respectiv pH-
ul, adică rH-ul.

În acest context ne dorim să considerăm posibilitatea de 
analiză/caracterizare a mediului tisular prin utilizarea unui 
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parametru comun, care poate fi aplicat şi în cazul analizei 
caracteristicii de material, iar în ultimă instanţă ca modalitate 
de analiză a dinamicii relaţiei ţesut–material implantar.

Material şi metodă
Posibilităţile de determinare a caracteristicii redox au fost 

prezentate pe larg în studii similare în domenii conexe [2], fiind 
în general recomandată, din considerente practice, procedura 
potenţiometrică [2]. Ca principiu, determinarea potenţiome-
trică presupune măsurarea diferenţei de potenţial dintre un 
electrod de referinţă şi unul redox un electrod confecţionat 
dintr-un metal nobil (platină) care, imersat fiind în soluţia de 
determinat, cedează sau primeşte (numai) electroni până la 
echilibrarea potenţialului său cu cel al soluţiei. Rezultă astfel 
Eh care, după ce este corectat cu potenţialul electrodului de 
referinţă faţă de electrodul normal de hidrogen la temperatura 
de lucru (astfel de valori sunt disponibile, de exemplu, în [1]), 
poate fi folosit ca atare sau transformat matematic (prin relaţia 
lui Clark) în rH. Dependenţa de temperatură a potenţialului 
de electrod al electrodului de referinţă impune condiţii de 
termostatare ale determinării.

Studiile existente în prezent, şi adresate modalităţilor de 
determinare a rH-ului, au ca subiect de studiu soluţii, motiv 
pentru care extinderea aplicabilităţii metodologiei de lucru 
asupra ţesuturilor necesită o adaptare în consecinţă [2]. În acest 
context, ţesuturile sunt materiale de consistenţă ridicată, ceea ce 
îngreunează omogenizarea mediului şi difuzia spre electrozi, in-
troducând o rezistenţă electrică inacceptabil de mare, care face 
imposibilă determinarea diferenţei de potenţial. Acest aspect se 
manifestă evident printr-o durată mărită de echilibrare, ceea ce 
poate conduce la denaturarea determinării în cazul ţesuturilor 
vii, ca şi la degradarea materialului supus determinării.

Pentru înlăturarea acestui dezavantaj, în condiţiile de-
terminărilor de ordin biologic, se realizează un artificiu: prin 
menţinerea constantă a pH-ului în domeniul valorilor proprii 
materialului, cu ajutorul unei soluţii tampon, rH-ul devine 
dependent numai de Eh, iar consistenţa materialului scade. 
S-a constatat că, în domeniul rapoartelor 1…8% material de 
determinat în soluţia tampon, pH-ul se menţine constant, 
iar Eh variază liniar cu logaritmul zecimal al concentraţiei 
(Figura 1).

În aceste condiţii, prin extrapolarea realizată din valorile 
Eh determinate la proporţiile de 1% (a) şi 8% (b) se obţine, 
grafic sau analitic, valoarea Eh virtuală a materialului inves-
tigat. Introducând în relaţia lui Clark valoarea pH a soluţiei 
tampon şi valoarea Eh obţinută astfel şi corectată cu valoarea 
potenţialului de electrod al electrodului de referinţă faţă de cel 
normal de hidrogen, se obţine valoarea rH-ului materialului 
luat în studiu.

Probele de tesut au fost prelevate de la şobolani Wistar (de 
acelaşi sex, femele, cu vârsta medie de 3-4 săptămâni şi cu gre-
utatea medie de 220-300 g) destinaţi unor studii experimentale 
adiacente adresate interferenţelor medicamentoase. Aceştia au 
fost distribuiţi în două loturi experimentale, un lot martor for-
mat din animale sănătoase şi un lot test, cu animale prezentând 
o imunosupresie indusă. Raţiunea inducerii acestei imunosu-
presii rezidă în dorinţa de a reproduce un status general tisular 
în condiţiile în care boala parodontală este considerată drept 
un dezechilibru între agresivitatea organismelor rezidente în 
microbionta orală şi capacitatea proprie de apărare a organis-

mului. În contextul acestei imunosupresii este de aşteptat o 
modificare a caracteristicii proprii tisulare potenţial identifi-
cabile prin caracterul său redox. Imunosupresia a fost indusă 
prin administrarea de streptozotocină, substanţă responsabilă 
de citotoxicitate la nivelul celulelor beta pancreatice, generând 
diabet zaharat insulino-dependent. Este larg acceptat faptul 
ca starea diabetică induce o deficienţă a răspunsului imunitar. 
Starea diabetică a fost obţinută prin administrarea (pe o peri-
oadă de 2 zile) de soluţie tamponată de streptozotocină (soluţie 
tampon pH 4,5) în doza unică de 55 mg/kgc. Confirmarea 
stării diabetice a fost stabilită prin existenţa semnelor clinice 
de poliurie, polidipsie, iar testele sanguine indicând valori ale 
glicemiei mai mari de 18 mmol/L.

Prelevarea probelor de ţesut (ţesut conjunctiv) s-a realizat 
după inducerea prealabilă a stării anestezice prin administrarea 
intramusculară a 0,5 mL xilocaină 2% (80–120 mg/kgc) şi 0,5 
mL ketamină (80–120 mg/kgc). O arie de aproximativ 3x4 
cm de pe faţa dorsală a fost rasa, dezinfectată cu polividone 
iodina (Betaisodona), s-a realizat apoi o incizie paramediana 
in lungul coloanei vertebrale urmată de incizii de separare de 

Fig. 1.

Fig. 2.
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ţesut conjunctiv subcutanat.
Determinarea caracterului redox tisular urmează o proce-

dură potenţiometrică similară, dar pentru care au fost iniţiate 
o serie de adaptări ale sistemului de electrozi aferent, în scopul 
folosirii unei cantităţi minime de probă (Figura 2). Sistemul de 
electrozi consistă în electrodul de lucru, un disc din platină (1) 
inclus într-un bloc din sticlă în aşa fel încât deasupra suprafeţei 
din platină să existe o alveolă. O a doua piesă (suprapusă), tot 
din sticlă, conţine electrodul de referinţă; legătura cu soluţia de 
caracterizat, aflată în alveolă, se face prin frita (2) şi puntea elec-
trochimică a electrodului de referinţă (3). Concret, o picătură 
de soluţie se depune în alveolă, după care piesa superioară se 
plasează peste cea inferioară, după care urmează determinarea 
potenţialului redox.

În procedura standard sunt necesari 25-30 mL din „soluţia” 
(suspensia) b (de 8% ţesut), care se obţin din cca. 2,5 g ţesut + 
2,5611,5 mL soluţie tampon. Ţesutul, cântărit cu o precizie de 
3 zecimale în jurul a 2,5 g (X g) se triturează, într-un mojar, cu 
nisip de cuarţ, întâi „pe uscat”, apoi în prezenţa celor X611,5 
mL de soluţie tampon, adăugaţi în 2-3 reprize. „Soluţia” (sus-
pensia) obţinută se supune determinării potenţialului redox, 
rezultând parametrul b. A doua determinare, pentru obţinertea 
parametrului a, corespunzător concentraţiei de 2% ţesut, se 
face asupra unui amestec de 5 mL din prima „soluţie”* + 35 
mL tampon.

În situaţia folosirii unui sistem miniaturizat de electrozi, 
cantitatea de ţesut (X) devine cea suficientă ca, prin adaosul de 
soluţie tampon în cantitate de X611,5 mL, să se asigure umple-
rea alveolei dintre cele două piese ale microelectrodului. Pentru 
determinarea a doua, se considera, desigur, cantităţi diminuate 
corespunzător din prima „soluţie” (suspensie), respectiv din 
tampon, dar păstrând raportul dintre acestea, respectiv 5:35; 
sau, altfel spus, 1:7.

Rezultate şi discuţii
În Tabelul 1 sunt exprimate valorile experimentale deter-

minate pentru probele de ţesut luate în studiu, lot martor si re-
spectiv lot test, pentru care se redau valori individuale de rH.

Obiectivul studiului a fost acela de a identifica posibili-
tatea utilizării parametrului rH ca factor de caracterizare a 
răspunsului biologic.

Aşa cum se observă din valorile determinate, se pot deli-
mita valori specifice ale rH-ului tisular conforme homeostaziei 
generale ale organismului gazdă. Lotul martor, format din ani-
male sănătoase, prezintă valori ale rH-ului tisular apropiate de 
valorile considerate normale, respectiv celor corespunzatoare 
rH-ului fiziologic (valoarea raportată în literatură [2] fiind 

23,7), anume un interval de variaţie rH 1,2 unităţi. În cazul lo-
tului test, format din animale cu imunosupresie indusă, valorile 
determinate ale rH-ului tisular variază pe un domeniu evident 
mai larg (interval de variaţie rH 3,6 unităţi).

Tabelul 1
Animale sănătoase Animale imunosupresate

Proba rH Proba rH
1 23,0 1 23,9

2 23,5 2 22,5

3 24,1 3 25,1

4 24,2 4 23,2

5 23,2 5 24,8

6 23,8 6 23,6

7 23,3 7 24,5

8 24,0 8 22,8

Întrucât s-a căutat crearea unor condiţii standardizate de 
pregătire a animalelor ca şi a modalităţii de inducţie a imuno-
supresiei, ar fi fost de aşteptat, şi la animalele imunosupresate, 
obţinerea unor valori dacă nu similare, cel puţin apropiate, pe o 
marjă de variaţie specifică, precum cea descrisă pentru anima-
lele sănătoase. Se poate descrie astfel o variabilitate individuală 
a răspunsului homeostazic faţă de starea de imunosupresie, care 
se reflectă asupra valorilor de rH determinate.

Concluzii
Analiza proceselor biologice, deşi complexă, poate fi rezu-

mată prin identificarea şi utilizarea unui parametru specific, 
global, care, odată extins asupra altor procese similare (meta-
bolice, resorbtive), permite analiza în dinamică a proceselor 
de interacţie organism gazdă-meterial implantar. Raţiunea 
identificării unei astfel de posibilităţi de caracterizare rezidă 
în faptul că procesele metabolice care fac suma homeostaziei 
generale sunt în esenţă procese de natură redox. În consecinţă, 
aplicabilitatea conceptului redox în studiul acestor procese 
devine raţională.

În acest sens, se poate spune că modificarea homeostaziei 
organismului conduce la modificări de ordin metabolic ce se 
repercutează asupra caracterului redox tisular.

Pe baza acestui principiu şi prin extinderea aplicabilităţii 
asupra analizei caracteristicii rH de material implantar se pot 
urmări modificările de potential redox survenite la nivelul 
interfeţei ţesut animal–implant, atât în privinţa ţesutului (fapt 
ce ar revela efecte dorite sau nedorite exercitate de material 
asupra organismului purtător), cât şi în privinţa alegerii ma-
terialului optim.
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Introducere 
Intensitatea modului contemporan de viaţă, stresul, mal-

nutriţia, calitatea joasă a alimentelor, interacţiuni ale factorilor 
şi agenţilor toxici exogeni şi endogeni, sunt printre cauzele cu-
mulative ale degradării premature a sistemelor: central nervos, 
cardio-vascular, endocrin, reproductiv şi imunitar ale organis-
mului uman. În consecinţă, în ultimii ani, în toată lumea se 
atestă se înregistrează o prevalenţă înaltă a unui şir de afecţiuni, 

dintre care un loc aparte revine maladiilor canceroase. Conform 
datelor ONU pe planetă viețuiesc circa 685 mil. de persoane cu 
vârstă înaintată. Patologia prostatei este una din principalele 
afecţiuni gerontologice la bărbaţi, hiperplazia prostatică ben-
ignă (HPB) şi cancerul de prostată (CP) sau adenocarcinomul 
de prostată (ADCP) reprezentând una din principalele cauze 
de deces a bărbaţilor de vârstă înaintată. Studiile arată că HPB 
sau adenomul de prostată se atestă la 40% din bărbaţii cu vârsta 
de 55 ani, 50% la cei de 60 ani şi 90%-100% la bărbaţii care au 

EFICACITATEA ADMINISTRĂRII PREPARATULUI BIOR PACIENŢILOR 
CU SUSPICIU DE PATOLOGIE PROSTATICĂ
EFFECTIVENESS OF BIOR MEDICATION FOR THE PATIENTS WITH PROBABLE 
PROSTATE PATHOLOGY
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Rezumat
Scopul lucrării constă în determinarea eficacităţii administrării preparatului BioR la pacienţii cu patologie prostatică presupusă, prin moni-

torizarea nivelului seric al PSA şi testosteronului şi evaluarea scorului internaţional al simptomelor prostatei IPSS şi a indicelui calităţii vieţii 

QoL. Material şi metode. Studiul a fost efectuat pe un lot de 28 de pacienţi. Criteriile de includere în studiu au fost: nivelul PSA mai sus de 

normă şi nivelul scăzut al testosteronului. Preparatul BioR a fost administrat pacienţilor conform schemei. Pacienţii au fost monitorizaţi timp 

90 zile în 3 vizite. Rezultatele studiului au fost apreciate în dinamică. Toţi indicii expuşi au fost analizaţi statistic după criteriul „Student”. 

Rezultate. Nivelul PSA în sânge în dinamică s-a micşorat, după prima lună de tratament cu BioR, la 9 (32,0 %) dintre cei 28 de pacienţi, 

după luna a doua numărul pacienţilor cu valori normale ale PSA a constituit 16 (57,1 %), după a 3-a lună de tratament, nivelul PSA în 

sângele pacienţilor s-a micşorat cu 1,52 unităţi, oscilând în limitele nivelului atins. Nivelul de testosteron, după prima lună de tratament 

cu BioR, a crescut la 71,4% pacienţi. După luna a doua de administrare, valori normale ale testosteronului s-au determinat la 25 pacienţi 

(89,3%). Indicii scorului IPSS şi QoL au arătat o ameliorare semnificativă, confirmată statistic. Concluzii. Rezultatele obţinute demonstrează 

eficienţa utilizării preparatului BioR la pacienţii cu suspiciu de patologie prostatică, dat fiind acţiunea determinată a preparatului de a 

normaliza nivelul seric al PSA şi cel al testosteronului, precum şi efectele stabilite ale lui de ameliorare a scorului IPSS şi a indicelui QoL

Summary
Objective. To determine the effectiveness of BioR medicine prescription for the patients with probable prostate pathology by monitoring 

the PSA serum and the testosterone level, and also by evaluating the international score of IPSS prostate symptoms and the life-quality 

indicator – QoL. Methods and materials. The study was made on a sample of 28 patiens, all men. The main criteria to join the study were: 

PSA level to be above the norm and low level of testosterone. The medicine was prescribed according to the scheme. The patients have 

been monitored for 90 days, during 3 visits. The results were appreciated dynamically. All indicators were statistically analyzed using the 

Student criterion for coherent selections. Results. After the first month of treatment with BioR, the PSA level in blood dynamically reduced 

at 9 (32,0%) patients, from those 28, after the second month the number of patients with normal values was 16 (57,1 %) and after the 

third month the PSA level in patients’ blood reduced by 1,52 units, fluctuating in the limits of the reached level. Testosterone level in the 

first month of treatment with BioR increased (P<0,001) to 71,4% of the patients. After the second month of treatment, normal values of 

testosterone were determined at 25 patients (89,3%). The IPSS and QoL scores showed a significant improvement, statistically confirmed. 

Conclusions. The obtained results prove the effectiveness of BioR medicine use for the patients with possible prostate pathology, as long 

as it normalizes the level of the PSA serum and testosterone, and improves the scores of the IPSS and QoL indicators.
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atins vârsta de 80 ani. Aşadar, incidenţa HPB manifestată clinic 
sporeşte cu vârsta. Atât adenomul de prostată, cât şi cancerul de 
prostată, de obicei, conduc la dereglări progresive de micţiune 
cu dezvoltarea ulterioară a diferitor complicaţii. (V. Ghicavîi, 
A. Tanase, 2005).

CP este o problemă majoră şi se află în vizorul medicinei 
mondiale, maladia dată constituind o a doua cauză a decesuri-
lor provocate de patologiile oncologice. Spre exemplu, în SUA 
incidenţa cazurilor diagnosticate de CP este de peste 200 mii 
persoane anual, ocupând locul doi după cancerul pulmonar 
şi colorectal la bărbați (Kirby et al., 2001). În ţările Uniunii 
Europene anual se diagnostică mai mult de 83,5 mii cazuri 
noi de CP, mortalitatea constituind aproximativ 9% din totalul 
decesurilor la bărbaţii cu cancer. CP se situează pe locul I în 
cadrul incidenţei neoplasmelor la bărbaţi, reprezentând circa 
21% din totalitatea cancerelor masculine (Sinescu, 1998). în 
Republica Moldova, în 2007 morbiditatea prin CP a constituit 
12,9 la 100 mii, mortalitatea fiind 5,8 la 100 mii populaţie de 
sex masculin. (Fig. 1. ).

Atât adenomul, cât şi adenocarcinomul de prostată con-
stituie o problemă gravă şi foarte actuală privind sănătatea 
bărbaţilor, această maladie fiind obiectul unor studii detaliate, 
care privind patogenia şi elaborarea unor noi metode eficiente 
de profilaxie şi tratament (G. Bumbu, 2007). 

Printre factorii de risc reprezentativi care ţin de iniţierea şi 
progresia patologiei prostatei sunt: vârsta peste 50 de ani, scă-
derea nivelului de testosteron seric, agregarea familială, carac-
terele rasiale, dieta hiperlipidică, hipovitaminoza D, hipercalce-
mia, obezitatea, expunerea la metale grele, infecţia prostatică, 
fumatul şi alţi factori. înaintarea în vârstă este considerată un 
factor de risc, acesta fiind şi motivul pentru care se consideră că 

detecţia precoce a ADCP trebuie efectuată activ prin evaluarea 
nivelului PSA (antigenului prostatic specific) la bărbaţii peste 
50 ani (Waidilich, 2007). Caracterele rasiale diferenţiază riscul 
de dezvoltare a cancerului prostatic. Astfel, rasa afroamericană 
este expusă mai frecvent la apariţia şi dezvoltarea CP faţă de 
alte rase, la polul opus plasându-se popoarele asiatice. Aspec-
tele legate de dietă indică asupra riscului crescut al persoanelor 
care consumă o cantitate excesivă de lipide. Posibil, prin aceasta 
şi se explică ipoteza rasiatică: asiaţii folosesc preponderent în 
alimentaţia lor produse ce conţin fibre.

Literatura de specialitate alocă un rol important compor-
tamentului sexual care duce la apariţia CP, motivat prin două 
aspecte contradictorii: se consideră că un număr mare de par-
tenere creşte riscul infecţiilor urogenitale cu un potenţial rol 
oncologic; totodată un număr de peste 5 ejaculări în cursul 
unei săptămâni este considerat ca fiind un factor protector 
(Klein et al., 2007).

Testosteronul este în centrul etiopatogeniei HPB şi ADCP, 
considerat un stimulent al patologiei prostatice. încă în 1941, 
Huggins şi colab., aplicând supresia hormonală la cazurile de 
tumori metastatice, au stabilit rolul acţiunii testosteronului, 
studiul lor învrednicindu-se premiul Nobel. Însă, evaluarea 
atentă şi complexă a cazurilor de cancer prostatic a decelat un 
tablou polimorf, în care valorile testosteronale nu cresc linear 
cu evoluţia bolii, cazurile de ADCP la pacienţi cu hipogona-
dism au schimbat ipoteza testosteron crescut = CP. Studiile 
epidemiologice longitudinale de corelaţie dintre nivelul seric al 
testosteronului şi incidenţa ADCP nu au putut stabili o corelaţie 
directă în raport cu populaţia generală, dar în segmente de peste 
65 ani nivelele scăzute ale hormonului androgen au fost corelate 
cu creşterea incidenţei CP (P. H. Gann et al., 1988).

Figura 1. Variaţiile mondiale ale ratei morbidităţii în cancerul de prostată (la 100 mii populaţie de sex masculin)
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Yaho şi colab., 2007, pe un lot de pacienţi extins, au analizat 
corelaţia dintre valorile testosteronomiei şi tipul de patologie 
prostatică diagnosticată la pacienţi cu PSA < 10 ng/ml la care 
s-a efectuat şi puncţia prostatei. S-au observat valori crescute 
ale testosteronului seric la pacienţi cu hipertrofie benignă de 
prostată versus pacienţi cu ADCP.

Concluzionând asupra acestor aspecte, aparent contradic-
torii, Holffman şi colab. prin 2000 au subliniat caracterul sec-
venţial al acţiunii testosteronului în apariţia patologiei prostatei. 
Nivelul testosteronului seric este crescut în fazele incipiente şi 
cu agresivitate redusă ale ADCP. Pe măsură ce maladia pro-
gresează, celulele tumorale, în special cele care reprezintă un 
grad de anaplazie ridicat, produc o serie de proteine, una dintre 
cele mai importante fiind inhibina care exercită un efect de 
feed-back negativ asupra axului hipotalamo-hipofizo-gonadic. 
Astfel, se explică valorile descrescânde ale testosteronului pe 
măsură ce maladia progresează.

Prin urmare, testosteronul seric reprezintă un marker de 
monitorizare pre- şi postterapeutic al pacientului cu CP. însă, 
acesta nu oferă posibilitatea de a defini grupele de pacienţi: cu 
risc, sub urmărire sau sub terapie radicală. Pe de altă parte, 
valorile testosteronului pot servi drept indice de monitorizare 
a pacienţilor cu un stadiu avansat al maladiei, cât şi pentru 
stabilirea eficienţei hormonoterapiei – determinarea preciziei 
efectului endocrin în evaluarea ADCP (Yano et al., 2007). 

Factorii protectori în apariţia şi evoluţia patologiei prostatei 
sunt: dieta bogată în fibre, consumul crescut de antioxidanţi, 
precum şi de vitamine A, E şi seleniu (G. Bumbu).

În ultimii ani, în screening-ul de noi surse terapeutice sunt 
incluse materiile vegetale – promotoare ale unor compuşi bi-
oactivi cu proprietăţi antioxidante, antimicrobiene, antivirale, 
antiinflamatoare, imunomodulatoare. Printre acestea, sunt in-
tens explorate cianobacteriile şi microalgele, dintre care, specii 
ale cianobacteriei Spirulina constituie obiectul dintre cele mai 
solicitate în calitate de sursă naturală nonconvenţională de 
compuşi bioactivi cu diverse proprietăţi terapeutice. 

Peste 200 de studii, cu o vastă arie de cercetare, incluzând 
experienţe in vitro, experienţe pe animale in vivo şi studii clinice, 
vin să demonstreze beneficiile terapeutice pozitive ale spirulinei. 
Astfel, biomasa şi/sau substanţele din aceasta şi/sau extractele hi-
drice, hidrolacoolice şi lipofilice (prin efectele demonstrate) sunt 
confirmate drept remedii eficiente: pentru tratarea şi combaterea 
alergiilor, anemiei, cancerului, hepatotoxicităţii, maladiilor car-
diovasculare, hiperglicemiei, imunodeficienţei, proceselor infla-
matorii şi în terapia antiretrovirală (Belay, 2002; Chamorro et al., 
2002; Remirez et al., 2002; Samuels et al., 2002; Molina Grima et 
al., 2003; Hernandez-Corona et al., 2004; Ozdemir et al., 2004; 
Mazo, Gmoshinski, Zilova, 2004; Teas et al., 2004; Huang et al., 
2005; Girardin-Andreani, 2005; Khan et al., 2005; Mao et al., 
2005; Wu et al., 2005; Moohread, Capelli, Gysewski, 2006; Verma 
et al., 2006; Rudic 2007; Rodriguez-Carsia, Guil-Guerrero 2008; 
Kulshreshtha et al., 2008). 

Efectele anticancer ale spirulinei au fost demonstrate atât 
pentru biomasă, diverse extracte, cât şi pentru astfel de compuşi 
bioactivi ca carotenoizii (β-carotenul), ficocianinele, polizaha-
ridele sulfatate (Calcium/Sodiumn Spirulan). 

Astfel, la consumul unui gram de pulbere de spirulină pe zi, 
a fost stabilită reducerea leziunilor precanceroase în cavitatea 
bucală a fumătorilor în 20 din 44 cazuri (45%). În grupul pla-
cebo, reducerea leziunilor a fost constatată în 3 din 43 cazuri 

(7%), iar la consumul timp de un an al spirulinei, în 9 din 20 
cazuri (45%) a fost stabilită regresia completă a leziunilor pre-
canceroase (Mathew et al., 1995). 

Extractele din spirulină previn apariţia leziunilor canceroa-
se ale mucoasei bucale, inhibă carcinogeneza, precum şi reduc 
semnificativ dimensiunile tumorilor stomacale şi cutanate. 
(Blinkova et al, 2001; Dasgupta et al, 2001; Premkumar et al., 
2004; Grawish, 2008; Ismail et al., 2009).

Din arsenalul de substanţe cu rol de protecţie contra cance-
rului fac parte antioxidanţii, în special carotenoizii. Cercetători 
din Australia au stabilit că riscul cancerului de prostată şi de 
cancer pulmonar este în declin pe fondalul consumului sporit 
al carotenoizilor: alfa-carotenul, beta-carotenul, beta-cripto-
xantina, zeaxantina, licopenul şi luteina (Ribaya-Mercado şi 
Blumberg, 2004; Jian et al., 2005). Spirulina oferă trei dintre 
acestea. Beta-carotenul este unul dintre cei mai valorificaţi 
terapeutic antioxidanţi. Mecanismul anticancerigen al beta-
carotenului fiind determinat de afectarea căilor de comunicare 
dintre celulele pre- şi canceroase. Se ştie că liniile de celule pre- 
şi canceroase sunt de fapt incapabile de a recepţiona semnalele 
chimice de control al creşterii, provenite de la alte celule. Beta-
carotenul deschide canalele de comunicare în celulele precan-
ceroase şi canceroase provocând organismul de a semnaliza 
stoparea procesului de dividere a celulelor canceroase. Astfel, 
hrana bogată în carotenoizi, în cazul de faţă în beta-caroten, 
nu numai că previne apariţia cancerului, ci şi reversia aces-
tuia (Wolf, 1992). Cercetătorii de la Albert Einstein College 
of Medicine au demonstrat proprietatea beta-carotenului de 
a proteja dezvoltarea şi progresia cancerului cervical, iar cei 
de la Harvard Medical School au stabilit proprietatea acestui 
compus de a reduce leziunile precanceroase bucale (Stich et 
al., 1991; Palan et al., 1992).

Un alt antioxidant, component bioactiv al spirulinei, pentru 
care au fost stabilite proprietăţi anticancerigene, este pigmentul 
albastru hidrosolubil de ficocianină. Ficocianina posedă pro-
prietăţi forte antiradicalice şi inhibă procesele de peroxidare a 
lipidelor microsomale (Pinero Estrada, et al., 2001). Perspec-
tiva utilizării ficocianinei pentru combaterea cancerului este 
determinată de proprietăţile acesteia de a supresa dezvoltarea 
cancerului prin inducerea producerii de interferon şi a celulelor 
NK (Hirahashi et al, 2002; Wu et al., 2005).

Din spectrul vast de substanţe bioactive ale spirulinei, un 
capitol aparte îl formează polizaharidele, în special polizahari-
dele sulfatate – Calcium Spirulan (Ca-Sp) şi Sodium Spirulan 
(Na-Sp) (Hayashi, 1996, Hayashi, 1996). Acţiunea anticanceri-
genă a polizaharidelor sulfatate se presupune a fi determinată de 
câteva mecanisme. Unul dintre aceste mecanisme este legat de 
rolul polizaharidelor sulfatate în neoplazie, şi anume în reglarea 
creşterii celulelor endoteliale şi controlul asupra proliferării 
altor tipuri de celule prin interacţiunea cu factorii de creştere: 
Basic Fibroblast Growth factor (FGF) care se presupune a fi 
strâns legat de expansiunea malignă în cancerul de prostată 
şi Epidermal growth factors (EGF) şi receptorii săi (EGFR), 
la fel semnificativi în cancerul uman (Toida et al., 2003). De 
asemenea, a fost stabilită acţiunea Ca-Sp în calitate de inductor 
al Plasmogen Activator Factor (PAF) în fibroblaştii pulmonari 
fetali. Activatorul plasmogenului, precum şi inhibitorul lui sunt 
factori importanţi în reglarea proteolizei extracelulare şi sunt 
implicaţi în diverse procese patologice, inclusiv în producerea 
metastazelor tumorale (Hayakawa, 2003). 
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Un alt mecanism anticancerigen declanşat de polizaharidele 
sulfatate din spirulină este chemo- şi radioprotecţia. Polizaha-
ridele sulfatate din spirulină posedă proprietăţi antioxidante 
care se manifestă prin întârzierea iniţierii reacţiilor de oxido-
reducere cu formarea de radicali liberi. Efectele antiradicalice 
sunt realizate prin mecanisme de reducere a radicalilor formaţi 
şi în special, de eliminarea radicalilor hidroxil, cei mai maligni 
dintre speciile reactive de oxigen (Pinero Estrada, 2001). Acest 
mecanism chemo- şi radioprotector care accelerează eliminarea 
substanţelor radioactive şi chimicotoxice mutagene, explică 
activitatea anticancerigenă preventivă şi de reabilitare a poliza-
haridelor sulfatate din spirulină: restabilirea rapidă a sistemului 
hematopoetic şi diminuarea nivelului radicalilor liberi formaţi 
în rezultatul iradierii (Zhang et al., 2001; Klingler, 2002).

Un alt mecanism preventiv constă în activarea selectivă de 
către polizaharidele sulfatate a unui sistem complex enzimatic 
– endonucleazele cu rol de reparare a alterărilor subite a mate-
rialului genetic nuclear – ADN cromozomial, (care se produc, 
spre exemplu, sub acţiunea substanţelor radio- chimicotoxice), 
prevenind astfel un eventual proces de cancerizare celulară (Kaji 
et al., 2002; Girardin Andreani, 2005).

Polizaharidele sulfatate din spirulină s-au dovedit a fi de 
perspectivă în imunoterapia cancerului, dat fiind capacitatea lor 
determinată de a potenta activitatea sistemului imunitar prin 
activarea monocitelor şi macrofagelor, şi respectiv creşterea 
producerii de citochine şi interferon, precum şi a numărului şi 
eficacităţii celulelor NK. Capacitatea de activare a monocitelor 
este, în cazul polizaharidelor sulfatate din spirulină de 100 şi 
1000 ori mai mare faţă de preparatele polizaharidice utilizate 
curent în imunoterapia cancerului (Pugh et al., 2001; Girardin 
Andreani, 2005; Akao, et al., 2009) 

În experienţe cu inducerea patologiilor tumorale la şoa-
reci, s-a stabilit că suplimentarea cu polizaharide sulfatate în 
cadrul tratamentului anticanceros duce la reducerea progresiei 
tumorale în 93% din cazuri, în comparaţie cu 48%, obţinute 
în tratamentul nesuplimentat (Saeki, 2000). S-a demonstrat 
că polizaharidele sulfatate din spirulină reduc semnificativ 
metastazele în plămâni, inhibând invazia canceroasă prin 
membranele celulare. Drept rezultat se diminuează coloni-
zarea tumorală a plămânilor (Mishima et al, 1998). Extractul 
hidric de polizaharide sulfatate din spirulină inhibă (in vitro) 
proliferarea celulelor stelate hepatice şi a celulelor hepatomei 
umane (Wu, 2005). 

Aşadar, spirulina şi compuşii săi bioactivi pot constitui parte 
componentă a terapiei complexe anticancer şi a profilaxiei pa-
tologiilor de vârstă, în special cele ale prostatei. îndeosebi, de 
perspectivă pot fi considerate produsele extractive din spirulină 
care prin compoziţia sa vin să promoveze în complex compuşii 
bioactivi conform soluţiilor terapeutice scontate, inclusiv cei cu 
efecte anticancerigene preventive. în clasa remediilor utilizate 
în tratamentul cancerului poate fi inclus preparatul autohton 
BioR şi formele sale medicamentoase (sol. inj., capsule, supo-
zitoare) (Rudic, 2007). BioR-ul se obţine printr-o tehnologie 
originală de sinteză orientată, extragere succesivă, fracţionare 
şi purificare a principiilor bioactive din biomasa Spirulina 
platensis (Nordst.) Geitl. Numeroase studii experimentale şi 
clinice au stabilit efectele terapeutice autentice ale remediilor 
BioR în diferite stări patologice şi au confirmat complexita-
tea mecanismelor de acţiune (antioxidant şi de stabilizare a 
membranelor celulare şi lizozomale, antiviral, hipolipemiant, 

antiaterogen, imunomodulator), accesibilitatea înaltă şi impli-
carea nemijlocită în procesele metabolice dereglate, reducerea 
sau lipsa efectelor adverse, originea inofensivă şi non toxică a 
lui. Cercetările experimentale realizate în Departamentul En-
docrinologie moleculară şi oncologică, Centrul Spitalicesc al 
Universităţii Laval, Quebec au conturat perspectiva utilizării 
BioR-ului în chimioterapia cancerului glandei mamare, fica-
tului şi a leucemiei HL-60. Recent, studii desfăşurate la IMSP 
Institutul Oncologic al Ministerului Sănătăţii al R. Moldova 
au demonstrat posibilitatea aplicării BioR-ului în calitate de 
remediu de suport în chimioterapia cancerului mamar metas-
tatic rezistent la antracicline, dat fiind capacitatea determinată 
a preparatului de a diminua toxicitatea hematologică şi non 
hematologică, sporind toleranţa tratamentului citostatic admi-
nistrat (Clipca, 2009). Astfel, statutul de remediu polivalent al 
BioR-ului prin compoziţia lui redată de produşi intermediari 
ai metabolismului proteic (aminoacizi şi oligopeptide imuno-
active), glucidic (polizaharide sulfatate) şi lipidic, macro- şi 
microelemente esenţiale (magneziu, calciu, natriu, fier, zinc, 
crom, seleniu) – compuşi implicaţi şi în posibile mecanisme 
anticancer confirmă oportunitatea valorificării acestui reme-
diu în tratamentul complex al maladiilor canceroase, inclusiv 
a cancerului de prostată. 

Scopul studiului
Determinarea eficacităţii administrării preparatului BioR la 

pacienţi cu suspiciu de patologie prostatică prin monitorizarea 
nivelului seric al PSA şi testosteronului şi evaluarea scorului 
internaţional al simptomelor prostatei IPSS şi a indicelui ca-
lităţii vieţii QoL.

Material si metode
Studiul a fost efectuat pe un lot de 28 de pacienţi de sex 

masculin cu vârsta de la 44 până la 80 ani, cu o medie de 63 
ani. Criteriile de includere în studiu au fost: nivelul PSA (Pros-
tatic Specific Antigen) mai sus de normă (norma 0-4 ng/ml) şi 
nivelul scăzut al testosteronului (3,5-10,0 ng/ml).

A fost elaborată fişa de examinare a pacienţilor incluşi în 
studiu, în care au fost notate acuzele pacientului, examenul 
obiectiv, analiza generală a urinei, analiza sângelui la PSA, 
testosteron. 

A fost efectuată USG transrectală a prostatei, prin care a fost 
apreciat volumul prostatei şi urina reziduală. La pacienţii incluşi 
în studiu a fost determinat scorul internaţional al simptomelor 
prostatei IPSS (0-7 puncte: dereglări neânsemnate; 8-19 puncte: 
dereglări moderate; 20-35 puncte: dereglări severe), precum şi 
indicile de evaluare a calităţii vieţii QoL (de la 0-6 puncte).

Preparatul BioR le-a fost administrat pacienţilor conform 
schemei: Sol. inj. BioR 0,5%, intramuscular câte 1ml/zi, timp de 
20 zile, apoi capsule BioR 5,0 mg, câte 1capsulă de 2 ori/zi timp 
40 zile, după care le-au fost administrate supozitoare BioR 10 mg, 
o dată în zi, timp de 30 zile. Pacienţii au fost monitorizaţi timp 90 
zile în 3 vizite.Rezultatele studiului au fost apreciate după nivelul 
PSA, testosteronului, scorul IPSS (International Prostate Symptom 
Score), QoL (Quality of Life) în dinamică, după două şi trei luni 
de tratament. Toţi indicii expuşi au fost analizaţi statistic utilizând 
criteriul Student pentru selecţii coerente.

Rezultate şi discuţii
Conform rezultatelor investigaţiilor clinice şi paraclinice, 

la 6 din 28 pacienţi a fost stabilită diagnoza de adenocarcinom 
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de prostată, confirmată prin biopsia prostatei ecoghidată tran-
srectală. La 4 pacienţi din grupa cu diagnosticul de ADCP a 
fost propus si, respectiv acceptat tratamentul antiandrogen 
prin hormonoterapie şi 2 pacienţi au dat acordul la castrarea 
chirurgicală, efectuându-se ulterior orhectomia bilaterală. 
Adenomul de prostată a fost confirmat la 12 pacienţi cu dife-
rite grade de avansare şi retenţie urinară cronică. Un pacient 
a suportat adenomectomia deschisă transvezicală pe motiv de 
adenom voluminos şi retenţie cronică urinară cu indicii PSA 
seric ridicaţi, fiind confirmat histomorfologic. Un alt pacient 
a suportat o rezecţie transuretrală a prostatei (TUR-P), restul 
de 10 pacienţi au fost supuşi tratamentului conservativ com-
binat cu BioR şi monitorizării ulterioare. Ceilalţi 10 pacienţi 
din lotul de studiu, pe fondal de PSA crescut, nivel scăzut de 
testosteron, diagnosticul de ADCP şi HPB, au fost excluşi, fiind 
confirmată infecţia urinară şi prostatică. Paralel tratamentului 
de fond a fost efectuată asanarea infecţiei si tratamentul pros-
tatitei cronice, precum şi evaluarea valorilor nivelului PSA şi a 
testosteronului – ca factori de bază în monitorizarea ulterioară 
a pacienţilor.

Conform datelor clinice, nivelul antigenului prostatic speci-
fic a prezentat iniţial la pacienţii incluşi în studiu valori cuprinse 
între 5 ng/ml şi 78 ng/ml, media constituind 17,89 ng/ml. După 
tratamentul cu preparatul BioR conform schemei elaborate, 
nivelul PSA în sânge în dinamică s-a micşorat, după prima 
lună – cu 4,1 ng/ml. De menţionat este că după prima lună de 
tratament cu BioR, la 9 (32,0%) dintre cei 28 de pacienţi, PSA 
s-a micşorat concludent (P<0,01), atingând limitele nivelului 
normal. După luna a doua de tratament numărul pacienţilor 
cu valori normale ale PSA a constituit 16 (57,1%), (P<0,001). 

Figura 2. Dinamica PSA şi Testosteronului la administrarea preparatului BioR

Notă: * - P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001 în comparaţie cu valorile initiale.

După a 3-a lună de tratament, nivelul PSA în sângele pacienţilor 
s-a micşorat neconcludent (P>0,05) cu 1,52 unităţi, oscilând 
în limitele nivelului atins (Fig. 2).

Conţinutul iniţial de testosteron la pacienţii incluşi în studiu 
a înregistrat valori minime de 2,2 ng/ml şi maxime – de 5,8 
ng/ml, cu o valoare medie de 3,31 ng/ml, ceea ce reprezintă 
limita de jos a nivelului normal. După prima lună de tratament 
cu BioR, dintre cei 28 pacienţi, testosteronul a crescut autentic 
(P<0,001) la 71,4 % pacienţi (Fig. 2). După luna a doua de ad-
ministrare, valori normale ale testosteronului s-au determinat 
la 25 pacienţi (89,3%).

Scorul internaţional al simptomelor prostatei – IPSS, iniţial 
a variat de la 28 (severe) la 7 puncte (nesemnificative), media 
constituind 15,46 puncte (Fig. 3). După tratamentul cu BioR, 
valorile scorului IPSS au scăzut, media constituind până la 
11,74 puncte. Analiza comparată a rezultatelor demonstrează 
o ameliorare semnificativă (P<0,001) – de 2,2 ori a scorului in-
ternaţional al simptomelor prostatei între prima si a doua lună 
de tratament, de 4,03 ori (P<0,001) între prima şi a treia lună, şi 
de 1,8 ori (P<0,001) între a doua şi a treia lună de tratament. 

Indicile calităţii vieţii (QoL) a fost monitorizat şi comparat 
în aceleaşi condiţii de cercetare, valorile acestuia variind ini-
ţial de la 2 la 6 puncte, media constituind 3,7 puncte (Fig. 3). 
Analiza comparată a rezultatelor între prima şi a doua lună de 
tratament, denotă că la 13 (46,4%) dintre pacienţii incluşi în 
studiu, calitatea vieţii a rămas neschimbată, iar la 15 pacienţi 
(55,6%), aceasta s-a ameliorat semnificativ (P<0,001). Rezul-
tatele între prima si a treia lună de tratament demonstrează o 
îmbunătăţire veridică (P<0,001) a calităţii vieţii la 26 pacienţi 
(92,6%) şi numai la 2 pacienţi acest indice nu s-a modificat. De 

Figura 3. Dinamica scorului internaţional al simptomelor prostatei (IPSS) şi indicelui calităţii vieţii QoL la administrarea preparatului BioR

Notă: * - P<0.05; ** - P<0.01; *** - P<0.001 în comparatie cu valorile initiale
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menţionat este că la pacienţii cu îmbunătăţire a calităţii vieţii, 
9 unităţi au fost apreciate cu un punct, 12 unităţi cu 2 puncte 
şi 4 unităţi – cu 3 puncte.

Aşadar, studiul efectuat confirmă datele unor cercetări în 
domeniu, precum că pacienţii cu schimbari ale limitelor nor-
male ale valorilor PSA si testosteronului seric apar după vârsta 
de 40 ani si necesită o evaluare multidimensională, completă 
şi justă, confirmată prin metode instrumentale, paraclinice. 
Pentru stabilirea diagnosticului de ADCP este necesară biopsia 
randomizată TRUS (TransRectal Ultrasound). 

Generalizând rezultatele obţinute şi în baza analizei com-
parate a lor, se poate conchide despre eficienţa utilizării pre-

paratului BioR la pacienţii cu suspiciu de patologie prostatică, 
dat fiind acţiunea determinată a preparatului de a normaliza 
nivelul seric al PSA şi cel al testosteronului, precum şi efectele 
stabilite ale lui de ameliorare a scorului IPSS şi a indicelui QoL 
– marcheri simptomatici importanţi care caracterizează apa-
riţia şi dezvoltarea HPB sau a ADCP. Totodată, monitorizarea 
continuă a acestor pacienţi va permite prevenirea şi tratamen-
tul patologiilor prostatei, creşterea calităţii vieţii, prelungirea 
activităţilor sexuale şi nu în ultimul rând a activităţii sociale 
a bărbaţilor.
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Rezumat

Este prezentat un caz clinic de megacolon idiopatic la un pacient internat în secţia de ocluzie intestinală. Din antecedente pacientul 

suferea de constipaţii cronice cu dereglarea modului normal de viaţă şi incapacitatea temporară de muncă. După intervenţie chirurgicală 

de urgenţă prin rezecţia colonului cu anastomoză primară colorectală a fost obţinut un efect pozitiv funcţional cu reabilitarea complectă 

social-economică a pacientului.

Summary

We present a clinical case of a patient with idiopathic megacolon who was admitted in emergency room with clinical and paraclinical 

signs of Colonic obstruction. The patient had a chronic constipation with poor quality of life and work in the past. There was performed 

urgent surgical sigmoid colon resection. A good functional results and quality of life was obtained.

Introducere

Patogeneza megacolonului idiopatic rămâne neclară până 
în prezent. În afară de patologiea sistemului nervos enteral 
este de presupus că sunt multiple alteraţii în funcţia celulelor 
muşchilor netezi intestinali şi elementelor ţesutului conjunc-
tiv care au un rol important în motorica colonului. Extensia 
permanentă a diametrului colonului, fără date concrete despre 
etiologia acestor schimbări, sunt determinate ca megacolon 
idiopatic. Date clinice demonstrează că megacolonul idiopatic 
include un grup heterogen de patologii, care sunt caracterizate 
prin afecţiunea sistemului nervos enteral, musculaturii netede 
şi (sau) ţesutului conjunctiv. Tehnologiile moderne inovative 
moleculare vor descoperi, probabil, patogeneza acestor pato-
logii motorice ale colonului [6].

Megacolonul, de obicei, este divizat în două grupe: prima 
grupă – cu lipsa sau insuficienţa ganglionilor intramurali ai 
colonului (boala Hirsprung) şi a două grupă – fără afectarea 
ganglionilor intramurali. Cazul nostru, care a fost studiat, face 
parte din grupa a doua la care, în calitate de catalizator al gi-
gantismului de colon a putut servi hipovitaminoză B, folosirea 
îndelungată a ganglioblocatorilor, precum şi factorii excesivi 
psihogeni. Simptomul primordial în acest caz, sunt constipaţiile 
care practic sunt prezente în toate cazurile. Debutul constipa-
ţiilor poate surveni atât în copilăria timpurie, cât şi mult mai 
târziu – manifestându-se prin reţinere de tranzit intestinal nu 
mai mult de trei zile. Al doilea simptom caracteristic – dureri 
în abdomen. Nu lipsesc în acest caz şi simptomele ocluziei 

intestinale cronice – inapetenţa, scăderea ponderală, anemia. 
Indicaţie absolută pentru intervenţia chirurgicală serveşte lipsa 
tranzitului intestinal şi a emisiei de gaze în pofida faptului, că 
a fost aplicat tratamentul conservativ.

Conform datelor literaturii de specialitate, cel mai favorabil 
efect funcţional este atins în cazul unei rezecţii subtotale de 
colon şi aplicarea unei anastomoze ascendorectale.

Caz clinic

Pacientul Oprea Ion, anul naşterii 1955, spitalizat cu dia-
gnosticul „Ocluzie intestinală” în stare gravă în secţia chirurgie 
a IMSP SR Străşeni pe data de 5.08.08, ora 4.45. La momentul 
internării prezenta acuze la dureri abdominale sub forma de 
accese, greaţă, inapetenţă, slăbiciune generală, lipsă de tranzit 
intestinal şi emisiei de gaze.

Antecedente
Pacientul se considera bolnav de pe 4.08.08, când au apărut 

simptomele nominalizate. Nu aurmat nici un tratament. În 
anamneză: începând cu vârsta de 20 ani a fost luat la evidenţa 
dispanserică cu colită cronică. De la vârsta de 40 de ani bolnavul 
suportă constipaţii vicioase (scaun la 7-10 zile). Pe parcursul 
vieţii s-a tratat de mai multe ori pe motiv de artroză deformantă 
a membrelor inferioare şi radiculopatie discogenă.

Obiectiv

Starea generală a pacientului era gravă. Constituţia – as-
tenică. Tegumentele –  umede, palide. Sistemul respirator: în 
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plămâni auscultător –  respiraţie veziculară. Frecvenţa respira-
ţiilor – 22 pe minut. Sistemul cardio-vascular: zgomotele car-
diace ritmice, surde. Pulsul – 82 pe minut. Tensiunea arterială 
– 130/80 mm ai col. de Hg. Sistemul digestiv: limba umedă, 
saburată. Abdomenul la palpare: încordat, prezenta dureri în 
regiunea paraombilicală, era balonat. Simptomele de iritare a 
peritoneului – negative. Ficatul şi splina nu se palpează. Scaun 
şi emisie de gaze a avut cu o zi în urmă.

S-a indicat rentghenografie de panoramă a abdomenului. 
La renghenografie sunt prezente nivele hidro-aerice. După două 
clistire hipertonice, scaun şi emisie de gaze bolnavul nu avea.

Analiza generală a urinei – fără particularităţi; analiza 
generală a sângelui: eritrocite 4.53 mln/mcl, Hb 131 g/l, leu-
cocite 11,1 mii/mcl, Ht=37%, trombocite 141 mii/mcl, VSH 6 
mm pe oră, glucoza sângelui 6,8 mmol/l, proteină generală în 
plasma sangvină 44,6 g/l, albumină 29,9 g/l, ureea 8,4 mmol/l, 
creatinina 50,8 mcmol/l, bilirubina totală 40,5 mcmol/l (18,2-
22,3 norma), AlAT 12,5 mcmol/l, AsAT 42,8 mcmol/l, proba 
timol 3,2.

Luând în consideraţie cele expuse, după 4 ore de pregătire 
preoperatorie, bolnavul a fost supus unei intervenţiei chirur-
gicale urgente pentru ocluzie intestinală.

Intraoperator, vizual, abdomenul prezenta un colon extrem 
de mare, balonat. Pentru vizualizarea locului obstacolului pre-
supus, s-a luat hotărârea de a puncta ansa intestinală cu scop 
de degajare. După această manevră a fost posibil de apreciat 
o torsiune de sigma cu lungimea aproximativ 1 metru cu me-
zoul, practic sclerozat. Porţiune rămasă a colonului prezenta 
o lungime de 1,2 metri.

1. S-a luat decizia de a efectua o rezecţie de colon în bloc 
la nivel descendent-rect şi de a aplica anastomoză termino-
terminală. (Figurile 1 şi 2). Colonul, după anastomoză, a fost 
intubat transanal. Cavitatea abdominală drenată şi suturată pe 
straturi [7].

Figura 1. Zona de rezecţie a colonului

Perioada postoperatorie a decurs fără particularităţi. După 
6 zile de la operaţie bolnavul avea scaun de sine stătător. La 11 
zile a fost externat în stare satisfăcătoare.

Controlul a fost repetat peste 4 luni. Bolnavul nu prezenta 
acuze deosebite. Avea caun în fiecare zi. Analiza generală a 

sângelui: eritrocite – 5,12 mln/mcl, hemoglobina – 124 g/l, 
leucocite 5.1 mii/mcl, VSH 3 mm pe oră. A fost efectuată iri-
goscopie – fără particularităţi (Figura 3).

Concluzii

Megacolonul este un simptomocomplex urmat de o dilatare 
excesivă a colonului cu hipertrofia peretelui intestinal.

Etiologia şi mecanismul dezvoltării acestei forme, nu sânt 
complect determinate. Există diferite teorii, care practic se con-
trazic una cu altă. De aceea, denumirea megacolon idiopatic, 
pentru moment este cea mai potrivită. Tratamentul chirurgical 
în cazul dat este cel mai oportun – anastomoză termino-ter-
minală la nivel descendo-rectal [1].

Figura 2. Aplicarea anastomozei colorectale

Figura 3. Locul Anastomozei colo-rectale la irigografie
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