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CUVÂNT ÎNAINTE 
 
“Explozia” noutăților tehnologice atât pe planul dispozitivelor cât și pe 

acela al cunoștințelor teoretice, caracteristică debutului secolului XXI, nu a 
ocolit, previzibil de altfel, domeniul medicinei.  

Progresele biofizicii, biochimiei, geneticii, biologiei celulare și 
microbiologiei, pe fundalul dezvoltării accelerate a tehnicii de comunicații și 
puterii de calcul au avut rolul de a cataliza avansul rapid la nivelul disciplinelor 
medicale clinice conducând la o amplificare explozivă atât a volumului de date 
științifice cât și a profunzimii și complexității acestor date. Au apărut direcții și 
domenii noi de cercetare, nivelul tehnologic al aparaturii de cercetare și 
diagnostic a crescut logaritmic, informatizarea și robotizarea s-au extins 
intrând în rutina de zi cu zi a profesiei, la un nivel de neconceput cu numai 
două decenii în urmă. Farmacologia și ingineria genetică s-au dezvoltat la 
rândul lor făcând posibilă apariția rapidă și în cascada a noi clase și protocoale 
terapeutice, de natură să schimbe radical abordarea și prognosticul unor 
întregi capitole de patologie.  

Pe planul abordării metodologice, medicina bazată pe dovezi și-a 
impus din ce în ce mai mult rigorile, algoritmizarea demersului diagnostic și 
terapeutic (abordarea acestuia pe baza unor ghiduri cu acceptare 
internațională) devenind practic standardul unanim acceptat. 

Această nouă realitate medicală, a condus, în mod ineluctabil pe de 
o parte la o creștere a profunzimii domeniului tuturor specialităților, iar pe de 
alta la o îngustare simultană a orizontului acestora, care sa facă posibila 
stăpânirea în condiții bune a bagajului de abilități teoretice și practice 
necesare pentru a performa.  

Astfel s-au dezvoltat din ce în ce mai multe subspecialități și, din ce 
în ce mai mulți medici au ajuns să evolueze pe parcursul întregii lor cariere 
medicale, în mod cel mai adesea asumat, în perimetrul unei singure patologii, 
sau chiar al unei metode de investigație sau tratament. 

Pacienții noștri însă continuă să reprezinte, fiecare în parte în mod 
adesea unic, o “construcție” complexă al cărei nivel de specificitate necesita, 
pentru a putea permite alegerea soluției optime de abordare a demersului 
diagnostic și terapeutic, o abordare care nu numai că transcende limitele 
tradiționale ale subspecialității și specialității, dar necesită de multe ori o 
abordare multidisciplinara. 

Autorii nu au, desigur, pretenția orgolioasă unei reînvieri (imposibile, 
de altfel) a demersului “renascentist” al personalității medicale unice miraculos 
- integratoare a unui mozaic de cunoștințe din domenii variate. 
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Mai degrabă ne-am dori, mai realist, o abordare păstrând o 
perspectivă mai largă, a unor capitole de cardiologie unde patologia cardiacă 
propriu-zisă se împletește cu alte patologii și se intercondiționează din punctul 
de vedere al unor specialiști care, de-a lungul carierei, și-au format o expertiză 
în domeniile respective.  

În ce măsură acest demers, destinat să sprijine în diverse etape ale 
traiectoriei lor profesionale medicii cardiologii care se confruntă cu aspecte de 
patologie interdisciplinară, va fi unul folositor, rămâne o problemă deschisă.  

Colegii noștri care ne vor onora consultând (atunci când vor 
considera util) materialul cuprins în volum sunt cei mai în măsură să decidă și 
de aceea, am fi onorați dacă ne-ar transmite părerile și impresiile lor. 

 
Dr. Marius Țurcan 
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PREFAȚĂ 
 
Dezvoltarea exponențială a științei medicinii a dus la apariția și 

progresul specialităților. O singură persoană poate cu greu, mai degrabă nu 
poate, acoperi vasta abundență de informații, de cunoaștere, în cele mai 
variate domenii.  

Pentru specialitățile tehnice din medicină, cele chirurgicale și 
intervenționale, specializarea și supraspecializarea reprezintă un progres 
incontestabil prin practică și, astfel, atingerea unei performanțe foarte înalte.  

Pentru specialitățile netehnice specializarea permite fără îndoială o 
cunoaștere aprofundată a unui domeniu (mergând de la a ști puțin despre tot 
până la a ști foarte mult despre foarte puțin sau chiar totul despre nimic). 
Desigur acest fapt face cunoașterea posibilă, crește performanța într-un 
domeniu, dar în același timp creează zone de margine, de granița în care 
cunoașterea este precară și prin consecință performanță mai puțin buna și în 
același timp face să se piardă viziunea unității. Aceste domenii de graniță pot 
să evolueze către supraspecialități mai mult sau mai puțin independente.  

În medicină această evoluție este evidentă, dar pierderea noțiunii de 
unitate este contraproductivă deoarece organismul este o unitate, organele 
funcționează împreuna și interdependent, psihicul este o parte a vieții 
organismului. Dezvoltarea specialităților medicale a dus la apariția a multe 
domenii de graniță care aparțin mai multor specialități, dar uneori niciunei 
specialități. În aceste condiții soluția este colaborarea, munca în echipă și nu 
izolarea specialităților. De aceea favorizarea spitalelor de unică specialitate 
este un nonsens logic. Desigur orice echipă trebuie să aibă un coordonator. 
Acesta este specialistul în specialitatea de bază, în general internistul sau 
specialistul de baza atunci când s-au dezvoltat subspecialități independente 
(de exemplu cardiologul clinic pentru echipa cuprinzând cardiologul 
intervenționist, chirurgul cardiac și aritmologul). 

În această situație o lucrare precum cea coordonată de doamna 
conferențiar Viviana Ivan, lucrare care pe de-o parte abordează domeniile 
interdisciplinare în practica cardiologică și pe de alta grupează o serie de 
specialiști cunoscători și practicanți în aceste domenii, reprezintă o contribuție 
foarte binevenită, o lucrare reper în domeniu. 

Lucrarea trebuie recomandată tuturor specialiștilor cardiologi și 
interniștilor pentru calitatea și actualitatea informației. 

Tendința actuală de standardizare a abordării medicale prin ghiduri, 
protocoale și algoritmi este fără îndoială justificată de dorința de a ușura 
activitatea diagnostică și, mai ales, terapeutică, dar poate să ducă la ignorarea 
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unui important adevăr al practicii medicale moderne – îmbătrânirea populației 
în general și, mai ales, a populației bolnave. Vârsta duce la coexistența la 
aceeași persoană a mai multor boli și la o restrângere sincronă cu vârsta a 
posibilităților și limitelor adaptării, la apariția bătrânilor fragili atât fizic cât și 
psihic. În aceste condiții a cuprinde în formele menționate de standardizare 
toate posibilitățile și combinațiile este practic imposibil, iar răspunderea pentru 
actul medical nu revine ghidului, protocolului sau algoritmului. Răspunderea 
este exclusiv a practicianului, a unui practician și nu a unei echipe. 
Răspunderea nu se poate diviza sau transmite. 

În aceste condiții o asemenea lucrare ca “Interdisciplinaritatea în 
patologia cardiovasculară” este deosebit de utilă oricărui profesionist în 
domeniu și trebuie călduros recomandat. 

 
Prof. dr. Ion Bruckner 



 

13 

CAPITOLUL 1 

GENETICA ÎN PATOLOGIA CARDIO-VASCULARĂ 

Marina Anton 

 
Esențială prin tehnici noi și inovative, prin implicarea în diagnostic și 

tratament, genetica medicală are un rol esențial în bolile cardiovasculare. 
Conceptul de susceptibilitate genetică sau profil de risc este bazat pe testele 
genetice care pot defini riscul genetic individual sau familial. Uneori, prezența 
unei singure mutații genice a condus la diagnosticul de risc ceea ce a obligat 
la prevenție primară de urgență cum este în cazul afecțiunilor cardiovasculare 
cu risc de moarte subită prin aritmii maligne. Medicina personalizată permite 
calcularea scorului de risc genetic doar pentru afecțiuni comune precum 
diabetul zaharat și ateroscleroza, neavând valoare predictivă în boala 
coronariană privind riscul complicațiilor majore datorate influenței marcate a 
factorilor de mediu. 

GENETICA ÎN BOALA CORONARIANĂ 
Boala coronariană (BC) reprezintă, prin frecvența și manifestările ei, 

o provocare pentru geneticieni. Conceptul de prevenție, de stabilire a scorului 
de risc genetic, este foarte complex deoarece în apariția bolii sunt incriminați 
mulți factori, fiecare cu elementele lui de risc (1,2). De aceea susceptibilitatea 
genetică este termenul definitoriu și, in aprecierea acesteia exista o serie de 
markeri (3). Deși unii markeri genetici individuali sunt asociați cu BC nu există 
dovezi suficiente de evaluare comparativă cu factorii de risc tradiționali. 

Genetica bolii coronariene este studiată cel mai frecvent prin 
investigarea SNP (single nucleotid polymorphism). S-au raportat peste 50 de 
SNP cu asociere clinică semnificativă; dintre acestea, cele de pe cromozomul 
9p21 s-au dovedit a avea o corelație importantă statistic cu primul eveniment 
cardiovascular (1,4,5). Inițial s-a crezut că asocierea este mai evidentă la 
pacienții peste 70 de ani, fără afectare cardiacă prealabilă și fără asociere cu 
evenimente cardiovasculare subsecvente, în timp ce la persoanele cunoscute 
deja cu BC se corelează cu evoluția bolii la un nivel comparativ cu factorii de 
risc clasici(6). Există însă și studii retrospective care au evaluat doza-efect a 
SNP 9p21 la pacienții din decadele patru și cinci cu BC (7). Un studiu a evaluat 
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peste 950 de pacienți non-diabetici cu episoade precoce de BC (vârsta medie 
56 ani). La aceștia, prezența genotipului 9p21 s-a corelat coronarografic cu 
cel puțin o stenoză epicardică >50%, leziuni de left main trivasculare și 
necesar de by-pass, ceea ce sugerează o agresivitate mai mare la această 
categorie de pacienți (8). De menționat însă și comorbiditățile asociate, unele 
considerate factori de risc clasici. Și alte SNP s-au asociat cu manifestări 
diverse ale BC, inclusiv cu risc crescut de rupere de placă aterosclerotică 
/infarct miocardic acut, sugerând impactul diferit al diferitelor mutații asupra 
biologiei sau patofiziologiei bolii coronariene (7,8). La pacienții non-diabetici 
asocierea dintre SNP de pe 1q25 este considerată cu risc crescut de BC. 
Calcularea scorului de risc folosind SNP nu s-a dovedit utilă deoarece acesta 
nu se ameliorează direct proporțional cu corectarea factorilor de risc. Un 
studiu pe trei cohorte care a utilizat 50 SNP pentru calculul de risc în 
transmiterea poligenică a bolii cardiovasculare a fost mult mai specific (91%) 
prin implicarea riscului tradițional: fumat, obezitate, activitate fizică, dietă, față 
de riscul prin scor genetic (41%). În plus, OMICA (genomica, proteomica) (2,5) 
a conturat un concept nou, acela de medicină personalizată, de precizie. 
Aceasta permite pacientului, după criterii clinice și date de susceptibilitate 
genetică să fie evaluat conform protocolului de diagnostic genomic primind în 
felul acesta tratament specific, individualizat. Limitele sunt date însă de faptul 
că aceste terapii personalizate au la bază studii predictive elaborate pe 
subgrupe populaționale selectate și discriminatorii, experiențe clinice, date 
statistice care împiedica accesul la evaluare a anumitor grupuri etnice sau 
anumitor patologii (2). 

 
GENETICA HIPERTENSIUNII ARTERIALE PRIMARE 
Determinismul genetic în hipertensiunea arterială (HTA) primară este 

cunoscut datorită numeroaselor studii familiale, studii de linkaj, cele mai utile 
în aprecierea relației între diferite variante genice și manifestările clinice ale 
bolii (9). Calculul scorului de risc a analizat peste 100 de variante de risc 
genetic cu efect minor pentru hipertensiunea primară care însă, în absența 
factorilor de mediu considerați factori de risc, s-a dovedit a nu avea capa-
citatea de a determina efect hipertensiv. În egală măsură studiile de asociere 
genomica (GWAS) au fost folosite în identificarea statusului genetic în HTA 
primara. S-au identificat peste 10000 de loci, asociați acesteia (2,10) dar s-a 
remarcat că utilitatea lor diagnostică este redusă. În plus unii sunt dependenți 
de factorii de mediu și de vârstă, efectul individual al fiecărui locus fiind foarte 
mic (0,5 mmHg pentru diastolică, 1 mmHg pentru sistolică), iar majoritatea 
acestor loci nu sunt în vecinătatea genelor asociate hipertensiunii (10,11). 
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Astfel, determinismul genetic al hipertensiunii primare este mai 
degrabă secundar unor mecanisme patogenice cu efect hipertensiv. În 1996 
Lifton cataloga hipertensiunea ca fiind rezultatul unor mutații la nivelul unor 
gene cu susceptibilitate înaltă de efect major pe TA conducând la sindroame 
hipo sau hipertensive (12). El descrie mutațiile a 10 gene (ulterior s-au descris 
15), cu penetranță variabilă, denumite Lifton considerate azi a fi implicate în 
hipertensiunea familială severă. Dintre cele care produc hipertensiune au fost 
descoperite gena sindromului excesului aparent de mineralocorticoid sau 
sindromul Liddle precum și mutațiile în gena angiotensinei. Mecanismul 
fiziopatogenic hipertensiv este cel renal, prin reabsorbția de apă și sare, 
mecanism asociat și hiperaldosteronismul familial (11,12). 

 

GENETICA ÎN CARDIOMIOPATIA DILATATIVĂ 
Cardimiopatia idiopatică și familială (CMD). Termenul idiopatic este 

rezervat situației în care nu se decelează cauza în urma unor investigații 
ample inclusiv RMN cardiac și după o anamneză minuțioasă privind istoricul 
familial (13). CMD familial este considerată când cel puțin 2 membri ai familiei 
îndeplinesc criterii de boală sau există cel puțin 3 generatii în care se de 
manifestă boala sau, s-au raportat în antecedentele familiale episode de 
moarte subită prin aritmii maligne. Implicația genetică în CMD poate fi 
explicată prin câteva variante genice (13,14). Sunt 10 gene mai frecvent 
studiate și implicate patogenic ce însumează o frecvență de 20-40%. 
GenaTTN(titina) are cea mai mare frecvență, în special la femei. Formele 
clinic asociate se manifestă în decadele 4-5 de viață. MYH7,MYH-6, SCN5A 
și TPM1 au incidență mai scăzută dar, formele clinice sunt simptomatice 
precoce în adolescentă cu prognostic dependent de locusul variantei genice 
și de homogenitatea cu membrii familiei. Cu o frecvență de 4-6% și debut în 
decadele 3-4 de viață, LMNA se asociază cu tulburări de ritm severe dar și cu 
patologie scheletală (15,16). Majoritatea mutațiilor sunt la nivelul genelor 
sarcomerice și pot asocia diferite sindroame genetice. În cardiomiopatia cu 
afectarea proteinei sarcomerice, cea mai implicată este titina, codificată de 
TTN. Variantele de TTN produc peste 25% din cazurile de CMD familială, cu 
determinism autozomal dominant și doar 12% din cazurile sporadice (16-18). 

CMD sporadică este definită doar în absența acestei patologii la alți 
membri din familie. 

Fiecare ghid elaborat pentru CMD idiopatică, în vederea excluderii 
altor forme de boală, recomandă un protocol de evaluare a rudelor de gradul 
1, cu monitorizare cardiologică periodică dar și evaluare genetică cu 
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consiliere, conform ghidului de insuficiență cardiacă ACC/AHA, ghidului 
Societății Americane de Insuficiență Cardiacă HFSA 2009 și Ghidul Colegiului 
de Genetică Medicală (2018). În plus, dată fiind variabilitatea clinică și 
genetică, Ghidul ESC și ACC/AHA recomandă să existe limitarea evaluărilor 
genetice periodice din motive psihologice dar și financiare în absența unor 
antecedente cardiace (aritmii, moarte subită sau recomandarea de terapie 
specială) (19). 

 

Variante genetice în CMD 

Cardiomiopatia prin mutația proteinei sarcomerice este specifică 
decadei 5 de viață cu răspuns mai bun la tratament decât formele idiopatice, 
fiind implicată în alterarea forței contractile. Generează modificări variate 
cardiomiopatice, de la forma hipertrofică la cea dilatativă cu numeroase 
aspecte fenotipice (20). Variantele patogenice sunt multiple, cele mai 
frecvente fiind MYH7 (codifică myosin 7 β-lanț greu miozină), MYH6 (codifică 
myosin 6 α-lanț greu de miozină), TNNT2 (codifică troponina T musculară 
cardiacă), MYBPC3 (codifică tipul de miozină care leagă proteina C cardiacă). 
MYBC constituie aproximativ 35% dintre variantele genetice patologice (21). 

Cardiomiopatia dilatativă (CMD) nonischemică are în 20% dintre 
cazuri transmitere familială, fiind consecința unor mutații genetice care 
determină alterarea proteinelor sarcolemale și desmozomale, iar mutațiile 
laminei A/C și ale desminei se asociază cu tulburări de conducere. CMD 
cauzată de mutația genei lamininei A/C, o boală „malignă” cu manifestări în 
peste 70% din cazuri la adultul tânăr, având o penetranță de 100% la 60 de 
ani.(22) Lamina A/C este codificată de LMNA care funcționează ca element 
de suport. Asociază tulburări de conducere și risc de moarte subită peste 46% 
(19). Majoritatea necesită cardiostimulare pentru prevenția primară a morții 
subite. Această patologie este asociată distrofiei musculare Emery Dreifuss, 
neuropatiei Charcot Marie Tooth și progeriei. Cea mai frecventă mutație a 
proteinelor sarcolemale este mutația titinei (TTN), întâlnită la 25% dintre 
cazurile familiale și la 18% dintre cazurile de CMD idiopatică.(22) 

În cazul miofibrilopatiilor există asociere cu cardiomiopatia restrictivă, 
tulburări de ritm majore și moarte subită cauzate cel mai frecvent de mutația 
la nivelul genei DES cu transmitere autozomal dominantă (19,21). 

CMD desmozomică este datorată unei mutații, cu transmitere 
autozomal dominantă la nivelul genei desmozinei (DSP) ce codifică 
plakofilina. Variantele genice se asociază frecvent cu cardiomiopatia 
aritmogenă de VD(19). 

Una dintre cele mai severe forme este cardiomiopatia Tafazzin (TAZ) 
deoarece asociază risc de moarte subită și aritmii ventriculare (19,21). Face 
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parte din tabloul clinic al sindromului BARTH la copii sau în variantele X-
linkate manifestă fenotipuri de cardiomiopatie prin noncompactare(23). 
Evoluția spre insuficiență cardiacă este lentă, cu excepția formelor datorate 
unei variante SCN5A, care apare în decada 2- 3 de viață și care codifică o 
subunitate alfa a canalelor cardiace de sodiu. Aceasta se asociază cu 
sindromul Brugada sau QT lung (24). 

CMD și miopatiile. Modificările genetice pot surveni la nivel 
mitocondrial și generează doar 3% din cazurile de CMD. Prin secvențierea 
ADN mitocondrial s-au identificat diferite variante patogenice asociate cu 
miopatii, precum distrofia miotonică, distrofia Emery-Dreifuss și distrofia 
musculară a centurilor. Acestea se pot manifesta precoce cu bloc 
atrioventricular și aritmii cu indicația pentru implantarea defibrilatorului 
cardiac. În sindromul MERRF (epilepsie mioclonică cu fibre roșii) ce se 
manifestă la copii, CMD apare precoce. În cazul miopatiilor X-linkate recesive, 
precum distrofia musculară Duchenne sau Becker, CMD asociază precoce 
tulburări de conducere și aritmii (25). 

TESTAREA GENETICĂ este un screening în vederea catalogării 
tipului de CMD: idiopatică, sporadică sau familială, după un algoritm cu criterii 
clinice, imagistice și genetice. Utilitatea testelor genetice este evidentă iar 
testarea specifică pentru panelul de gene din CMD sindromică este 
esențială(26). 

Se poate apela la: 
-testarea variantelor de gene candidate cu un panel de 46 de gene 

cu o semnificație patologică în 60% din cazuri (26,27). Testarea se face în 
prezența unor aspecte clinic specifice la rudele de gradul unu ale pacienților 
asimptomatici cu CMD: 

● tulburări de conducere, bloc atrioventricular de grad mare   
● modificări ecocardiografice sugestive de CMD 
● modificări scheletale concomitente 
● creșteri anormale de creatinkinază 
● miopatie manifestă 
 
-secvențiere genomică. O tehnică utilă dar foarte costisitoare, cu o 

rată de identificare de 29% având, reale limite în a recunoaște o parte dintre 
genele aflate deja în panelul consacrat. Gradul de eroare crescut este dat de 
faptul că nu recunoaște o mutație de novo, nu detectează substituirea de 
mononucleotide și poate ignora modificările genetice structurale precum 
delețiile mari sau inserțiile, fragmentele de AD repetitive (27). 
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIALĂ 
Hipercolesterolemia familială (HF) are o prevalență de 1/500 pentru 

heterozigoți și o prevalență combinată mai mare asociată cu sindrom 
Brugada, sindromul Marfan, sindromul Loeys-Dietz, CMHO familială, CMD și 
displazia aritmogenă de ventricul drept (26). Conform studiului EuroASPIRE 
IV care a înrolat 7044 pacienți cu valori ale LDL-C peste 5 mmoli/l, cu 
antecedente recente de infarct de miocard, HF a înregistrat o prevalență de 
8,3% (27,28). Genetica HF se datorează unor mutații în câteva dintre genele 
ce acționează la nivel de receptor care pot determina starea heterozigotă: 
gena LDLR (80-85%), defectul de receptor în APOB (-10%) PCSK (sub 1%), 
mutații care duc la pierderea funcției, în timp ce mutațiile n gena RAP (ARH) 
sunt letale (26). 

Pentru 5 gene care determină HF (APOB, APOE, LDLR, PCSK9 si 
STAP1), transmiterea este autozomal dominantă în timp ce pentru genele 
APOB, LDLR și PCSK9 prezența a două alele mutante se traduce într-un 
fenotip sever de boală, cu status homozigot și transmitere autozomal 
dominantă sau codominantă. Pentru LDLRAP1, LIPA, ABCG5 și probabil 
ABCG8, transmiterea este autozomal recesivă. S-au identificat și gene 
asociate hipercolesterolemiei non familiale încadrată unor sindroame precum: 
sitosterolemia (ABCG5 si ABCG8), disbetalipoproteinemia (APOE), boala de 
depozit ai esterilor de colesterol (cholesterol ester storage disease - 
LIPA)(29). 

În forma homozigotă, hipercolesterolemia familială este o afecțiune 
rară (1 la 300000 indivizi) întâlnită la copii. Este datorată pierderii funcției în 
alelele LDLR provenind din 2 părinți heterozigoți cu mutații ale genei LDLRAP 
(sub 1%). Tratamentul prin afereză a devenit eficient în prevenția afecțiunilor 
cardiovasculare severe precoce. Fenotipul clasic de pacient homozigot cu HF 
cu xantoame și hipercolesterolemie cu 2 alele mutante, eligibil pentru 
plasmafereză reprezintă un procent mic din totalul celor diagnosticați cu 
HF(30). 

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICĂ OBSTRUCTIVĂ 
Este cea mai comună formă de cardiomiopatie familială, cu o 

incidență de 1/500 din populația generală. Cardiomiopatia hipertrofică 
(CMHO) este o afecțiune primară a musculaturii cardiace care apare cel mai 
frecvent datorită unor mutații (peste 1400 variante) în genele care codifică 
sarcomerele cardiace (31). Datorită heterogenității genetice diagnosticul 
molecular se stabilește greu. Majoritatea sunt tulburări monogenice, cu 
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mutație în celulele germinale. Cei mai mulți pacienți sunt asimptomatici și doar 
25% au simptome severe care se etalează de la durere precordială la moarte 
subită, în special la subiecții tineri, chiar atleți. Ea este a doua cauză de deces 
prin moarte subită la sportivii de performanță în Italia și prima cauză în Statele 
Unite ale Americii. (32) 

Din punct de vedere genetic, peste 90% din CMHO sunt cu 
transmitere autozomal dominantă, deci risc de 50% de transmitere în 
descendență, 70% afectează genele sarcolemale, cel mai frecvent 
MYH7(locus 14q1), care codifică lanțul greu al betamiozinei și MYBPC3 (locus 
11p13-q13)(locus 1q3), care codifică proteina C de legare a miozinei. Mai 
puțin frecvente sunt mutațiile genelor care codifică troponinele T și I (TNNI3, 
TNNT2), lanțul alfa 1 al tropomiozinei TPM1(locus 15q2) sau lanțul ușor 3 al 
miozinei MYL3 sau alfa actina. Unele mutații ale TNNT2 se asociază cu 
hipertrofie VS și cu risc crescut de aritmie, în timp ce unele mutații ale genei 
MYH7 determină hipertrofie importantă de VS și risc crescut de moarte subită 
după a doua decadă de viață (31). 

O mutație este patogenică dacă: cosegregă cu un fenotip de CMHO 
la membrii familiei, dacă este singura cauză de CMHO și dacă este absentă 
într-un lot control. Mutații precum MYH7-R453C, G716R, TNNT2-R92W si 
eMYBPC3-∆25p sunt intens patogenice cu prognostic rezervat și risc de 
moarte subită, cu hipertrofie precoce de VS (31,33). Datorită mutațiilor în 
genele sarcolemale proteinele afectate vor conduce la consumul excesiv de 
ATP și, consecutiv, la deficit de energie. În felul acesta se compromite și 
homeostazia calciului, cu creșterea sensibilității acestuia la ATP-SERCA. 
Scade nivelul de contractilitate în miocit, cu moarte celulară, fibroză și 
ischemie, ceea ce conduce la hipertrofie ventriculară stângă. Recent, s-a 
identificat o mutație a unei gene care codifică domeniul LIM 1 (33,34) 
sugerând o transmitere X linkata. Există mutații de novo în genele 
sarcomerice și la heterozigoți iar prezența a cel puțin 3 mutații se asociază cu 
prognostic infaust. Heterogenitatea genetică se asociază cu factori de mediu: 
obezitatea agravează hipertrofia pereților, cu impact negativ pe ventriculul 
stâng. Efectul mutației pe contracția cardiacă depinde de gena mutantă, 
localizarea mutație în genă, consecințele asupra proteinei codificate și 
abundența acesteia în structura sarcomerică. Manifestările clinice pot fi 
particulare, în funcție de profilul genetic; astfel, tulburările de conducere 
atrioventriculare se asociază mai frecvent cu mutațiile mitocondriale, în 
tezaurismoze precum boala Andersson-Fabry, desminopatii și la pacienții cu 
mutații PRKAG2. Tulburările metabolice, cum este boala Danon, determinată 
de afectarea LAMP-2, se asociază cu tulburări de conducere a impulsului 
electric (33.) 
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Evaluarea riscului de moarte subită cardiacă se face cu ajutorul 
calculatorului de risc la cinci ani, conform recomandărilor Societății Europene 
de Cardiologie, existente online, http://doc2do.com/hcm/webHCM.html, în 
care screening-ul genetic este esențial (35). Strategia de testare are scopul 
de a facilita supravegherea în familiile celor cu CMHO și pentru a-i decela pe 
cei cu risc de a dezvolta boala. Ghidurile actuale recomanda o evaluare clinică 
periodică a rudelor de gradul unu ale celor afectați, selectând pe cei cu 
variante patogenice. Un avantaj al utilizării WGS este acela de a identifica 
variantele, mutațiile, în regiunile non-codificatoare ale genomului, precum 
intronii (36). Testarea se începe cu formele familiale autozomal dominante la 
care se validează varianta de risc; dacă aceasta se confirmă se inițiază 
screening familial pentru rudele de gradul unu. În absența validării unor 
variante de risc se poate apela la studii genomice pentru decelarea unui profil 
genetic nou (31,36,37). 

Colegiul American de Genetică Medicală și Asociația de Genetică 
Patologică recomandă interpretarea secvențelor variabile patogene cu cel 
puțin 2 generații anterioare, pentru a crea și un profil populațional de risc (37) 

GENETICA ÎN ARITMII MALIGNE 
Decizia testării genetice în această patologie se bazează pe 

informația genetică familială și pe recunoașterea pacientului la risc. Testarea 
genetică ajută la stabilirea diagnosticului având o contribuție egală cu 
evaluarea clinică și paraclinică (89,90). Căutarea persuasivă a eredității 
conduce la o limitare etică apelând la tehnici extinse și costisitoare financiar, 
căutând variante genice cu implicație minoră sau nedemonstrate într-o 
afecțiune cardiovasculară (3,7). De aceea, diagnosticul se bazează pe datele 
clinice și paraclinice, screening-ul genetic fiind apanajul patologiilor 
consacrate prin risc de transmitere și manifestări severe. Este situația 
afecțiunilor cu transmitere autozomal dominantă sau X linkate, dar și statutul 
de gemeni monozigoți cu grad mare de identitate genetică. Principiile etice 
recomandă ca aceste cazuri să fie tratate individual pentru a preveni 
tratamentul arbitrar. Și, întrucât există patologie cardiovasculară familială cu 
potențial de deces la vârste tinere, aspectul etic reprezintă o reală problemă 
existând și conceptul de ‘a nu știi”/sau refuzul de a ști (2). Aceasta pentru că 
în cazul afecțiunilor cu risc crescut screening-ul genetic poate identifica 
indivizii afectați sau la risc, ceea ce poate influența viața socială și 
profesională prin multe privațiuni. În al doilea rând se creează o situație cu 
implicații juridice care expune pacienții cu risc îngrădindu-le dreptul la 
asigurare medicală. Informația genetică -act de nondiscriminare (The Genetic 
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Information Nondiscrimination Act of 2008 (GINA din 2008) a căutat să rezolve 
o parte dintre probleme asigurând dreptul la tratament pentru unele boli 
cardiovasculare cu determinism genetic . 

SINDROMUL QT LUNG (LQTS) 
Are o incidență de 1/3000 fiind caracterizat prin prelungirea 

intervalului QT, sincopă și moarte subită (38). Cauzează 3000-4000 decese 
anual în SUA iar riscul de deces este direct proporțional cu gradul de alungire 
a intervalului QT corectat. Riscul e asociat cu vârsta, sexul și genotipul. Astfel, 
sexul feminin, genotipul LQT2 si prelungirea QT peste 500 msec reprezinta 
riscul cel mai mare de moarte subita. LQT1 și LQT2 reprezintă împreună 90% 
dintre cazuri, în timp ce pentru LQT4-13 nu se cunosc suficiente date privind 
riscul genetic. LQT este cauzat de defectul genetic în codificarea proteinei 
responsabile de reglarea cardiacă. Scăderea funcției acesteia duce la 
prelungirea duratei potențialului de acțiune (39). Majoritatea sunt rezultatul 
mutațiilor în 3 gene. In 90% din cazuri, defectele sunt in genele KCNQ1 și 
KCNH2 care codifică canalele de potasiu cardiace identificate în LQT1 și 
LQT2 iar în LQT3 cauza este mutația în SCN5A, gena pentru canalele de 
sodiu cardiace (5-10%) (40). 

SINDROMUL BRUGADA 
Testarea genetică trebuie să includă analiza genelor KCNQ1, 

KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2 și se face obligatoriu la rudele de gradul 
unu ale celor cu moarte subită aritmică (41). Incidența este de 1/4000-1/10000 
din populația generală. Cele mai frecvente defecte genetice s-au identificat în 
gena SCN5A, ceea ce reprezintă cam 20% dintre cazuri. Alte 5 gene 
adiționale, SCNB1, SCNB3, KCNE3, CACNA1C și CACNB2b care codifică 
subunități ale canalelor de sodiu, potasiu și calciu, au fost asociate 
sindromului Brugada dar cu o incidență scăzută (3%). Recomandarea de 
testare genetică se limitează la ora actuală doar la gena SCN5A și se 
asociază cu manifestările clinice și tipul EKG al sindromului (42). 

CARDIOMIOPATIA ARITMOGENĂ DE VENTRICUL DREPT(CAVD) 
De obicei este sporadică dar incidența familială este peste 50% din 

cazuri. Este datorată mutațiilor în genele desmozomale, cu afectarea sintezei 
proteinelor desmozomale plakophilin-2 (PKP2), desmoplakin (DSP), 
plakoglobin (JUP), desmocollin (DSC2) și desmoglein (DSG2). Mutația în 
Plakophilin-2 PKP2 reprezintă peste 45%-70% cazuri. Mutația Desmoplakin 
(DSP) apare în 6% - 16% de cazuri. (43,44) 
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FIBRILAȚIA ATRIALĂ (FA) 
Este o boală cu transmitere poligenică precum hipertensiunea 

arterială și infarctul de miocard, depinzând de ereditate și factorii de mediu, 
asociind agregare familială așa cum s-a demonstrat în studiile pe gemeni. 
Ereditatea în astfel de studii este de 62% (45). Tehnicile moderne de studiu 
genetic susțin caracterul ereditar al fibrilației atriale folosind analiza genomică 
și studiul de linkaj. Studiile de linkaj se efectuează în familiile cu mulți indivizi 
afectați, unde caracterul ereditar e evident. Mutațiile specific asociate FA 
includ gena canalelor ionice KCNQ1, peptidul cardiac NPPA, factorul de 
transcripție TBX5 și proteina MYL4. În unele familii s-au identificat mutații și 
în NPPA, gena care codifică peptidul atrial natriuretic, o proteină intens 
exprimată în cord(46). 

Studiile genomice – GWAS, au dus la descoperirea unor locusuri 
specifice eredității în FA precum: 4q25 locus aflat lângă gena PITX2 ce 
conferă peste 60% risc de FA, 16q22 în vecinătatea genei ZFHX3 dar și 1q21 
în vecinătatea KCNN3(47). Studiile recente raportează 140 de astfel de 
locusuri implicate in AF. În ultimii 2 ani, 4 studii au identificat o pierdere a 
funcției în gena TTN la pacienții cu debut precoce sub 65 ani (2%) si 7% sub 
30 ani. Ca și în cazul CMD, asocierea dintre TTN și AF are un efect puternic 
când analiza se restrânge la exonii TTN care sunt bine reprezentați în 
cord(45,47). 

DIAGNOSTIC ȘI TRATAMENT GENETIC BAZAT PE 
ARN 

Arsenalul diagnostic în bolile cardiovasculare recunoaște la ora 
actuală tehnici de ultimă generație. Acestea permit identificarea mutațiilor dar 
stabilesc și conexiuni între diferiți loci și modificările clinic specifice, conturând 
fenotipuri variate pentru multe afecțiuni genetice. În felul acesta se creaza o 
posibilitate de individualizare clinică, prognostică și terapeutică. Astfel, studiile 
genomice pe grupuri populaționale mari beneficiază de studiul genom-wide-

association (GWAS). Dar multipli loci asociați cu diferite patologii nu au 
explicat mecanismul celor mai comune afecțiuni. Limitele sunt datorate 
multiplelor variabile genice și alele incriminate patologic, fenotipic nemăsu-
rabile sau dependente de anumite condiții, cu răsunet individual minor. 

Interacțiunea genă-genă sau genă-mediu este invocată ca explicație 
pentru lipsa eredității. Studii extensive se efectuează folosind ARN în scop 
diagnostic și prognostic (micro ARN, ARN necodificator) îmbinând genomica 
cu epigenetica (48). 
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Datorită tehnologiei de secvențiere, ARN în forme diverse precum 
microARN (miRNA), long-noncoding RNA (lncRNA) și ARN circular, s-a 
afirmat ca posibila țintă terapeutică pentru afecțiunile cardiovasculare. 
Moleculele de ARN au rol în importante procese biologice precum inițierea și 
progresia bolii și de aceea pot deveni candidați la terapie individualizată (49) 
. 

microRNAs (miRNA, miR). miRNA sunt mici fragmente de ARN 
necodificator (20–22 nucleotide) care pot regla expresia genelor. Studiile 
efectuate arată că miARN se leagă de o secvență specifică a unor ARN 
mesager țintă pentru a induce represia translațională dar și în regiunile 
promotor ale unor gene pentru a induce transcripția lor. Astfel, miARN 
reglează stabilitatea și translatia ARNm prin legarea sa pe bază de 
complementaritate, un singur miRNA putând ținti chiar zeci de transcripții 
diferite și reglând funcții biologice complexe. miARN extracelulari pot fi 
potențiali biomarkeri dar ei funcționează și ca molecule care mediază 
comunicarea intercelulară. Se pot detecta în plasmă, în cazul pacienților cu 
infarct de miocard unde se raportează nivele crescute de miR-21-5p și miR-
30d-5p, corelați direct cu remodelarea ventriculului stâng. O analiză 
microarray bazată pe profilul din plasma pacienților cu transplant de cord a 
identificat 5 miRNA (miR-34a, miR-98, miR-155, miR-204 si miR-628-5p) 
comparativ cu cei la care s-a efectuat angioplastie cu stent sau by-pass. miR-
208a a fost detectat la 90.9% dintre pacienții cu infarct de miocard în studii 
comparate cu pacienți sănătoși (50). Astfel s-au detectat miR eficiente în 
episodul acut coronarian (146a,199a,590, 17,31) care pot fi administrate 
intramiocardic sau prin intermediul lentivirusurilor. Efectul este acela de a 
promova regenerarea miocardică, împiedicând fibrozarea. Antifibrozante 
directe miocardice precum miR 433,21 pot fi administrate intravenos. 

ARN lungi necodificatori (lncRNAs), conțin peste 200 de nucleotide 
și reglează o serie de funcții celulare, fiind implicați în egală măsură în apariția 
și dezvoltarea bolii. O analiză transcriptomică a plasmei pacienților cu infarct 
de miocard acut a identificat 768 lncRNA modificați comparativ cu pacienții 
sănătoși. Dintre aceștia, utilizat pentru aprecierea remodelării post infarct, 
lncRNA uc022bqs mitocondrial scade precoce postinfarct dar ulterior crește 
odată cu progresia zonei de necroză (51). Pentru evaluarea cordului ischemic 
au fost descoperiți, folosind tehnica de microarray, lncRNAs endoteliali 
sensibili la hipoxie, având un rol important în angiogeneză. Există și câțiva 
lncRNA care au fost sugerați ca biomarkeri pentru defectele cardiace fetale 
fatale, fibrilația atrială , insuficiența cardiacă sau CMD devenind un marker de 
remodelare. Inhibitorii de ARN necodificatori pot fi utilizați în scop farma-
cologic, în terapia hipocolesterolemiantă, betablocantă și antiaterogenă (50). 
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ARN circular (circARN) este asociat patologiei cardiovasculare chiar 
din copilărie având o implicare importantă în funcționarea celulară. (52) 

O analiză in extenso a fost efectuată asupra datelor obținute în urma 
secvențierii ARN în bolile cardiovasculare, cercetări aflate în mare parte în 
stadiu experimental. Folosind biblioteca de miRNA și o evaluare extensivă a 
secvențelor s-au obținut tipurile de miRNA implicate în reglarea regenerării 
cardiomiocitelor. Experimentele pe șoarece au descoperit peste 40 de miRNA 
implicați în proliferarea cardiomiocitelor și hipertrofia VS. Dintre aceștia, miR-
212/132 a fost cheia reglării creșterii și funcționării cardiace. În același studiu 
experimental s-a transfectat în tunica musculară a peretelui aortic miR-24 
demonstrându-i rolul, în condiții de hipoexpresie, în reglarea și proliferarea 
musculaturii netede în timp ce supraexpresia sa este asociată cu apoptoza și 
migrarea celulară defectuoasă. În același studiu, miR 22 este un puternic 
inhibitor al autofagiei iar inhibarea farmacologică a miR-22 îmbunătățește 
funcția cardiacă prevenind remodelarea postinfarct.(50,53) 

STRATEGII TERAPEUTICE BAZATE PE ARN - 
VECTORI VIRALI ÎN TERAPIA GENICĂ 

Terapia genică ca strategie terapeutică în bolile cardiovasculare este 
eficientă în măsura în care transferul de material genetic se face cu un vehicul 
adecvat iar calea de administrare este cea optimă. Studii în model animal au 
arătat eficiența sistemelor de transfer bazate pe adenovirus și virusul adeno-
asociat (AAV), vectori care însă ridică și probleme de siguranță de vector 
stimuland unele răspunsuri inflamatorii și imune (54) 

Studiile care au arătat că aproape toate funcțiile celulelor cardiace 
sunt modulate de un număr semnificativ de ARN necodificatori care au pus 
bazele unor noi abordări terapeutice în terapia genică, respectiv cele care se 
adresează miARN și lncARN. Astfel, inhibarea miARN și lncARN endogen se 
poate realiza prin administrarea de oligonucleotide antisens, complementare 
secvențelor de interes, oligonucleotide care pot fi modificate chimic în scopul 
creșterii absorbției celulare și diminuării degradării lor. 

Transferul genetic la nivelul cordului al unui lncARN implicat în 
scăderea proliferării cardiomiocitelor, prin intermediul adenovirusurilor, a 
condus la scăderea remodelării și fibrozei postinfarct . Rolul vectorului a fost 
acela de a produce “silențierea” unei gene specifice prin exprimarea unor 
fragmente mici de ARN cu rol de a interfera în expresia genică. Pe același 
model s-au utilizat alți lncARN care pot atenua hipertrofia ventriculară, pot 
reduce apoptoza post-infarct și pot limita infiltrarea macrofagică post-
necrotic.(55) 
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Exprimarea miARN cu ajutorul vectorilor AAV ridică probleme în 
clinică, pe de o parte deoarece acești vectori persistă în celulele transduse iar 
pe de altă parte datorită modulării defectuase a expresiei transgenelor datorită 
promotorilor utilizați în prezent. Astfel, în model animal, a fost testat un vector 
AAV6 care exprimă gena miR-199a după infarctul MI la porci dar efectele 
benefice imediate au fost anulate pe termen mai lung de aritmii fatale .(56) 

Transferul genic prin lentivirusuri este o tehnică aflată încă în stadiu 
experimental, limitată datorită efectului de scurtă durată. S-au comunicat 
studii experimentale de transfer cu vectori care conțin miR-146a care încearca 
să îmbunătățească funcția cardiacă și să limiteze fibroza postinfarct. 
Transferul genic prin adenovirusuri are beneficiul de a media pe termen lung 
expresia genică fără risc de integrare genomică. Multe serotipuri adeno au 
tropism pentru miocardiocitele cu implicații în terapie specifică. Terapia prin 
oligonucleotide este o opțiune prin utilizarea ARN modificat (modRNA) și alți 
produși moleculari deoarece sunt ușor de cuantificat, au imunogenitate 
scăzută și nu se integrează în genom . 

miRNA mimics sunt fragmente de nucleotide sintetice care pot 
asambla în totalitate secvența de miRNA. Dintre cele mai utilizate este miR-
100 mimic, folosit pentru evaluarea gradului de aterogeneză și inflamația 
vasculară. Astfel, el suprimă expresia de adeziune moleculară la nivel 
endotelial, scade răspunsul proinflamator și diminuează ateroscleroza. 
Implicați în reglarea proliferării cardiomiocitelor s-au studiat miR-199a-3p și 
miR-590-3p mimics care, precoce postinfarct, duc la scăderea necrozei și 
îmbunătățirea funcției miocardice (55). 

ARNm modificat folosit încă experimental, nu afectează sistemul 
imun și este folosit ca strategie cu multiple efecte biologice și terapeutice. 
Studiul pe modele animale, în infarctul de miocard a decelat scăderea zonei 
de necroză (53). 
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CAPITOLUL 2 

CARDIOMIOPATIA METABOLICĂ ȘI IMPACTUL 
MEDICAȚIEI ANTIDIABETICE ASUPRA RISCULUI 

CARDIOVASCULAR 

Bogdan Timar, Adina Braha, Laura Gaiță 

 

DIABETUL ZAHARAT ȘI RISCUL 
CARDIOVASCULAR – GENERALITĂȚI  

 
Secolul XXI este caracterizat nu doar prin creșterea prevalenței 

bolilor cardiovasculare, în particular, ci și printr-un impact tot mai important al 
bolilor cronice netransmisibile, în general. Această categorie de afecțiuni a 
devenit principala cauză de mortalitate la nivelul întregului mapamond, atât în 
cadrul regiunilor dezvoltate din punct de vedere economic, cât și în regiunile 
subdezvoltate sau în curs de dezvoltare. Mai mult, bolile cronice 
netransmisibile au un impact major asupra morbidității populaționale, asupra 
scăderii calității vieții și, implicit, asupra creșterii costurilor suportate de 
sistemele de sănătate publice și private.  

În etiopatogenia principalilor reprezentanți ai clasei sus-menționate, 
si anume, bolile cardiovasculare, majoritatea neoplasmelor, afecțiunile 
pulmonare obstructive cronice, diabetul zaharat și obezitatea, pot fi regăsiți, 
în mare parte, aceiași factori de risc modificabili precum fumatul, alimentația 
necorespunzătoare, sedentarismul și, nu în ultimul rând, lipsa somnului 
adecvat. Prevalența în continuă creștere a obezității și a diabetului zaharat 
este influențată de aportul excesiv de alimente hipercalorice, bogate în acizi 
grași saturați, acizi grași polinesaturați trans și a glucidelor simple, precum și 
de activitatea fizică insuficientă.  

Dacă la nivel mondial numărul persoanelor cu obezitate s-a triplat din 
anul 1975 până în prezent, tabloul epidemiologic al diabetului zaharat este și 
mai îngrijorător, prin triplarea numărului persoanelor adulte cu această 
afecțiune din anul 2000 până în anul 2019, de la 151 milioane pacienți, la 463 
milioane. De altfel, se estimează că în 2045, această valoare ar putea crește 
la 700 milioane, cu o nouă prevalență estimată de 10,9%, comparativ cu cea 
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de 9,3% din 2019. În ceea ce privește continentul european, în 2019 s-a 
înregistrat un număr de 59 milioane de pacienți adulți cu diabet zaharat, 
valoare care, posibil, va atinge 68 milioane în 2045. În România, Studiul 
Național privind Prevalența Diabetului, Prediabetului, Supraponderii, 
Obezității, Dislipidemiei, Hiperuricemiei și Bolii Cronice de Rinichi 
(PREDATORR) a evidențiat o prevalență a diabetului zaharat de 11,6%. 
Referitor la populația tânără, peste 1,1 milioane de copii și adolescenți au 
diabet zaharat tip 1, iar în decursul anului 2019, din cele 20,4 milioane de 
sarcini cu nașteri de feți vii, aproximativ 15,8% au fost afectate de 
hiperglicemie.  

Diabetul zaharat are un impact major atât asupra mortalității, cât și 
asupra morbidității, a calității vieții pacienților și asupra sistemelor de sănătate. 
Astfel, în 2019, aproximativ 4,2 milioane de decese au fost cauzate de 
diabetul zaharat și de complicațiile acestuia, iar costurile asociate acestei 
afecțiuni sunt de aproximativ 760 miliarde de dolari pe an, doar la nivelul 
Statelor Unite ale Americii. Aceste efecte nefaste ale diabetului zaharat se 
datorează, în parte, și diagnosticării tardive, aproximativ 50% dintre pacienți 
neștiind că au această afecțiune.  

Subdiagnosticarea diabetului zaharat, controlul glicemic precar, 
complianța și aderența scăzută a pacienților la tratamentul farmacologic și 
non-farmacacologic alături de prezența altor factori de risc precum hiper-
tensiunea arterială, obezitatea sau dislipidemiile pot duce la apariția 
complicațiilor cronice degenerative precum microangiopatia, neuropatia sau 
macroangiopatia diabetică. Mai mult, diabetul zaharat este considerat a fi 
principala cauză de boală cronică de rinichi terminală, de amputații 
netraumatice și de cecitate.  

Cu toate acestea, deși diabetul zaharat reprezintă una din primele 10 
cauze de mortalitate la nivel mondial, majoritatea pacienților cu diabet zaharat 
decedează în urma bolilor cardiovasculare. S-a demonstrat că prezența în 
sine a diabetului zaharat dublează sau chiar triplează riscul dezvoltării bolii 
cardiovasculare aterosclerotice, iar creșterea nivelului hemoglobinei A1c duce 
la creșterea mortalității de orice cauză și a mortalității cardiovasculare, odată 
cu creșterea riscului de infarct miocardic fatal sau non-fatal, de accident 
vascular cerebral fatal sau non-fatal și a amputațiilor la nivelul membrelor 
inferioare. 

Deși în prezent considerată firească, această asociere dintre boala 
cardiovasculară și diabetul zaharat a fost dovedită în 1974, în cadrul 
Framingham Heart Study, cercetare care, totodată, a dus la stabilirea 
conceptului de factor de risc cardiovascular (Figura 1). Astăzi, unii autori 
consideră că diabetul zaharat reprezintă un echivalent de boală coronariană, 
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iar conexiunile dintre cele două specializări medicale – diabetologia și 
cardiologia – devin din ce în ce mai evidente, cu atât mai mult cu cât în iulie 
2019, Consiliul American de Medicină Internă a publicat o declarație în care 
propunea instituirea unei noi specialități medicale, alături de un nou curriculum 
de formare și anume medicina cardiometabolică.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Cronologia Framingham Heart Study (adaptată după National Institutes of 
Health, The Framingham Heart Study: Laying the Foundation for Preventive Health 

Care). 
BCV – boală cardiovasculară, DZ – diabet zaharat, HTA – hipertensiune arterială, 
RCV – risc cardiovascular 

 
Importanța colaborării diabetolog-cardiolog a fost menționată încă 

din anul 2013 în Ghidul de Diabet, Prediabet și Boli Cardiovasculare al 
Societății Europene de Cardiologie realizat în colaborare cu Asociația 
Europeană pentru Studiul Diabetului care a propus un algoritm pentru 
investigarea pacienților care au un diagnostic inițial de diabet zaharat sau de 
boală cardiovasculară. Dacă diagnosticul principal este cel de diabet zaharat, 
este necesară evaluarea prezenței bolii cardiovasculare prin efectuarea, după 
caz, a unei electrocardiograme, a unei ecocardiografii, a unui test de efort și 
a unei monitorizări Holter, cu consult cardiologic și tratamentul invaziv sau 
non-invaziv al ischemiei, în caz de rezultat pozitiv și cu reevaluare periodică 
în caz de rezultat negativ. Un parcurs asemănător este recomandat în cazul 
unui diagnostic primar de boală cardiovasculară. Este necesară evaluarea 
metabolismului, cu dozarea HbA1c, a glicemiei à jeun și a lipidelor plasmatice 
și efectuarea, la nevoie, a unui test de toleranță la glucoză pe cale orală, cu 
screeningul complicațiilor microangiopate și cu un consult diabetologic în caz 
de rezultate patologice, iar în caz de valori normale, cu reevaluare periodică 
(Figura 2). 
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Figura 2. Algoritm pentru diagnosticul și managementul bolii cardiovasculare și al 
diabetului zaharat (adaptat după ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and 

cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD, European Heart 

Journal (2013) 34, 3035-3087). 
BCV – boală cardiovasculară, DZ – diabet zaharat, ECG – electrocardiografie, GAJ – 
glicemie à jeun, HbA1c – hemoglobina A1c, IMA – infarct miocardic acut, SCA – 
sindrom coronarian acut, TTGO – test de toleranță la glucoză pe cale orală 

 
Pentru a asigura un diagnostic precoce al bolii cardiovasculare la 

pacienții cu diabet zaharat, cu atât mai mult cu cât aceștia prezintă și alți 
factori de risc cardiovascular, se recomandă evaluarea modificărilor 
subclinice de ateroscleroză prin metode imagistice non-invazive precum 
scorul de calciu coronarian, ecografia carotidiană, evaluarea rigidității 
arteriale, efectuarea indicelui gleznă-braț și efectuarea unei ecocardiografii, 
după estimarea riscului cardiovascular total. 

Societatea Europeană de Cardiologie recomandă în ghidurile sale ca 
riscul cardiovascular, principalul instrument folosit în prevenția și tratamentul 
bolii cardiovasculare, să fie estimat cu ajutorul SCORE (Systematic COronary 
Risk Evaluation). Acest sistem de evaluare a fost conceput pe baza unor 
seturi complexe de date colectate din Europa, reprezentative pentru populația 
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din acest continent, și are disponibile versiuni specifice pentru diferite țări, 
inclusiv pentru România. SCORE este utilizat pentru estimarea riscului 
cardiovascular în special la pacienții fără boală cardiovasculară documentată 
anterior, la persoane aparent sănătoase și indică riscul de a deceda din cauze 
cardiovasculare într-un interval de timp de 10 ani. Acest instrument împarte 
persoanele în 4 categorii distincte și anume de risc cardiovascular foarte înalt 
(≥ 10%), înalt (5-10%), moderat (1-5%) și scăzut (< 1%).  

Conform SCORE, pacienții cu diabet zaharat, tineri (sub 35 ani în 
cazul diabetului zaharat tip 1 și sub 50 ani în cazul diabetului zaharat tip 2), 
cu o durată a bolii mai scurtă de 10 ani, fără alți factori de risc, prezintă un risc 
cardiovascular cel puțin moderat. În schimb, pacienții întâlniți uzual în practica 
diabetologică, cu o durată de evoluție a diabetului zaharat de cel puțin 10 ani, 
cu alți factori de risc, dar fără afectare de organ țintă, sunt încadrați la risc 
cardiovascular înalt. Risc cardiovascular foarte înalt prezintă pacienții cu 
diabet zaharat și boală cardiovasculară documentată, cu 3 sau mai mulți 
factori majori de risc precum vârsta, hipertensiunea arterială, dislipidemia, 
fumatul sau obezitatea, cu diabet zaharat tip 1 debutat precoce și cu o evoluție 
mai îndelungată de 20 ani sau cu o afectare de organ țintă precum proteinurie, 
rata filtrării glomerulare estimate (RFGe) < 30 ml/min/1,73 m2, hipertrofie 
ventriculară stângă sau retinopatie. Această încadrare a pacienților cu diabet 
zaharat este prezentată schematic în Tabelul 1.  

 
Tabelul 1. Categoriile de risc cardiovascular la pacienții cu diabet zaharat (adaptat 
după ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases 

developed in collaboration with the EASD, European Heart Journal (2020) 41, 255-

323). 
Risc foarte 
înalt 

Pacienții cu DZ și BCV documentată sau 

altă afectare de organ țintă (proteinurie, RFGe < 30 
ml/min/1,73 m2, HVS, retinopatie) sau 

cel puțin 3 factori majori de risc (vârstă, HTA, dislipidemie, 
fumat, obezitate) 
sau  

debut precoce al DZ tip 1 cu evoluție > 20 ani 
Risc înalt Pacienții cu DZ cu o evoluție > 10 ani, cu alți factori de risc, 

dar fără afectare de organ țintă 
Risc 
moderat 

Pacienți cu DZ tineri (sub 35 ani cu DZ tip 1 sau sub 50 ani 
cu DZ tip 2), cu o durată de evoluție < 10 ani, fără alți factori 
de risc 

BCV – boală cardiovasculară, DZ – diabet zaharat, HTA – hipertensiune arterială, 
HVS – hipertrofia ventriculului stâng, RFGe – rata filtrării glomerulare estimate 
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CARDIOMIOPATIA METABOLICĂ 
 
Diabetul zaharat, considerat a face parte din factorii majori de risc 

cardiovascular, contribuie la apariția mai precoce (cu aproximativ 10 ani față 
de pacienții fără diabet zaharat) și mai accelerată a aterosclerozei cu leziuni 
deseori mai difuze, mai distale și, consecutiv, mai severe față de persoanele 
cu un metabolism glucidic normal. Totodată, s-a arătat faptul că prezența 
diabetului zaharat diminuă protecția împotriva bolilor cardiovasculare 
conferită de hormonii sexuali feminini. Mai mult, diabetul zaharat contribuie la 
apariția bolilor cardiovasculare nu doar prin intermediul aterosclerozei, ci și 
direct, prin modificări structurale și funcționale descrise sub denumirea de 
cardiomiopatie diabetică. 

Metabolismul cardiac este caracterizat printr-o activitate energetică 
foarte adaptabilă la fluctuațiile cererii și ofertei de energie. Cordul uman are 
flexibilitatea de a metaboliza numeroase tipuri de substraturi, cum ar fi 
carbohidrați, lipide, aminoacizi și corpi cetonici, pentru a genera energia 
adecvată menținerii perfuziei țesuturilor și organelor. Preferința substratului 
se modifică pe tot parcursul ciclului de viață, precum și în condiții fiziologice și 
patologice. Această flexibilitate metabolică este esențială pentru a sprijini 
adaptabilitatea cardiacă la schimbările de mediu pe termen scurt, dar ar putea 
fi dăunătoare pe termen lung din cauza probabilității crescute de evenimente 
cardiace adverse.  

În principal, cardiomiopatia metabolică poate rezulta în urma unor 
condiții patologice care determină o perturbare a producției cardiace de 
energie, cum ar fi obezitatea, rezistența la insulină și diabetul zaharat de tip 
2, care sunt asociate în principal cu o fiziopatologie inflamatorie.  

Diabetul zaharat afectează cordul în 3 moduri: (1) boală coronariană; 
(2) neuropatie autonomă cardiacă; și (3) cardiomiopatie diabetică. Deși există 
un nivel ridicat de conștientizare printre clinicieni în ceea ce privește primele 
două entități, cardiomiopatia diabetică este insuficient cunoscută medicilor. 

Cardiomiopatia diabetică a fost descrisă pentru prima dată în 1972 
de Rubler et al și definită ca o disfuncție primară a miocardului, inițial 
diastolică, precum și disfuncție microangiopată, în absența bolii cardiace 
ischemice, a hipertensiunii arteriale sau a valvulopatiilor. Aceasta se 
caracterizează prin disfuncție diastolică, remodelare și hipertrofie cardiacă, 
precum și prin alterarea metabolismului energetic cardiac, iar arterele 
intramurale mici prezintă îngroșări ale intimei, depozite hialine, modificări 
inflamatorii și fibroză interstițială prin hiperplazia colagenului. 
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PATOGENEZA CARDIOMIOPATIEI DIABETICE 

Principalele anomalii metabolice implicate 

Dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice este multifactorială. 
Hiperglicemia, dislipidemia, creșterea nivelului acizilor grași (AG) liberi 
circulanți și insulinorezistența sunt principalele dezechilibre metabolice care 
contribuie la apariția acestei entități patologice. Hiperglicemia cronică induce 
numeroase modificări metabolice și moleculare în celulele miocardice care 
determină generarea speciilor reactive de oxigen (ROS) în mitocondrii, 
reducerea enzimelor antioxidante și formarea de produși finali de glicare 
avansată (AGE). În consecință, creșterea stresului oxidativ va determina 
apoptoza cardiomiocitelor. În plus, hiperglicemia cronică afectează direct 
homeostazia calciului prin reducerea influxului de calciu prin canalele de tip L 
și inversarea schimbului Na+/Ca2+ rezultând disfuncția diastolică.  

Peptidul natriuretic tip B (BNP), o biomoleculă eliberată ventricular ca 
răspuns la întinderea miocardică, prezintă valori crescute la pacienții cu 
insuficiență cardiacă. BNP este de asemenea un marker molecular important 
al hipertrofiei cardiace. S-a constatat că expresia genei BNP este semnificativ 
mai mare în rândul modelelor animale cu hiperinsulinemie și rezistență la 
insulină. De asemenea, hipertrofia ventriculară stângă și creșterea masei 
ventriculare stângi au fost întâlnite la aceste modele animale. În studii recente, 
BNP a fost încadrat ca un biomarker pentru screeningul disfuncției diastolice 
ventriculare subclinice la pacienții cu diabet zaharat dezechilibrat metabolic.    

Hipertrofia miocitelor cardiace în diabetul zaharat este controlată la 
nivel transcripțional. Variate modificări genetice și epigenetice asociate 
hiperinsulinismului determină activarea unor factori de transcripție care 
modulează exprimarea proteinelor la nivel celular și extracelular. Activarea 
acestor factori de transcripție declanșează hipertrofie cardiomiocitară și 
depunerea proteinelor matricei extracelulare provocând fibroză cardiacă 
focală la pacienții cu diabet zaharat. 

În cadrul acestor pacienți este diminuată totodată preluarea glucozei 
prin intermediul transportorului de glucoză GLUT-4 dependent de insulină, 
astfel că deficitul de glucoză din miocard este compensat prin creșterea 
fluxului de acizi grași, care se acumulează la nivel cardiac sub formă de 
trigliceride și ceramide. Această acumulare lipidică agravează insulino-
rezistența miocardică, deteriorează funcția mitocondrială, determină 
creșterea ROS și intervine în remodelarea ventriculului stâng (VS).  

Tulburările cantitative și calitative cronice ale lipoproteinelor 
reprezintă un factor major implicat în patogeneza complicațiilor cardiace și a 
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aterosclerozei la pacienții cu diabet zaharat și se asociază cu un risc crescut 
de a dezvolta complicații micro- și macrovasculare, precum și boală cardiacă. 
Cel mai frecvent, dislipidemia la pacienții cu un profil glicemic alterat se 
caracterizează prin valori crescute ale trigliceridelor, a LDLc și valori scăzute 
ale HDLc. În ceea ce privește afectarea cardiacă directă, dislipidemia 
diabetică cauzează acumulare lipidică ectopică în cardiomiocite, 
lipoapoptoză, fibroză miocardică și ulterior disfuncție contractilă. Nivelul 
crescut de trigliceride miocardice are ca rezultat metabolizarea substratului 
alternativ, lipotoxicitatea și modificarea homeostaziei Ca2+ în miocard, toate 
acestea afectând negativ metabolismul și contractilitatea cardiomiocitelor. 

Lipotoxicitatea apare din cauza capacității limitate a cardiomiocitelor 
de a stoca lipidele și reprezintă supraîncărcarea celulară lipidică, un 
mecanism patogenic al disfuncției cardiace. Creșterea concentrațiilor 
intracelulare de acil-CoA cu lanț lung ca rezultat al oxidării AG are ca rezultat 
metaboliți intermediari lipotoxici, inclusiv ceramidă și diacil-glicerol (DAG). 
Acești intermediari lipotoxici pot deregla căile de semnalizare implicate în 
producția de adenozin-trifosfat (ATP), alterează sensibilitatea la insulină și 
contractilitatea cardiomiocitelor.  

Modificări structurale și funcționale  

În stadiile incipiente din cardiomiopatia diabetică, modificările 
patologice semnificative implică în principal interstițiul miocardului prin 
formarea de AGE, alături de afectarea complianței și de ischemia la nivelul 
vasa vasorum. În evoluție apar disfuncția contractilă miocardică, hipertrofia 
miocardică ventriculară, fibroza interstițială și perivasculară și anomalii 
microvasculare cardiace. 

Modificările metabolice induse de hiperglicemie pot duce la o 
creștere a masei VS, hipertrofie, fibroză miocardică și steatoză cardiacă. 
Aceste modificări structurale contribuie la apariția disfuncției cardiace 
caracterizate prin afectarea funcției diastolice, urmată de alterarea funcției 
sistolice în etapele ulterioare ale bolii, rezultând insuficiență cardiacă 
simptomatică și dilatarea VS. 

Disfuncția diastolică se caracterizează prin afectarea relaxării 
musculare a ventriculului în timpul diastolei ciclului cardiac, creșterea presiunii 
de umplere ventriculară și insuficiență cardiacă diastolică. Hipertrofia 
ventriculară și fibroza cauzate de cardiomiopatia diabetică sunt principalele 
cauze ale disfuncției diastolice. Când se suprapune disfuncția sistolică, 
performanța cardiacă se reduce progresiv odată cu severitatea bolii. Gradul 
de severitate al disfuncției sistolice și al insuficienței cardiace se reflectă prin 
fracția de ejecție a VS. 
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Mecanisme moleculare 

Creșterea nivelului de produși finali de glicare avansată 

În dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice contribuie mai multe 
mecanisme moleculare, inclusiv creșterea nivelului de AGE, disfuncția 
mitocondrială, formarea excesivă de ROS și stresul oxidativ, inflamația și 
moartea celulară. Formarea crescută a AGE este una dintre cele mai 
importante consecințe ale leziunilor celulare induse de hiperglicemie. AGE-urile 
sunt produși ai reacției non-enzimatice dintre glucoză și grupările proteice 
amino sau lipidele. Acumularea de AGE în cordul diabetic poate provoca 
glicarea ireversibilă a proteinelor structurale, inclusiv canalele Ca2+ și poate 
duce la creșterea rigidității miocardice. În plus, AGE-urile pot stimula legăturile 
încrucișate ale colagenului miocardic ducând la creșterea fibrozei miocardice 
și, ulterior, la afectarea relaxării cardiace și la disfuncția diastolică și sistolică.  

Disfuncție mitocondrială 

Dovezi extinse sugerează faptul că disfuncția mitocondrială joacă un 
rol important în dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice. Mecanismele care stau 
la baza disfuncției mitocondriale și a afectării morfologiei mitocondriale includ 
alterarea decuplării mitocondriale induse de metabolismul energetic, stresul 
oxidativ, manipularea alterată a Ca2+ mitocondrial, modificările 
transcripționale și translaționale ale fosforilării oxidative și modificarea 
dinamicii și biogenezei mitocondriale. 

Stresul oxidativ 

Stresul oxidativ se definește ca o perturbare a echilibrului dintre 
producția de ROS și sistemul endogen de apărare antioxidantă. Stresul 
oxidativ mediat de hiperglicemie a fost considerat unul dintre cei mai 
importanți factori implicați în dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice, precum și 
a altor patologii cardiovasculare. Hiperglicemia este asociată cu producția 
crescută de ROS indiferent de forma clinică a diabetului zaharat. În cordul 
diabetic, apărarea antioxidantă endogenă este reprimată și nu poate 
contracara creșterea ROS, rezultând stres oxidativ.  

Stresul oxidativ declanșează calea mitocondrială a apoptozei care 
poate promova remodelarea cardiacă anormală, iar aceasta la rândul său ar 
putea duce la anomalii structurale și funcționale miocardice la pacienții cu 
diabet zaharat. Creșterea apoptozei mediată de ROS joacă un rol cheie în 
dezvoltarea unei varietăți de afecțiuni cardiovasculare, cum ar fi insuficiența 
cardiacă și ateroscleroza. În plus față de promovarea apoptozei celulare, ROS 
poate afecta, de asemenea, fluxurile de Ca2+ și / sau răspunsul β-adrenergic 
în cardiomiocite cu afectarea contractilității.  
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Peroxidarea lipidelor 

Tulburările metabolismului lipidic pot induce producția de ROS, atât 
mitocondrială cât și non-mitocondrială, la subiecții cu diabet zaharat. Un 
defect al utilizării glucozei în celulele miocardice duce la o creștere a oxidării 
AG și în consecință la creșterea producției mitocondriale de ROS. Oxidarea 
AG produce o cantitate mai mică de ATP per mol de oxigen decât glucoza, 
provocând decuplarea mitocondrială și scăderea eficienței energetice.  

Mai mult, o oxidare crescută a AG poate satura și provoca depunerea 
lor în citosol unde induc metaboliți toxici, cum ar fi ceramida și DAG sau poate 
cauza expresia genelor prin interacțiunea receptorilor nucleari, ceea ce duce 
la creșterea eliberării ROS citosolice și mitocondriale în cardiomiocitele 
diabetice. ROS crescut poate induce în continuare disfuncții mitocondriale și 
poate reduce capacitatea de oxidare a AG, rezultând acumulare lipidică, 
fibroză, disfuncție diastolică și insuficiență cardiacă la persoanele cu diabet 
zaharat. Creșterea producției mitocondriale de ROS induce disfuncții 
mitocondriale în cardiomiocite, compromite producția de ATP și induce 
moartea celulară, ambele contribuind direct la disfuncția miocardică.  

Stresul oxidativ din diabetul zaharat produce tulburări în 
metabolismul și structura lipidelor. Un biomarker important al stresului oxidativ 
este peroxidarea lipidelor, care este definită ca un proces prin care oxidanții, 
cum ar fi speciile de radicali liberi, atacă lipidele, rezultând radicali peroxil 
lipidici și hidroperoxizi lipidici care afectează membranele celulare.  

AG polinesaturați din membrana celulară sunt extrem de predispuși 
la atacuri de ROS datorită prezenței legăturilor duble carbon-carbon. 
Peroxidarea lipidelor poate perturba aranjamentul stratului lipidic al 
membranei, inactivează receptorii și enzimele legate de membrană și crește 
permeabilitatea celulară. Atunci când gradul de deteriorare oxidativă 
copleșește capacitatea de reparare a celulelor, nivelurile ridicate de peroxizi 
lipidici induc deteriorarea cardiomiocitelor, facilitând astfel dezvoltarea 
cardiomiopatiei diabetice.  

Oxidarea proteinelor 

Oxidarea proteinelor este o altă consecință a stresului oxidativ 
necontrolat cauzat de creșterea ROS. Acest proces joacă un rol important în 
dezvoltarea cardiomiopatiei diabetice. Modificările oxidative ale cordului 
diabetic mediate de ROS pot altera structura membranei, plierea proteinelor, 
activitatea enzimelor, factorii de transcripție, cuplarea excitație-contracție și 
contractilitatea, provocând în cele din urmă disfuncție miocardică. În plus, 
ROS inactivează proteinele-cheie implicate în apărarea antioxidantă a inimii 
ducând la creșterea stresului oxidativ și la leziuni celulare consecutive. 
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Inflamația în cardiomiopatia diabetică 

Hiperglicemia poate induce un răspuns inflamator prin mecanisme 
oxidative, rezultând fibroză cardiacă și apoptoză cardiomiocitară urmată de 
disfuncție cardiacă. Starea pro-inflamatorie cronică din diabetul zaharat poate 
duce direct sau indirect la leziuni ale celulelor miocardice.  

Creșterea nivelurilor serice de TNF-α și IL-6 la pacienții cu 
cardiomiopatie diabetică se corelează cu gradul de deteriorare oxidativă. În 
plus, acești markeri inflamatori pot avea consecințe în creșterea grosimii 
miocardului și pot promova disfuncția contractilă cardiomiocitară, deprimând 
funcția miocardică și contribuind la insuficiența cardiacă. Într-adevăr, 
inflamația care apare de obicei în stadiile incipiente ale DZ poate afecta 
contractilitatea și viabilitatea cardiomiocitelor prin diferite mecanisme. 

Apoptoza cardiomiocitelor 

În diabet, mai multe mecanisme, inclusiv hiperglicemia, hiper-
lipidemia, stresul oxidativ, nivelul crescut de citokine proinflamatorii circulante, 
disfuncția mitocondrială, activarea caspazelor și modificarea expresiei 
proteinelor anti- și pro-apoptotice, pot crește ratele apoptozei în cardiomiocite. 
Pierderea cardiomiocitelor datorită apoptozei este unul dintre elementele 
cheie de inițiere a hipertrofiei cardiomiocitelor și proliferarea fibroblastelor, 
având ca rezultat remodelarea cardiacă și, în cele din urmă, insuficiența 
cardiacă.  

Secundar leziunilor cardiace și apoptozei cardiomiocitelor, integri-
tatea membranei se pierde și enzimele intracelulare, inclusiv creatinkinaza-
MB (CK-MB), lactat dehidrogenaza (LDH) și aspartatul aminotransferaza 
(AST) sunt eliberate în sistemul circulator. Activitățile acestor enzime sunt 
crescute în ser ca urmare a deteriorării membranei celulare. Pe lângă aceste 
enzime, troponinele sunt indicatori foarte sensibili și specifici de deteriorare a 
mușchiului cardiac. Prin urmare, măsurarea acestor proteine în ser se face 
adesea pentru diagnostic și prognostic. 

Contribuția ischemiei microvasculare în patogeneza 
cardiomiopatiei diabetice 

Caracteristica patologică a complicațiilor vasculare legate de diabet 
reprezintă deteriorarea micro-circulației sistemice. Cele mai frecvente 
complicații microvasculare diabetice sunt retinopatia diabetică, nefropatia și 
neuropatia. Hiperglicemia alături de alți factori de risc precum hipertensiunea 
arterială, anomaliile lipidelor și fumatul supun endoteliul vascular la stres 
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oxidativ cauzând disfuncția endotelială, cea mai timpurie anomalie la pacienții 
cu diabet zaharat.  

S-a observat de asemenea alterarea hialinei din straturile mediale 
ale arteriolelor, cu aspect amorf, de sticlă mată rezultat prin descompunerea 
proteinelor structurale precum colagenul, și reducerea patului capilar. 
Îngroșarea membranei bazale capilare, formarea de microanevrisme în 
vasele mici, fibroza perivasculară și modificările interstițiale sunt responsabile 
de ischemia microvasculară cardiacă din diabet  care contribuie la rigiditate 
miocardică, fibroză și disfuncție cardiacă. 

Rolul sistemului renină-angiotensină 

Dovezi recente din studii realizate pe subiecți animali și umani au 
demonstrat rolul semnificativ al sistemului renină-angiotensină (RAS) în 
disfuncția cardiacă indusă de diabet. Receptorii tuturor componentelor majore 
din RAS clasic, adică renină, angiotensinogen, angiotensină, enzima de 
conversie (ECA) și angiotensina II (AGT II) sunt exprimați la nivelul inimii. 
Hiperglicemia activează RAS intra-cardiac cu diverse efecte pe celulele 
miocardice. Nivelurile AGT intracelulare s-au dovedit a fi de 3,4 ori mai mari 
în cardiomiocitele pacienților cu diabet comparativ cu cei fără această 
afecțiune. AGT II intervine direct în hipertrofia miocitelor cardiace și 
proliferarea fibroblastelor cardiace. Alți factori, cum ar fi stresul oxidativ, 
inflamația și aldosteronul, pot contribui la efectele dăunătoare ale AGT II 
asupra cordului producând leziuni miocardice.  

Evaluarea remodelării cardiace în cardiomiopatia diabetică 

Au fost propuse diferite etape de remodelare cardiacă în 
stadializarea cardiomiopatiei diabetice: stadiu inițial, stadiu moderat și stadiu 
tardiv. Stadiul incipient este de obicei asimptomatic cu modificări miocardice 
mai ales la nivel molecular, hipertrofia ventriculară și disfuncția diastolică a VS 
cu fracție de ejecție a VS păstrată fiind singurele anomalii grosiere prezente. 

Stadiul mediu al cardiomiopatiei diabetice este caracterizat prin 
hipertrofie cardiomiocitară progresivă și fibroză miocitară. Creșterea grosimii 
peretelui ventricular și a masei musculare în acest stadiu agravează disfuncția 
diastolică și duce la apariția unei disfuncții sistolice ușoare. Progresia 
ulterioară a bolii în stadiul tardiv este asociată cu anomalii precum neuropatie 
cardiacă autonomă, micro sau macroangiopatie, hipertensiune arterială, și 
evident, disfuncție cardiacă diastolică și sistolică. 

Majoritatea cazurilor de cardiomiopatie diabetică sunt subclinice și, 
cel mai frecvent, asimptomatice. În primele etape există doar modificări 
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substructurale ale cardiomiocitelor, iar diagnosticul este posibil doar prin 
metode foarte sensibile ultrasonografice. Mai târziu, se dezvoltă hipertrofia 
miocitară și fibroza asociate cu modificări structurale precum hipertrofia VS și 
creșterea masei musculare. Metode convenționale de diagnostic, cum ar fi 
ecocardiografia, pot detecta disfuncții diastolice și / sau sistolice în stadiul 
moderat al cardiomiopatiei diabetice.  

Modificările microvasculare semnificative și fibroza apar în miocard 
în stadii avansate ale cardiomiopatiei diabetice. Această etapă este de obicei 
asociată cu hipertensiune arterială, insuficiență cardiacă evidentă și 
cardiopatie ischemică. 

Ecocardiografia este un instrument de diagnostic relativ necostisitor 
pentru detectarea anomaliilor cardiace structurale și funcționale. Dopplerul 
transmitral (debitul sanguin măsurat la nivel valvular mitral prin undă pulsată 
Doppler) este tehnica uzuală de evaluare a funcției ventriculare diastolice. 
Funcția diastolică poate fi clasificată ca: (1) pattern normal; (2) gradul I 
(alterarea relaxării); (3) gradul II (pseudonormalizare); și (4) gradul III (model 
restrictiv). Pacienții cu disfuncție diastolică de gradul I prezintă un raport E/A 
< 1. La cei cu disfuncție diastolică de gradul II (model pseudonormal) se 
observă un raport al undelor E/A > 1 rezultat din creșterea presiunii atriale 
stângi din cauza defectului de relaxare al VS. Un raport E/A > 2 este 
caracteristic gradului III (tipar restrictiv) cu disfuncție diastolică și insuficiență 
cardiacă diastolică avansată.  

Imagistica Doppler tisulară (TDI) măsoară velocitatea tisulară 
miocardică în timpul ciclului cardiac și poate fi utilizată pentru a evalua 
cantitativ funcțiile sistolice și diastolice globale și regionale ale miocardului. 
TDI este un instrument mai sensibil și mai specific pentru diagnosticul 
cardiomiopatiei diabetice comparativ cu tehnica Doppler transmitrală. 

Un studiu recent a arătat că valori ale BNP > 90 pg/ml la pacienții cu 
diabet zaharat reprezintă un factor predictiv pozitiv pentru detectarea 
disfuncției VS, cu corelație ecocardiografică cu o acuratețe de 96%. 
Troponinele cardiace (T, N și I) sunt molecule eliberate în circulație de la 
nivelul miocardului lezat, în ischemie sau boală inflamatorie și pot fi utilizate 
de asemenea în evaluarea pacienților cu cardiomiopatie diabetică. 
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STRATEGII TERAPEUTICE PENTRU 
MANAGEMENTUL DIABETULUI ZAHARAT 

Până în prezent nu există un tratament specific al cardiomiopatiei 
diabetice, ci numai tratamentul factorilor de risc. O mai bună înțelegere a 
patogeniei și fiziopatologiei bolii ne oferă opțiuni de management îmbunătățite 
pentru pacienții cu cardiomiopatie diabetică. Acestea includ optimizarea 
stilului de viață, ameliorarea controlului glicemic, terapia hipolipemiantă, 
gestionarea asocierii dintre hipertensiunea arterială și boala cardiovasculară, 
precum și managementul insuficienței cardiace. 

De-a lungul timpului, terapia în diabetul zaharat tip 2 a fost centrată 
pe reducerea glicemiei, bazându-se pe ideea că un control glicemic strict 
reduce riscul de apariție a complicațiilor micro și macrovasculare asociate 
diabetului. Însă studii clinice mai recente efectuate pe un număr mare de 
pacienți cu diabet zaharat au demonstrat că deși există o legătură între nivelul 
HbA1c și apariția complicațiilor cronice, evidențiind efecte benefice ale 
controlului glicemic strict asupra complicațiilor microangiopate, acesta nu are 
un impact major asupra reducerii incidenței evenimentelor cardiovasculare 
sau asupra îmbunătățirii supraviețuirii în urma unui infarct miocardic sau 
accident vascular cerebral.  

După cum a fost menționat anterior, un control glicemic precar a fost 
asociat cu creșterea mortalității și a morbidității cardiovasculare. În cadrul 
studiul ACCORD (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) s-a 
observat o creștere a mortalității de orice cauză la pacienții cu diabet zaharat 
tratați intensiv comparativ cu cei tratați în regim standard. Impactul unui 
control glicemic strict este, într-adevăr, unul favorabil în ceea ce privește 
complicațiile microangiopate ale diabetului zaharat, cu reducerea ratei de 
progresie și cu prevenția apariției retinopatiei și a nefropatiei diabetice, dar nu 
are efecte benefice majore și, posibil, are chiar efecte nefaste asupra bolii 
cardiovasculare aterosclerotice. Studii precum ACCORD, ADVANCE (The 
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 
Release Controlled Evaluation) sau VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) 
care au urmărit pacienți cu o durată lungă de evoluție a diabetului zaharat tip 
2 și boală vasculară sau multipli factori de risc, au eșuat în a demonstra o 
reducere semnificativă a evenimentelor macrovasculare printr-un control 
glicemic intensiv. Mai mult decât atât, unele tratamente antidiabetice s-au 
dovedit a fi dăunătoare pacienților prin efecte adverse semnificative precum 
hipoglicemia sau creșterea ponderală. Prin urmare, un management adecvat 
al pacienților cu diabet zaharat necesită individualizarea țintelor terapeutice, 
în funcție de vârstă, durata de evoluție a diabetului zaharat și prezența bolii 
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cardiovasculare sau a altor comorbidități, pentru prevenirea complicațiilor 
cronice și adresarea tuturor factorilor de risc implicați în geneza acestora. 

Numeroase dovezi indică faptul că asocierea diabetului zaharat și a 
bolii cardiovasculare are la bază și o multitudine de alți factori care pot duce 
la creșterea riscului cardiovascular, iar abordarea clasică, glucocentrică a 
pacienților cu diabet zaharat a fost înlocuită cu cea modernă, multifactorială 
și interdisciplinară. Astfel, bolile cardiovasculare, dar și complicațiile 
microangiopate, sunt favorizate de coexistența diabetului zaharat, în special 
a diabetului zaharat tip 2, cu alți factori de risc cardiometabolic precum 
dislipidemia aterogenă, obezitatea abdominală și hipertensiunea arterială. 
Interacțiunile dintre disglicemie și factorii de risc menționați anterior sunt 
evidențiate și prin includerea acestora în criteriile de diagnostic ale 
sindromului metabolic. 

Cu toate că există multiple definiții și criterii de diagnostic pentru 
sindromul metabolic, majoritatea ghidurilor prezintă elemente comune precum 
cele prezentate anterior, alături de care se regăsesc starea protrombotică, 
hipofibrinolitică, disfuncția endotelială, inflamația subclinică, ficatul gras 
nonalcoolic, hiperuricemia, hiperleptinemia, creșterea activității sistemului 
nervos simpatic și creșterea activității sistemului renină-angiotensină-
aldosteron. Deși etiopatogenia sindromului metabolic este una complexă, cu 
numeroase interacțiuni între factori genetici, metabolici, hormonali și, nu în 
ultimul rând, de mediu, în centrul mecanismelor ce duc la apariția acestui 
conglomerat de factori de risc cardiometabolic stau insulinorezistența și 
hiperinsulinismul. În plus, excesul de țesut adipos duce la secreția crescută 
de leptină, angiotensiongen, inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI-1) 
și citokine proinflamatorii care, la rândul lor, cresc riscul cardiometabolic. Tot 
în cadrul obezității scade secreția de adiponectină, moleculă cu rol 
antiinflamator, antiaterogenic, de reglare a sensibilității la insulină și , 
consecutiv, de prevenție cardiometabolică.  

Astfel, la pacienții cu diabet zaharat, cu atât mai mult la cei cu diabet 
zaharat tip 2 din care aproximativ 80% prezintă suprapondere sau obezitate 
și care asociază de obicei multipli alți factori de risc cardiovascular, este 
recomandat un tratament multifactorial ce include, alături de controlul glicemic 
și optimizarea stilului de viață cu control ponderal, tratamentul hipertensiunii 
arteriale și al dislipidemiei și inițierea administrării, în cazul persoanelor cu un 
risc cardiovascular înalt sau foarte înalt, a unui antiagregant plachetar 
(Tabelul 2).  
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Tabelul 2. Țintele terapeutice recomandate pacienților cu diabet zaharat (adaptat 
după ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases 

developed in collaboration with the EASD, European Heart Journal (2020) 41, 255-

323). 
TA - TAS 130 mmHg la majoritatea adulților, < 130 

mmHg dacă este tolerată, însă nu < 120 mmHg 
- TAS între 130-139 mmHg la pacienții cu vârste > 65 
ani, dacă este tolerată 
- TAD între 70-80 mmHg 

HbA1c - Ținta HbA1c la majoritatea adulților, < 7% 
- Ținte mai stricte ale HbA1c, < 6,5%, ar putea fi 
recomandate, individualizat, dacă pot fi atinse fără 
hipoglicemie semnificativă sau alte efecte adverse 
- Ținte mai puțin stricte ale HbA1c, < 8% sau chiar ≤ 
9% ar putea fi potrivite pacienților vârstnici 

Profil lipidic 
(LDLc) 

- La pacienții cu RCV foarte înalt, se recomandă o 
țintă a  LDLc < 55 mg/dl și reducerea LDLc cu cel 
puțin 50% 
- La pacienții cu RCV înalt, se recomandă o țintă a  
LDLc < 70 mg/dl și reducerea LDLc cu cel puțin 50% 
- La pacienții cu risc CV moderat, se recomandă o 
țintă a LDLc < 100 mg/dl 

Antiagregare 
plachetară 

La pacienții cu RCV înalt sau foarte înalt 

Fumat Oprirea este obligatorie 
Activitate fizică Moderată spre viguroasă, ≥ 150 minute/săptămână, 

exerciții combinate de tip aerob și de rezistență 
Greutate 
corporală 

Țintiți către stabilizarea greutății la pacienții 
supraponderali și obezi cu DZ, cu echilibru caloric și 
către scădere ponderală la pacienții cu scăderea 
toleranței la glucoză pentru prevenția DZ 

Alimentație Reducerea aportului caloric este recomandată 
pacienților cu DZ tip 2 pentru scăderea ponderală; nu 
există o repartiție ideală a glucidelor, proteinelor și 
lipidelor adecvată tuturor pacienților cu diabet zaharat 

DZ – diabet zaharat, HbA1c – hemoglobina A1c, LDLc – LDL colesterol, RCV – risc 
cardiovascular, TA – tensiune arterială, TAS – tensiune arterială sistolică, TAD – 
tensiune arterială diastolică 
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În ceea ce privește optimizarea stilului de viață, este recomandată 
menținerea statusului ponderal în cazul persoanelor normoponderale sau 
scăderea ponderală în cazul persoanelor cu suprapondere sau obezitate, 
activitatea fizică moderată-intensă, preferabil atât de tip aerob, cât și de 
rezistență, pentru cel puțin 150 minute pe săptămână (dacă nu există 
contraindicații) și, obligatoriu, oprirea fumatului. Alimentația trebuie să fie 
individualizată, echilibrată, variată, cu alimente cât mai puțin procesate, 
bogate în nutrienți, și, în unele situații, hipocalorică, fără să existe o 
recomandare specifică pentru repartiția macronutrienților adecvată tuturor 
pacienților cu diabet zaharat. Cu toate acestea, este încurajată înlocuirea 
băuturilor îndulcite cu consumul de apă și evitarea alimentelor bogate în 
glucide simple, acizi grași saturați și polinesaturați trans, cu adoptarea unei 
diete de tip mediteranean pentru reducerea riscului cardiovascular, bogate în 
fructe, legume, cereale integrale și cu predominanța acizilor grași 
mononesaturați și polinesaturați cis în cadrul lipidelor. Totodată, se 
recomandă limitarea consumului de alcool la cel mult 2 porții pe zi la bărbați 
și la o porție pe zi la femei, iar a celui de sodiu la cel mult 2300 mg/zi.  

Asocierea diabetului zaharat cu hipertensiunea arterială este 
frecvent întâlnită în practica curentă. Prevalența hipertensiunii arteriale este 
de 2 ori mai crescută la pacienții cu diabet zaharat, pacienții cu hipertensiune 
arterială au un risc de 3 ori mai mare de a dezvolta diabet zaharat, iar 
coexistența celor două afecțiuni crește riscul cardiovascular de 3-5 ori. Dacă 
în cazul diabetului zaharat tip 2 hipertensiunea arterială este frecvent întâlnită 
ca factor de risc suplimentar și comorbiditate, în cazul diabetului zaharat tip 1, 
creșterea valorilor tensiunii arteriale poate fi cauzată de complicațiile 
microangiopate, mai specific, de afectarea renală. Pentru realizarea cardio- și 
renoprotecției, a protecției cerebrale și metabolice la acești pacienți, este 
necesar controlul glicemic și al valorilor tensiunii arteriale, alături de 
managementul tuturor factorilor de risc cardiovascular suplimentari. Primul 
pas al tratamentului este reprezentat de diagnosticul precoce, corect și 
complet al acestor afecțiuni. Ghidul Societății Europene de Cardiologie din 
anul 2018 recomandă utilizarea monitorizării ambulatorii a tensiunii arteriale 
în cazul pacienților diabetici aparent normotensivi, datorită asocierii frecvente 
a celor două patologii.  

Interdisciplinaritatea diabet zaharat – hipertensiune arterială este 
esențială și prin prisma unor mijloace terapeutice comune sau a impactului 
unor agenți farmacologici utilizați în tratamentul unei afecțiuni asupra 
celeilalte. În ceea ce privește tratamentul non-farmacologic, scăderea 
ponderală obținută printr-o dietă echilibrată și prin activitate fizică regulată și 
aceste schimbări de stil de viață în sine au efecte benefice asupra valorilor 
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tensiunii arteriale și, bineînțeles, asupra valorilor glicemice. Totodată, oprirea 
fumatului, recomandată tuturor, inclusiv pacienților cu diabet zaharat, poate 
avea efecte benefice asupra valorilor tensiunii arteriale. Apoi, în ceea ce 
privește tratamentul farmacologic al hipertensiunii arteriale la pacienții cu 
diabet zaharat, conform ghidului Societății Europene de Cardiologie realizat 
în colaborare cu Asociația Europeană pentru Studiul Diabetului, se 
recomandă ca ținta tensiunii arteriale sistolice să fie între 120-130 mmHg la 
persoanele sub 65 ani, cu o țintă între 130-140 mmHg în cazul celor peste 65 
ani și cu o țintă a tensiunii arteriale diastolice între 70-80 mmHg, indiferent de 
vârstă, toate acestea dacă valorile sunt bine tolerate de către pacient. Mai 
mult, este recomandată, în absența contraindicațiilor, includerea unui blocant 
al sistemului renină-angiotensină-aldosteron, fie al unui inhibitor al enzimei de 
conversie a angiotensinei fie al unui blocant al receptorilor angiotensinei II în 
schema terapeutică a pacienților cu hipertensiune și diabet zaharat, în special 
dacă aceștia prezintă și afectare de organ țintă precum albuminurie, 
proteinurie sau hipertrofie ventriculară stângă. Totodată, este recomandată 
terapia dublă antihipertensivă, preferabil într-o singură tabletă pentru a crește 
aderența la tratament, iar combinația recomandată este cea dintre un blocant 
al sistemului renină-angiotensină-aldosteron și un blocant al canalelor de 
calciu sau un diuretic tiazidic-like.   

Un rol central în progresia aterosclerozei la pacienții cu diabet 
zaharat – și nu numai – îl are prezența dislipidemiei. Dislipidemia întâlnită în 
diabetul zaharat, considerată a fi o dislipidemie de tip aterogen, constă în 
anomalii ale tuturor lipoproteinelor plasmatice, în special ale trigliceridelor în 
sensul creșterii valorilor acestora atât preprandial cât și postprandial și ale 
HDL-colesterolului în sensul scăderii acestuia. Alte caracteristici ale acestui 
tip de dislipidemie sunt reprezentate de creșterea tuturor lipoproteinelor 
bogate în trigliceride precum chilomicronii și remnanții VLDL, cu un LDL-
colesterol care variază de la valori normale la valori moderat-crescute, dar cu 
creșterea numărului de particule mici și dense de LDL. Aceste componente 
ale dislipidemiei diabetice nu sunt anomalii izolate, ci sunt interdependente 
din punct de vedere metabolic și fiziopatologic. Este important de remarcat 
faptul că, la pacienții cu diabet zaharat, nu doar LDL-colesterolul este un 
predictor al bolii cardiovasculare aterosclerotice, ci și lipoproteinele bogate în 
trigliceride. Aceasta este cauzată, în parte, de modificările sensibilității la 
insulină, de creșterile concentrației de acizi grași liberi și de inflamația 
subclinică, cu supraproducția și scăderea catabolismului lipoproteinelor 
bogate în trigliceride, iar modificările HDL-colesterolului și ale LDL-
colesterolului sunt o consecință a acestor alterări. 
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În ceea ce privește tratamentul farmacologic al dislipidemiei la 
pacienții cu diabet zaharat, statinele sunt recomandate ca primă linie 
terapeutică, atât pentru a atinge țintele LDL-colesterolului, cât și pentru 
prevenția evenimentelor cardiovasculare și pentru reducerea mortalității 
cardiovasculare. Astfel, în cazul pacienților cu risc cardiovascular moderat, 
ținta LDL-colesterolului este < 100 mg/dl, în cazul celor cu risc înalt, < 70 mg/dl 
și o reducere de cel puțin 50%, iar în cazul celor cu risc cardiovascular foarte 
înalt, < 55 mg/dl și o reducere de cel puțin 50%. Dacă țintele amintite nu sunt 
atinse, este recomandată adăugarea de ezetimib la tratamentul cu statină sau 
chiar a unui inhibitor de PCSK9 (anticorpi monoclonali care inhibă proprotein 
convertaza subtilisin/kexina tip 9). Pentru reducerea nivelului crescut al 
trigliceridelor, este recomandată în primul rând optimizarea stilului de viață 
alături de un control glicemic bun. Tratamentul cu fibrați este recomandat doar 
în cazul pacienților la care administrarea statinelor și măsurile precizate 
anterior nu sunt suficiente, iar opțiuni alternative, suplimentare tratamentului 
cu statine, pentru a reduce nivelul trigliceridelor sunt reprezentate de acizi 
grași omega-3 în doză crescută (4 grame pe zi) sau de icosapent-etil.  

 

Tratamentul farmacologic al diabetului zaharat și impactul 
acestuia asupra bolilor cardiovasculare 

În ceea ce privește tratamentul antihiperglicemiant, după cum a fost 
menționat anterior, în studiul ACCORD s-a observat că în cazul pacienților cu 
antecedente de evenimente cardiovasculare sau cu risc cardiovascular înalt 
sau foarte înalt, controlul glicemic obținut prin intermediul unui tratament 
convențional și-a demonstrat superioritatea în ceea ce privește efectul asupra 
mortalității de orice cauză și a mortalității cardiovasculare față de tratamentul 
intensiv. Acest studiu a fost chiar sistat din cauza creșterii mortalității în grupul 
pacienților tratați intensiv, în timp ce, în ambele grupuri, persoanele cu 
episoade de hipoglicemii severe în antecedente au prezentat o rată mai 
crescută a mortalității.  

Acestea observații au condus la schimbarea dezideratului în 
tratamentul diabetului zaharat de la “the lower the better” în ceea ce privește 
nivelul glicemiei, la scopul de a atinge valori glicemice optime, dar cu evitarea 
hipoglicemiilor și, ulterior, a creșterii ponderale, cu individualizarea 
consecutivă a țintelor terapeutice. 

O nouă schimbare de paradigmă în tratamentul antihiperglicemiant 
în diabetul zaharat tip 2 s-a produs odată cu apariția controverselor legate de 
siguranța cardiovasculară a agenților farmacologici antidiabetici după 
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publicarea unei metaanalize în care administrarea de rosiglitazonă, o 
moleculă din clasa tiazolidindionelor, la pacienții cu diabet zaharat tip 2, 
ulterior suspendată,  a fost asociată cu o creștere semnificativă a riscului de 
infarct miocardic acut și cu o semnificație statistică la limită pentru creșterea 
mortalității cardiovasculare. Aceste rezultate însoțite de observațiile deja bine 
cunoscute legate de asocierea frecventă a diabetului zaharat cu bolile 
cardiovasculare, au dus la conturarea necesității realizării unor studii de 
siguranță cardiovasculară a medicației antidiabetice, iar FDA (U.S. Food and 
Drug Administration) și EMA (European Medicines Agency) au publicat 
ulterior reglementări referitoare la modul în care această siguranță trebuie 
evaluată și anume prin intermediul unor studii de scară largă denumite 
cardiovascular outcome trials (CVOTs). Încă din anul 2008 au fost efectuate 
mai multe trialuri clinice de non-inferioritate cu obiective cardiovasculare 
pentru a urmări efectul moleculelor antihiperglicemiante non-insulinice noi, din 
punct de vedere al siguranței cardiovasculare, pentru a obține avizul de 
comercializare. Studiile de tip CVOT realizate până acum au evaluat 3 clase 
de agenți antihiperglicemianți și anume agoniștii de receptor de glucagon-like 
peptide 1 (AR GLP-1), inhibitorii dipeptidil peptidazei 4 (iDPP-4) și inhibitorii 
co-trasportorului 2 sodiu-glucoză (iSGLT2) versus placebo, la pacienții cu 
diabet zaharat tip 2. Trialurile clinice SAVOR (saxagliptin), TECOS 
(sitagliptin), EXAMINE (alogliptin), ELIXA (lixisenatid) și EXSCEL (exenatide) 
au dovedit siguranță cardiovasculară. Două studii clinice recente cu inhibitori 
de SGLT-2, EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin) și CANVAS 
(canagliflozin) au raportat în schimb o reducere semnificativă a incidenței 
evenimentelor cardiovasculare, beneficii datorate, în parte, și reducerii 
evenimentelor asociate insuficienței cardiace, prin diferite mecanisme. 

După ce anumiți reprezentanți ai AR GLP-1 și iSGLT2 au dovedit 
reducerea mortalității de orice cauză, a mortalității cardiovasculare și 
reducerea morbidității precum riscul de evenimente cardiovasculare nonfatale 
sau a ratei de spitalizări pentru insuficiență cardiacă, inițial la pacienții cu 
diabet zaharat și, ulterior, chiar și la pacienți fără această afecțiune metabolică 
(studiul DAPA-HF realizat cu iSGLT2- dapagliflozin, la pacienți cu insuficiență 
cardiacă, atât cu, cât și fără diabet zaharat, a indicat beneficii în ambele 
grupuri), cu fiecare an, au apărut noi recomandări în ceea ce privește 
tratamentul antihiperglicemiant. Astfel, alegerea unui tratament pentru 
diabetul zaharat tip 2 a devenit mult mai mult decât simpla alegere a unui 
agent farmacologic care scade valorile glicemice – acest proces înseamnă, 
de fapt, alegerea unor molecule care se adresează pacientului ca unui întreg, 
cu obținerea controlului glicemic, concomitent cu reducerea riscului de 
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hipoglicemie, de creștere în greutate alături de reducerea riscului 
cardiovascular și chiar de evenimente renale.  

Studiul de fază III DECLARE-TIMI 58 a dus la o schimbare de 
paradigmă privind tratamentul diabetului zaharat tip 2 prin faptul că 
dapagliflozin a dovedit o reducere semnificativă statistic a obiectivului compus 
din spitalizare pentru insuficiență cardiacă și decese de cauză cardio-
vasculară versus placebo. 

Consecutiv, conexiunile dintre cardiologie și diabetologie au devenit 
din ce în ce mai evidente, atât în ceea ce privește mecanismele fizio-
patologice, cât și în ceea ce privește tratamentul afecțiunilor deoarece aceste 
noi posibilități terapeutice în diabetul zaharat nu doar că ameliorează profilul 
glicemic, ci și reduc riscul cardiovascular și cresc speranța de viață, cu impact 
semnificativ asupra mortalității și morbidității pacienților cu diabet zaharat tip 
2. Scopul tratamentului în diabetul zaharat tip 2 a devenit scăderea valorilor 
glicemice, dar doar prin intermediul agenților farmacologici care și-au dovedit, 
alături de eficiență, siguranța cardiovasculară și chiar beneficiile cardio-
vasculare, alături de controlul valorilor tensiunii arteriale și de reducerea, 
conform țintelor stabilite, a LDL-colesterolului. 

Ultimele evidențe rezultate din trialurile clinice au determinat 
Asociația Europeană pentru Studiul Diabetului (EASD) și Asociația Americană 
de Diabet (ADA) să stabilească un consens actualizat despre managementul 
diabetului zaharat tip 2. În ceea ce privește impactul cardiovascular al claselor 
de antidiabetice clasice, biguanidele, reprezentate în principal prin cea mai 
utilizată moleculă în tratamentul diabetului zaharat tip 2 și anume metforminul, 
este considerat a fi sigur din punct de vedere cardiovascular, chiar cu anumite 
posibile efecte benefice asupra bolii cardiovasculare aterosclerotice. Deși 
pioglitazona, o moleculă din clasa tiazolidindionelor ar putea avea efecte 
favorabile asupra bolii cardiovasculare aterosclerotice, inclusiv prin acțiunea 
sa asupra insulinorezistenței, toată această clasă este asociată cu un risc 
crescut de insuficiență cardiacă și nu este recomandată pacienților cu această 
afecțiune din cauza retenției hidrosaline, în timp ce sunt descrise și alte 
posibile efecte adverse non-cardiace. Dacă meglitinidele și inhibitorii de α-
glucozidază sunt din ce în ce mai puțin utilizați, derivații de sulfoniluree, 
considerați siguri din punct de vedere cardiovascular, sunt totuși recomandați 
cu prudență în special la persoanele în vârstă din cauza riscului de 
hipoglicemii, de creștere în greutate și chiar din cauza unor studii cu 
sulfonilureice de generație mai veche pentru care există observații legate de 
creșterea mortalității și morbidității cardiovasculare. Astfel, metforminul, 
principalul reprezentant din clasa biguanidelor, continuă sa fie prima opțiune 
terapeutică pentru majoritatea pacienților cu diabet zaharat tip 2.  
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Conform recomandărilor acestui consens, selecția medicamentelor 
adăugate la terapia cu metformin se face după mai multe considerente 
precum prezența bolii cardiovasculare, a insuficienței cardiace sau a bolii 
cronice de rinichi, precum și riscul de hipoglicemie sau de creștere în greutate, 
siguranță, tolerabilitate și costuri, alături de preferința pacientului. Nu este, 
așadar, surprinzătoare, schimbarea recomandărilor societăților de diabet și de 
cardiologie odată cu studiile ce au indicat beneficii în ceea ce privește 
mortalitatea, evenimentele cardiovasculare nonfatale și insuficiența cardiacă 
în cazul claselor noi de agenți antihiperglicemianți precum AR GLP-1 și 
iSGLT2. Astfel, prin prisma efectelor favorabile asupra aterosclerozei, AR 
GLP-1 sunt recomandați în special în tratamentul pacienților cu diabet zaharat 
și istoric de boli cardiovasculare aterosclerotice sau cu un risc cardiovascular 
înalt sau foarte înalt, iar iSGLT-2 în special pacienților cu diabet zaharat și 
insuficiență cardiacă sau cu un risc crescut de a dezvolta această afecțiune, 
datorită beneficiilor asupra ratei spitalizărilor pentru insuficiență cardiacă sau 
pacienților cu diabet zaharat și boală cronică de rinichi datorită beneficiilor 
renale. 

Ghidul din anul 2019 al European Society of Cardiology (ESC) 
realizat în colaborare cu European Association for the Study of Diabetes 
(EASD) recomandă, în cazul pacienților cu diabet zaharat tip 2 fără tratament 
anterior, inițierea, chiar în monoterapie, a unui AR GLP-1 sau a unui iSGLT2 
la pacienții cu boală cardiovasculară aterosclerotică sau la cei cu risc 
cardiovascular înalt sau foarte înalt, adică pacienți cu afectare de organ țintă 
sau cu multipli factori de risc cardiovascular. 

Ghidul din anul 2020 al American Diabetes Association (ADA) 
recomandă totuși ca prima linie de tratament la pacienții cu diabet zaharat tip 
2 să fie reprezentată de optimizarea stilului de viață alături de metformin, deși 
în cazul pacienților cu indicatori de risc crescut sau cu antecedente de boală 
cardiovasculară aterosclerotică, insuficiență cardiacă sau boală cronică de 
rinichi este recomandată, independent de valoarea hemoglobinei A1c, de ținta 
individualizată a acestui parametru și de utilizarea metforminului, medicația 
protectoare cardiovasculară. În cazul pacienților cu diabet zaharat, boală 
cardiovasculară aterosclerotică dovedită sau cu indicatori de risc crescut 
precum vârsta ≥ 55 ani cu stenoze coronariene, carotidiene sau arteriale 
periferice >  50% sau cu hipertrofie ventriculară stângă se recomandă fie un 
AR GLP-1, fie un iSGLT-2 cu beneficii cardiovasculare dovedite, iar aceste 
clase se pot asocia dacă nivelul hemoglobinei A1c nu este în țintă. La pacienții 
cu diabet zaharat și insuficiență cardiacă, mai ales dacă fracția de ejecție a 
ventriculului stâng este < 45% și la pacienții cu boală cronică de rinichi, în 
special în cazul celor cu boală renală diabetică și albuminurie, se recomandă 
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tratamentul cu iSGLT-2 cu beneficii dovedite, cu excepția situațiilor în care 
predomină scăderea ratei filtrării glomerulare și riscul crescut de evenimente 
cardiovasculare în care este recomandat, din nou, tratamentul cu un AR 
GLP-1 ca alternativă la iSGLT-2. Aceste două clase de antidiabetice se 
regăsesc în multiple situații în algoritmul de tratament, inclusiv în cazurile în 
care pacienții cu diabet zaharat tip 2 nu prezintă risc cardiovascular înalt sau 
foarte înalt, boală cardiovasculară aterosclerotică, insuficiență cardiacă sau 
boală cronică de rinichi, dar predomină riscul de hipoglicemii sau necesitatea 
stabilizării greutății corporale și chiar scăderea ponderală. 

Medicația pe linie incretinică 

Incretinele sunt un tip de hormoni peptidici produși în celulele entero-
endocrine din epiteliul intestinal în urma ingestiei de alimente și sunt 
reprezentate în principal de peptidul glucagon-like 1 (GLP-1) sintetizat în 
celulele L din ileon și colon și de peptidul insulinotropic dependent de glucoză 
(GIP) produs în celulele K din duoden și din prima porțiune a jejunului. Acestea 
au un timp de înjumătățire scurt și sunt inactivate, în câteva minute, de către 
enzima dipeptidil peptidaza-4 (DPP-4). Principalele acțiuni ale incretinelor au 
loc asupra celulelor pancreatice, asupra stomacului și asupra sistemului 
nervos central și constau în stimularea secreției de insulină și inhibarea 
secreției de glucagon dependente de nivelul glicemiei, stimularea proliferării 
celulelor beta-pancreatice și inhibarea apoptozei acestora, întârzierea 
evacuării gastrice și stimularea sațietății, toate acestea cu efecte consecutive 
de îmbunătățire a controlului glicemic și de scădere ponderală. Deoarece în 
cazul pacienților cu diabet zaharat tip 2 are loc scăderea secreției și a acțiunii 
incretinelor, au apărut agenții farmacologici antihiperglicemianți care 
acționează fie prin mecanism similar GLP-1 nativ, dar cu ajutorul unei structuri 
chimice distincte care conferă rezistență la degradarea mediată de DPP-4 și 
anume agoniștii de receptor de glucagon-like peptide 1 (AR GLP-1), fie prin 
inhibarea acestei enzime cu prelungirea acțiunii incretinelor endogene și 
anume inhibitorii dipeptidil peptidazei-4 (iDPP-4).  

Agoniștii receptorilor GLP-1  

Dacă principalele efecte ale GLP-1 nativ sunt cele prezentate 
anterior și anume controlul glicemic și cel ponderal prin efectele asupra 
celulelor pancreatice, tubului digestiv și sistemului nervos central, în diverse 
studii au fost demonstrate și efectele benefice, pleiotrope, asupra sistemului 
cardiovascular. Astfel, GLP-1 are efecte de scădere a inflamației, a injuriei 
ischemice și a proliferării musculaturii netede, cu acțiuni antiagregante și de 
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ameliorare a funcției ventriculare stângi, a stabilității plăcii de aterom, a 
funcției endoteliale și a fluxului sanguin. Totodată, inclusiv AR GLP-1 au 
dovedit, alături de scăderi importante ale nivelului HbA1c, fără a crește riscul 
de hipoglicemii și de scăderea greutății corporale prin stimularea sațietății și 
cardioprotecție, neuroprotecție și chiar, în unele situații, renoprotecție. 
Datorită acțiunilor benefice multiple la nivel vascular și la nivelul cordului și în 
special în urma studiilor de outcome cardiovascular care au indicat, în cazul 
anumitor molecule, scăderea morbidității și a mortalității cardiovasculare (și 
chiar a celei de orice cauză), AR GLP-1 au devenit clasa terapeutică 
antihiperglicemiantă recomandată cât mai precoce în tratamentul pacienților 
cu boală cardiovasculară aterosclerotică dovedită sau cu indicatori de risc 
crescut. Mai mult, aceste molecule sunt recomandate la intensificarea 
tratamentului diabetului zaharat tip 2, anterior inițierii insulinoterapiei bazale, 
în absența unor simptome și semne sugestive pentru insulinopenie și în 
absența unei hemoglobine A1c extrem de crescute, de obicei peste 11%, 
situații în care se va opta de la început pentru tratamentul cu insulină.  

AR GLP-1 sunt administrați sub formă de injecții subcutanate și se 
împart în 2 categorii și anume agoniști cu durată scurtă de acțiune sau 
prandiali (exenatidul și lixisenatidul) care au efecte mai marcate asupra 
scăderii glicemiei postprandiale și asupra întârzierii evacuării gastrice și cei 
cu durată lungă de acțiune sau bazali (liraglutidul, semaglutidul, dulaglutidul 
și exenatidul cu eliberare prelungită), cu acțiune predominantă asupra 
glicemiei à jeun. Totodată, există în prezent și o formulare a semaglutidului cu 
administrare pe cale orală, aprobat, în acest moment, doar în Statele Unite 
ale Americii. Această clasă terapeutică poate fi  împărțită și în funcție de 
structură și anume derivații de exendin-4 precum exenatidul și lixisenatidul și 
analogii GLP-1 uman precum liraglutidul, semaglutidul și dulaglutidul, care au 
un profil de tolerabilitate ameliorat și beneficii cardiovasculare mai marcate. 
Efectele adverse ale AR GLP-1 sunt reprezentate, în primul rând, de cele 
digestive și anume greața, vărsăturile și scaunele diareice, simptome care 
diminuă în timp. Au fost investigate și alte efecte adverse precum riscul de 
pancreatită acută sau de carcinom medular tiroidian, deși majoritatea 
dovezilor nu indică creșterea acestora, iar în ceea ce privește semaglutidul, 
acesta pare a fi asociat cu augmentarea riscului de complicații oftalmologice 
precum hemoragiile în vitros, cecitatea sau necesitatea laserterapiei sau a 
injecțiilor intravitreene cu anti-factor de creștere vasculară, la pacienții cu 
retinopatie diabetică în antecedente, cel mai probabil cauzată de ameliorarea 
cu rapiditate a controlului glicemic.   

În ceea ce privește studiile de outcome cardiovascular, studiul 
LEADER efectuat cu AR GLP-1 liraglutid pe un lot de pacienți cu diabet 
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zaharat din care majoritatea cu antecedente de boală cardiovasculară, iar 
ceilalți cu risc cardiovascular crescut, a arătat reducerea semnificativă a 
obiectivului compozit primar ce include infarctul miocardic nonfatal, accidentul 
vascular cerebral nonfatal și mortalitatea cardiovasculară, alături de scăderea 
riscului de deces de orice cauză. Studiul SUSTAIN-6 realizat cu semaglutid 
pe o populație similară, a demonstrat reducerea semnificativă a obiectivului 
compozit primar ce include infarctul miocardic nonfatal, accidentul vascular 
cerebral nonfatal și mortalitatea cardiovasculară, iar studiul REWIND care a 
investigat efectele tratamentului cu dulaglutid asupra unei populații de pacienți 
cu un procent mai scăzut de antecedente de evenimente cardiovasculare, dar 
oricum la risc crescut, a arătat de asemenea reducerea semnificativă a 
obiectivului compozit primar.  

Studiul EXSCEL realizat cu exenatid cu eliberare prelungită la 
pacienți cu boală cardiovasculară sau cu risc crescut a dovedit neutralitatea 
preparatului, iar studiul ELIXA cu lixisenatid care a cuprins doar pacienți cu 
sindrom coronarian acut în ultimele 6 luni a indicat rezultate similare, de 
neutralitate cardiovasculară. Nu în ultimul rând, studiul PIONEER-6 efectuat 
cu semaglutid administrat pe cale orală la pacienți cu diabet zaharat tip 2 și 
risc cardiovascular crescut, a dovedit, de asemenea, neutralitate și, astfel, 
siguranță cardiovasculară, cu toate că a arătat reducerea cu 51% a deceselor 
de cauză cardiovasculară. Toate aceste dovezi, alături efectele benefice 
pleiotrope ale AR GLP-1 au condus la recomandarea acestei clase 
terapeutice pentru protecția cardiovasculară a pacienților cu diabet zaharat tip 
2, bineînțeles în absența contraindicațiilor precum afectarea renală severă 
sau sarcina.  

Inhibitorii DPP-4  

Deoarece această clasă terapeutică prelungește acțiunea 
incretinelor endogene, efectul de scădere a valorilor glicemice și, consecutiv, 
a hemoglobinei A1c este modest, cu neutralitate asupra greutății corporale, 
dar cu risc minim de hipoglicemie. Mai mult, în contextul în care inhibitorii 
DPP-4 se administrează pe cale orală și au dovedit siguranță cardiovasculară, 
aceștia sunt recomandați în ghidurile terapeutice după metformin, AR GLP-1 
și iSGLT2, în special la pacienții la care predomină necesitatea evitării 
hipoglicemiilor sau a creșterii ponderale, în absența contraindicațiilor precum 
sarcina.  

Studiile de outcome cardiovascular realizate cu această clasă de 
antihiperglicemiante au dovedit, în principal, neutralitate cardiovasculară 
precum studiul TECOS (cu sitagliptin), EXAMINE (cu alogliptin), CAROLINA 
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și CARMELINA (cu linagliptin) și SAVOR-TIMI 53 (cu saxagliptin). Totuși, 
acest ultim studiu a arătat o creștere semnificativă a spitalizărilor pentru 
insuficiență cardiacă, în special la pacienți cu afecțiune preexistentă, cu 
niveluri crescute ale peptidelor natriuretice sau cu boală cronică de rinichi, 
motiv pentru care saxagliptinul nu este recomandat în cazul persoanelor cu 
diabet zaharat tip 2 și insuficiență cardiacă. Totodată, este important de 
menționat faptul că AR GLP-1 nu se asociază cu iDPP-4 la pacienții cu diabet 
zaharat tip 2 deoarece combinația nu oferă efecte benefice suplimentare și ar 
putea crește riscul apariției efectelor adverse. 

Inhibitorii de SGLT-2 

Inhibitorii de SGLT-2 reprezintă o nouă clasă de agenți farmacologici 
antidiabetici non-insulinici, administrați pe cale orală, care acționează prin 
inhibarea SGLT2 la nivelul tubului contort proximal, astfel inhibându-se 
reabsorbția glucozei cu până la 40%. Prin acest mecanism are loc eliminarea 
urinară zilnică a circa 70 g glucoză și, consecutiv, creșterea diurezei cu 200-
300 ml, efecte independente de funcția beta-celulară, cu reducerea HbA1c cu 
până la 0,5-1,5%. 

Inhibitorii de SGLT-2 determină secundar și o diminuare a valorilor 
tensiunii arteriale, predominant a celor sistolice, inițial prin diureza osmotică, 
ulterior și prin inhibarea sistemului renină-angiotensină, local, independent de 
scăderea în greutate sau a valorilor glicemice.  

Canagliflozinul a fost asociat cu îmbunătățirea profilului lipidic prin 
creșterea HDLc și scăderea LDLc și a trigliceridelor. De asemenea, nivelul 
acidului uric seric este redus de aceste molecule cu până la 18%, efect 
susținut până la 2 ani. Inhibitorii de SGLT2 stimulează excreția acidului uric 
fie prin mecanism direct pe sistemul transportor, fie indirect prin reducerea 
reabsorbției sodiului la nivelul tubului contort proximal.  

Inhibitorii SGLT2 îmbunătățesc umplerea ventriculară prin reducerea 
presarcinii, secundar natriurezei și diurezei osmotice și prin reducerea 
postsarcinii, prin scăderea tensiunii arteriale și îmbunătățirea rezistenței 
vasculare. Spre deosebire de diureticele clasice, aceste gliflozine modulează 
funcția tubului contort proximal și reduc selectiv volumul interstițial cu 
modificări minime în volumul sangvin, efect ce limitează reflexul neuro-umoral 
aberant care apare în depleția intravasculară. Răspunsul natriuretic 
determină, prin feedback tubuloglomerular, vasoconstricția arteriolei aferente 
și reducerea hipertensiunii intraglomerulare, asigurând totodată și protecția 
nefronilor. Utilizarea concomitentă a inhibitorilor SGLT2 și a inhibitorilor 
enzimei de conversie a angiotensinei sau a blocanților de receptor de 
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angiotensină care determină vasodilatația arteriolei eferente, va duce la 
scăderea inițială a ratei de filtrare glomerulară, ce se va ameliora și stabiliza 
ulterior. 

Prin inducerea glicozuriei, inhibitorii SGLT-2 declanșează o 
schimbare a metabolismului crescând lipoliza, preluarea acizilor grași ne-
esterificați și generarea corpilor cetonici (în special a beta hidroxibutiratului) 
care reprezintă o sursă alternativă de energie miocardică. Creșterea nivelului 
de corpi cetonici rezultă pe de o parte din creșterea glucagonemiei, iar pe de 
altă parte prin scăderea eliminării acestora prin urină. Deși dovezile sunt 
insuficiente, conceptul de bază este că beta hidroxibutiratul este oxidat 
preferențial în cardiomiocite și îmbunătățește funcția cardiacă și eficiența 
mecanică, spre deosebire de acizii grași ne-esterificați sau glucoză.  

O altă ipoteză ar fi că inhibitorii SGLT-2 inhibă schimbătorul Na+/H+ 
izoforma 1 (NHE1) de la nivelul miocardului. Pe modelele experimentale, în 
insuficiența cardiacă, activarea NHE1 determină creșterea sodiului și a 
calciului citosolic. Recent s-a demonstrat că empagliflozin inhibă NHE1 de la 
nivelul cardiomiocitului, reducând astfel nivelul citosolic de sodiu și calciu, 
crescând însă nivelul de calciu intramitocondrial. Mecanismul prin care 
inhibitorii SGLT2 inhibă NHE1 nu sunt pe deplin cunoscute. Aceștia determină 
natriureză prin inhibarea activității NHE3 de la nivelul tubului contort proximal. 
NHE3 mediază reabsorbția sodiului la nivel tubular, iar expresia sa este 
crescută în insuficiența cardiacă, astfel că inhibiția NHE3 este benefică în 
homeostazia sodiului și ameliorarea insuficienței cardiace. Prin urmare, 
inhibiția NHE1 și NHE3 ar putea fi un mecanism cardio-renal prin care 
inhibitorii SGLT2 previn sau tratează insuficiența cardiacă. 

Deși inițial au fost concepuți pentru tratarea hiperglicemiei, studiile 
au dovedit că inhibitorii SGLT2 asigură și protecție cardio-renală, prevenind 
progresia bolii cardiovasculare și a bolii cronice de rinichi. Mai mult, studii 
recente realizate pe subiecți cu insuficiență cardiacă cu fracție de ejecție 
redusă, cu sau fără diabet zaharat, precum DAPA-HF (dapagliflozin) și 
EMPEROR-Reduced (empagliflozin) au dovedit beneficii în ambele grupuri în 
ceea ce privește outcome-ul compozit ce cuprinde mortalitatea cardio-
vasculară și spitalizările pentru insuficiență cardiacă. Studii viitoare sau aflate 
deja în desfășurare realizate pe loturi de pacienți cu insuficiență cardiacă cu 
fracție de ejecție păstrată precum EMPEROR-Preserved vor aduce informații 
suplimentare asupra beneficiilor multiple ale inhibitorilor SGLT2.  
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CAPITOLUL 3 

AFECTAREA CARDIOVASCULARĂ ÎN BOLILE 
ENDOCRINOLOGICE 

Dana Stoian 

INTRODUCERE 
 
Sistemul endocrin este în strânsă relație cu sistemul cardiovascular, 

influențând atât componenta centrală, pompa cardiacă, respectiv activitatea 
electrică a inimii, cât și componenta periferică, reprezentată de rezistența 
vasculară, vasodilatația periferică și mediatorii acestora.  Cele mai multe 
cauze de hipertensiuni arteriale secundare sunt cele de sorginte 
endocrinologică. 

Sistemul cardiovascular răspunde unei multitudini de semnale 
endocrine, grupate în semnale nucleare, definite prin hormoni steroizi, derivați 
din colesterol, vitamine, colesterol per se, precum și amine reprezentate de 
hormoni tiroidieni și de catecolaminele adrenale și ganglionare, respectiv 
semnale membranare,  cu acțiune pe membrana celulară precum hormoni 
peptidici, citokine și neurotransmițători diverși.  

Prezentul capitol își propune să treacă în revistă particularitățile 
cardiovasculare ale principalelor sindroame din endocrinologie, respectiv  să 
definească rolul endocrinologului în managementul disfuncțiilor cardio-
vasculare.  

PATOLOGIA HIPOFIZARĂ 
Adenoamele hipofizare sunt decelate în populația generală cu o 

prevalență superioară așteptărilor clasiceș astfel prevalența incidenta-
loamelor pituitare fiind cuprinsă între 3-27% dintre toate  tomografiile 
computerizate cerebrale, pentru diverse patologii, de 10% dintre evaluările 
RMN cerebrale, respectiv de 1.5-26% în cazul studiilor autoptice. Majoritatea 
acestor tumori nu asociază semne clinice sau simptome, dar dilema 
clinicianului în prezența unui incidentalom hipofizar rămâne aceeași: urmărire 
sau tratament.  
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Etapele algoritmului diagnostic impun răspunsul la trei întrebări: 1) 
este adenomul secretant sau nesecretant, 2) determină sau nu sindrom 
tumoral hipofizar – compresiune pe structurile învecinate și 3) asociază sau 
nu insuficiență adenohipofizară, parțială sau globală. 

Evaluarea este simplă și presupune screeningul celor mai frecvente 
adenoame hipofizare: prolactinom, somatotropinomul și boala Cushing și se 
efectuează prin dozarea a 2 valori seriate ale prolactinei serice, o dozare a 
IGF1, respectiv determinarea cortizolului liber urinar din urina de 24 de ore. 
Evaluarea RMN cerebral cu focus hipofizar, câmpimetria și examenul 
oftalmologic și cel neurologic structurează sindromul tumoral hipofizar, 
respectiv evidențiază bilanțul hipofizar hormonal complet și poate fi dublat, la 
nevoie, de teste de stimulare pentru a definii funcția hipofizei nontumorale. 
Raritarea tumorilor secretante cu incidențele respective, a prolactinoamelor 
de 5/10.000, a acromegalie de 7/100.000, respectiv a Cushingului de 4/100.00 
sugerează o necesitatea unei activități semnificative de screening în 
identificarea grupului de pacienți aflați la risc.  

 
Pe o perioadă de urmărire de 15 ani, incidențele cardiovasculare 

acute descrise în grupul pacienților cu adenoame hipofizare interesează 6.6% 
dintre aceștia, 4.1% au avut accidente hemoragice cerebrale, 3% accidente 
cerebrale ischemice, respectiv 1.7% infarct miocardic acut, incidența fiind mai 
mare la cei cu tumori secretante de GH, ACTH și ACTH + TSH.   

Perspectiva cardiologului este determinată tocmai de răspunsul la 
aceste întrebări, pentru că nu doar acromegalia, respectiv boala Cushing, dar 
și insuficiența liniilor tireotropă și corticotropă asociază complicații 
cardiovasculare semnificative.  

Particularități cardiovasculare în prolactinoame 

Prolactina este sintetizată de către celulele lactotrope, susținând în 
primul rând lactația, dar și inhibând gonadostatul, prin suprimarea pulsurilor 
gonadorelinei hipotalamice, asigurând contracepție naturală, în primele luni 
postpartum. Controlul fiziologic al PRL este exercitat de către dopamină, prin 
mecanism inhibitor.  

Hiperprolactinemia poate fi de cauză tumorală, în caz de adenoame 
secretante de PRL sau cosecretante de PRL+GH, de deconexiune, 
secundară tuturor proceselor care întrerup/deformează continuitatea tijei 
hipotalamo-hipofizare, respectiv, funcțională, însumând o prevalență de 0,4% 
din populația generală, respective 9% din populația feminină cu infertilitate și 
subfertilitate.   
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Fără ca hiperprolactinemia în sine să determine efecte asupra 
sistemului cardiovascular, medicația dopaminergică, reprezentând prima linie 
de treatment, asociază o serie de modificări valvulare cardiace.  Dintre 
dopaminergicele existente, Cabergolina este cel mai frecvent utilizat preparat 
datorită eficacității, toleranței bune, timpului lung de înjumătățire. Regimurile 
terapeutice sunt de lungă durată, chiar ani, scăderea valorilor PRL precedând  
micșorarea tumorii. Regimuri terapeutice de lungă durată, de peste 60 de luni, 
doze cumulative medii de minim 300 mg, asociază regurgitare tricuspidiană, 
mitrală sau aortică, defecte moderate înregistrându-se la doze cumulative mai 
mari de 1000 mg. Efectul este secundar efectului asupra sistemului 
serotoninergic, medicamentele având afinitate marcată pentru receptorii 
serotoninici subtip 2B, cu expresie abundentă în sistemul valvular cardiac, 
determinând mitogeneză. Se recomandă monitorizare ecocardiografică 
anuală la pacienții cu prolactinoame, mai ales macroadenoame sau în cazul 
hiperprolactinemiilor rezistente la tratament, sau celor cu valvulopatii 
preexistente. 

Particularități cardiovasculare în acromegalie 

Hormonul de creștere este sintetizat de celulele somatotrope, 
acționând direct, la nivelul receptorilor membranari ai GH, situați ubicuitar, 
controlând lipoliza, incorporarea aminoacizilor intracelular, gluconeogeneza, 
precum și stimularea cartilajelor de creștere, toate celelalte efecte fiind 
mediate de către IGF1, controlând formarea osoasă, creșterea densității 
minerale osoase, sinteza mielinei, supraviețuirea neuronala, hematopoeza, 
creșterea viscerelor, activitatea dermului, a celulelor sudoripare. 

Acromegalia este caracterizată prin alterarea sintezei hormonului de 
creștere: hipersecreție continuă, abrogarea pulsurilor secretorii, alterarea 
ritmului circadian, cu dispariția răspunsului la feedback-urile fiziologice. 
Morbiditatea în această afecțiune este data de efectele metabolice secundare 
hipersecreției directe de GH cu hiperproducție secundară de IGF1. De men-
ționat că momentul diagnosticului pozitiv, generat de o serie de manifestări 
somatice, de o valoare incidental crescută a IGF 1, sau de rezistența la 
tratament al unui diabet zaharat sau a unei hipertensiuni, se face la minimum 
5-19 ani de la debutul acromegaliei chimice.  

Patologia cardiovasculară din acromegalie este determinată de 
paradoxul efectelor GH, atunci când este prezent în titre diferite.   

Expunerea de scurtă durată la GH, observată în condiții fiziologice 
determină creșterea cardiomiocitelor, scăderea efortului muscular ventricular, 
creșterea capacității funcționale  miocardice,  ameliorarea contractilității 
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miocardice, echilibrul dintre cardiomiocite și elemente non-miocitare, absența 
fibrozei, facilitează eliberarea de oxid nitric, respectiv condiționează o 
reactivitate vasculară periferică normală. 

Expunerea de lungă durată la GH, observată în condițiile abolirii 
descărcărilor pulsatile ale GH induce acumulare excesivă de calciu 
intramiocitar, depozitarea extracelulară de colagen, distorsiune miofibrilară, 
infiltrate limfocitare, necroză cu apariția de hipertrofie concentrică la nivelul 
ventriculului stâng, creștere miocitară excesivă, prin remodelare și efecte 
cardiotoxice. Se descriu 3 etape ale bolii cardiovasculare în acromegalie: 
etapa 1 a hipertrofiei ventriculare concentrice, ulterior odată cu progresia 
hipertrofiei, cu deficit de umplere diastolică, insuficiență sistolică la efort, cu 
ultima etapă de disfuncție sistolică inclusiv la repaus.  Aceste modificări apar 
inclusiv la acromegalii tineri, în proporție de minim 40% la non-hipertensivi 
non-diabetici, asocierea de HTA sau de alterarea glicemiei a jeun crescând 
acest procent la peste 60-80% dintre pacienți.  

 
Formele clinice clasice de prezentare sunt: 
● cardiomiopatia acromegalică, prezentă de multe ori în 

momentul diagnosticului, 2/3 dintre pacienți  întrunind criteriile 
ecografice de hipertrofie ventriculară stângă, inclusiv jumătate dintre 
acromegalii normotensivi; 
● hipertensiunea apare prin mecanism mixt, la 20-50% dintre 

pacienți, prin creșterea rezistenței vasculare periferice secundar 
fibrozei și hipertrofiei tunicii musculare arteriale. 
● Valvulopatiile: cel mai frecvent insuficiență aortică și mitrală se 

observă la circa 20% dintre acromegalii. Mecanismul afectării 
valvulare directe este expresia crescută a metaloproteinazelor cu 
fragilitate valvulară secundară.  
● Aritmiile sunt frecvent documentate la peste 50% dintre 

pacienții cu acromegalie, cu potențiale tardive ce pot predispune la 
aritmii. Traseul EKG de repaus relevă deviația axului QRS la stânga, 
interval QT lung, unde Q în derivațiile septale, subdenivelării de 
segment ST- unde T negative. Tulburările de ritm sunt accentuate de 
efort, incluzând extrasistolele atriale și ventriculare, tahicardia 
supraventriculară și fibrilația atrială paroxistică, respectiv boala de nod 
sinusal sau bloc major de ramură. Frecvența extrasistolelor este direct 
proporțională cu durata acromegaliei, severitatea cu mărimea 
hipertrofiei ventriculare.  

 



 

70 

Tratamentul de prima linie este cura chirurgicală transfenoidală, linia 
a doua se utilizează ori de câte ori există semne de persistență a bolii 
postoperator, definite prin valori anormale ale IGF1 seric și răspuns insuficient 
la testul cu încărcare la glucoză, respectiv orice valoare la 1 sau 2 ore a GH 
mai mare de 1 ng/mL, cuprinzând analogi de somatostatină, respectiv linia a 
III-a, utilizată în caz de răspuns incomplet sau insuficient la primele 2 linii de 
tratament, reprezentată de radioterapie sau inhibitori ai receptorului de GH. 

Indiferent de modalitatea de tratament, controlul biochimic al 
acromegaliei determină ameliorarea parametrilor funcționali cardiaci, fără a 
atinge statusul quo anterior. Astfel, cura chirurgicală a afecțiunii ameliorează 
umplerea diastolică, postsarcina, scade presiunea pulmonară, hipertrofia 
ventriculară fiind complet reversibilă exclusiv la tineri, cu forme ușoare și 
recente de boală.  Tratamentul cu Pegvisomant, inhibitorul receptorului de 
GH, ameliorează, direct proporțional cu lungimea tratamentului și controlul 
chimic al afecțiunii,  

Valvulopatiile odată diagnosticate, persistă și după tratamentul 
acromegaliei.  

Prezența bolii cardiovasculare, în momentul diagnosticului inițial 
pozitiv de acromegalie, prezice mortalitatea de 100% după 15 ani de boală, 
rata standard de mortalitate crescând cu durata bolii (1.75  sub 5 ani, 1,54 la 
5-10 ani, 1.86 peste 10 ani) fiind mai mare la pacienții diagnosticați de tineri 
(3.81 la cei diagnosticați sub 34 de ani, comparativ cu 1.91 la cei diagnosticați 
după vârsta de 60 de ani, respectiv cu controlul afecțiunii.  

Formele nonclasice cuprind disfuncția endotelială, cu alterarea 
vasodilatației mediate de flux, alterarea indexului intimă-medie, respectiv 
inflamație miocardică și vasculară, modificări microangiopatice cu remodelare 
vasculară, aceste efecte fiind cele răspunzătoare de rezistența la tratament și 
de rata mai mare de apariție a complicațiilor micro- și macroangiopatice în 
cardiomiopatia acromegalică.  De asemenea această componentă este cea 
care este persistentă și după controlul biochimic al acromegaliei, cu 
ameliorarea agresiunii arteriale, dar cu persistența disfuncției endoteliale, fără 
restitutio ad integrum. 

Prin urmare elementul cheie este determinat de diagnosticul cât mai 
precoce al bolii, controlul biochimic de calitate, cu tratamentul agresiv al 
comorbidităților cardiovasculare, inclusiv cu controlul factorilor de risc 
influențabili. 
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Particularități cardiovasculare în hipopituitarism 

Hipopituitarismul grevează sistemul cardiovascular mai ales la 
cazurile care prezintă deficit al hormonului de creștere.  

Deficitul de hormon de creștere facilitează creșterea masei adipoase, 
cu creștere ponderală, obezitate preferențial viscerală, dislipidemie, hiper-
colesterolemie cu disfuncție endotelială și insulinorezistență. Procesul de 
ateroscleroza, evaluat prin indexul grosime intima-media, este observată în 
deficitul de GH la adult. Substituția la adultul deficitar de GH, ameliorează 
disfuncția endotelială și reduce vasodilatația mediată de flux.  

Din perspectiva deficitului central de gonadotropi, ce determină un 
hipogonadism hipogonadotrop, deschidem cutia Pandorei legată de 
beneficiile versus riscurile cardiovasculare ale tratamentului de substituție cu 
steroizi sexuali. 

Deficitul estroprogestativ la femei 

Estrogenii, precum hormonul de creștere, sunt hormoni cu efect 
paradoxal: euesterogenemia condiționează sănătatea vasculară, oferă 
protecție cardiovasculară, prin efecte nongenomice ale estradiolului. 
Deprivarea estroprogestativă este urmată de o inflamație accelerate 
vasculară. Dilema tratamentului de supleere estrogenică vine din diferența  
între substițuia precoce, rapidă după apariția hipogonadismului, cu efecte 
benefice de atenuare ale efectelor proinflamatorii, comparativ cu substituția 
tardivă, dincolo de fereastra de oportunitate, care asociază alterarea expresiei 
genelor TNF, CD11b și sinteza de oxid nitric, cu accelerarea aterosclerozei, 
proinflamatorii, adeziunea monocitară. De asemenea lipsa estrogenică 
influențează relaxarea/contracția vasculară, cu modificarea tonusului 
vascular. Astfel inițierea substituției estrogenice în maxim 1 an de la debutul 
insuficienței gonadice este benefică și se impune. 

Deficitul estrogenic central poate fi de ordin funcțional, amenoreea 
funcțională, prin inhibiția pulsurilor neuronilor hipotalamici, printr-un mecanism 
de tip ”stand by” observat la atletele de performanță, în anorexie, 
suprasolicitare emoțională, sau de ordin organic, prin deficit efectiv, al 
neuronilor hipotalamici sau hipofizari, precum în tumorile hipotalamice, 
hipofizare, ischemii hipofizare, apoplezii tumorale, ș.a.m.d.   

Există diferențe în ceea ce privește regimurile terapeutice de 
supleere estrogenică la femei în funcție de vârsta de apariție a defectului: 

Distingem în tratamentul hormonal al hipogonadismului la femei, 
situații diferite:  
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● hipogonadismul apărut la femeile tinere, în perioada fertilă 
impune supleere estroprogestativă, dar cu preparate estrogenice, 
precum etinilestradiol sau estrogeni conjugați.  
● hipogonadismul apărut pînă la vârsta medie a menopauzei, 

respectiv cel apărut după vârsta menopauzei. În primul caz, 
tratamentul de supleere estroprogestativ este esențial, fiind preferate 
preparatele cu estrogen natural, tip 17 beta estradiol, administrare 
zilnică, obligatoriu cu protecție progesteronică, ciclică, administrare a 
10 zile /lună, lunar, respectiv continuă, cu administrare zilnică. Este 
preferat progesteronul micronizat, natural, 200 mg /zi, în regim ciclic, 
respectiv 100 mg/zi în regim continuu. Durata tratamentului este până 
la vârsta medie a climaxului, cuprinsă de la 48 la 52 de ani. 
● hipogonadismul funcțional impune uzul de estrogeni cu cale de 

adminsitrare nonorală, respectiv preparate cu potență redusă, care nu 
determină supresie centrală și permit, dezinhibarea gonadostatului, 
odată cu dispariția mecanismului etiopatogenic de bază. 

 
Riscul individual de risc cardiovascular depinde de mai mulți factori, 

precum istoricul familial, istoricul medical personal și stilul de viață. Dacă riscul 
cardiovascular individualeste redus, dar acuzele neurovegetative sunt majore, 
beneficiile tratamentului surclasează efectele adverse.  

Momentul instituirii supleerii estrogenice este esențial: uzul de 
estrogeni în primii 10 ani față de vârsta fiziologică a climaxului, asociază 
reducerea riscului de boală coronariană și reducerea mortalității de orice 
cauză. Există date care sugerează că efectul de prevenție primară este 
prezent, mai ales dacă se tratează înainte de dezvoltarea aterosclerozei. 
Studiul HERS și PHASE demonstrează absența efectului protectiv al 
estroprogestativelor, la cazurile cu boală cardiovasculară instituită, pe post de 
prevenție secundară, fapt contrazis de studiul ESPRIT.  

PATOLOGIA TIROIDIANĂ 
România este considerată (din 2017) o zonă cu aport suficient de iod, 

prevalența patologiei prin carență de iod, definită ca un aport zilnic de iod mai 
mic de 50 mcg/zi, fiind redusă, dar asociază o creștere a patologiei tiroidiene 
autoimune, precum restul Europei, spectrul bolilor variind de la hipotiroidism 
primar atrofic, tiroidită Hashimoto până la tireotoxicoză prin boală Graves. 
Titrul crescut al anticorpilor antitiroidieni se observă la circa 27% dintre femei, 
cu o creștere a frecvenței de apariție peste vârsta de 40 de ani,  respectiv la 
circa 7% din populația masculină adultă. Probabilitatea de apariție a 
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distiroidiei, în prezența unui titru crescut al acestor anticorpi este de până la 
50% în primii 10 ani după diagnostic. La această patologie trebuie să 
considerăm  faptul ca peste 50% din populația adultă are noduli tiroidieni 
decelabili ecografic, în discordanță cu prevalența de doar 6.4% între femei și 
de 1.5% între bărbați a nodulilor decelabili clinic.  Populația care trăiește în 
regiuni care mai au și acum carență de iod, asociază patologie tiroidiană 
nodulară în proporție chiar mai mare.  

Din perspectivă cardiologică doar distiroidia, indiferent de substrat 
asociază risc cardiovascular, aterosclerotic sau aritmogen. Eutiroidia nu 
asociază nici un fel de complicații cardiovasculare, chiar în prezența unor 
noduli, datorită timpului de înjumătățire lung de circa 7-8 zile pentru tiroxină, 
respectiv de 1 zi pentru triiodotironină, neexistând posibilitatea descărcărilor 
paroxistice de hormoni tiroidieni de la nivel nodular. 

În esență hormonii tiroidieni impactează sănătatea vasculară, 
facilitănd ateroscleroza, condiționează metabolismul miocardic respectiv 
interesează echilibrul electrofiziologic al inimii.  

Hipotiroidia, definită prin deficit periferic de hormoni tiroidieni, 
indiferent de substratul etiopatogenic, accelerează ateroscleroza și precipită 
decompensarea tiroidiană, respectiv hipertiroidia are efect aritmogen. 

Se definesc afecțiuni primare, cu punct de plecare tiroidian, sublinice, 
atunci când avem strict modificarea inițială a TSH-ului, cu fracțiile libere ale 
tiroxinei și triiodotironinei în limite normale, respectiv nivelul clinic al 
distiroidiilor cu modificarea concordantă a TSH și fracțiilor libere ale 
hormonilor tiroidieni. 

Hormonii tiroidieni impactează direct metabolismul lipidelor, 
catalizând biosinteza colesterolului, prin stimularea activității HMG-CoA 
sintetazei, cu stimularea expresiei hepatice a genei receptorului LDL-C, 
respectiv stimularea activității 7 alpha hidroxilazei, stimulând prima etapă în 
degradarea colesterolului. Hipotiroidismul, inclusiv cel subclinic asociază 
nivele crescute de LDL-C și apolipoproteina B, afectarea oxidării, a numărului 
și dimensiunilor particulelor de LDL.  Mai mult, deficitul de hormoni tiroidieni 
determină hipertrigliceridemie, scăzând activitatea lipoprotein lipazei și a 
apolipoproteinei A1. Hormonii tiroidieni facilitează lipaza hepatică și proteinele 
de transport ale esterilor de colesterol, hipotiroidia inducând expresia 
lipoproteinelor PROaterogene. Efectele sunt evidente în hipotiroidia clinic 
manifestă, reversibile odată cu restabilirea eutiroidiei sub tratamentul de 
substituție tiroidian. 

Efectele hipotiroidiei subclinice netratate asupra metabolismului 
lipidelor este controversat. Teoretic, și hipotiroidia subclinică asociază efecte 
proaterogene asupra profilului lipidic, însă efectele tratamentului de substituție 
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asupra ameliorării lipidogramei sunt controversate, cu scăderi ale LDL 
colesterol cuprinse între 0 și 28 mg/dL, fără a atinge  însă întotdeauna nivel 
de semnificație (pre și post tratament). Studii recente relevă efecte 
semnificative doar la cazurile cu TSH  mai mare de 10 UIL, situație care 
asociază producție preferențială de particule mici, dense de LDL, mai 
aterogene decât particulele mari.  

Prezența hipotiroidiei clinice asociază efectete aterosclerotice 
evidente, inclusiv funcție endotelială alterată cu creștere a grosimii intimă-
medie, respectiv nivele crescute de acid uric, fosfat precum și homocisteină. 
Hipotiroidia în fază incipientă, subclinică asociază o stare de hiper-
coagulabilitate, scăderea vasodilatației mediate de flux, disponibilitatea 
oxidului nitric, cu expresie crescută a nivelelor proteinei C reactive. Minimum 
25% dintre hipotiroidieni prezintă creșteri ale TA diastolice, ireversibile după 
tratamentul de supleere tiroidiană. 

Hipotiroidia clinic manifestă, netratată asociază creșterea 
evenimentelor cardiovasculare și coronariene, fatale precum și non-fatale.  

La cazurile cu hipotiroidie subclinică, se descrie o creștere a acestora 
doar la valori ale TSH de peste 10 mUI/L, respectiv a mortalității cardio-
vasculare la valori ale TSH mai mari de 7 mUI/L. Creșterea se menține și după 
ajustarea pentru factori de risc independenți cunoscuți precum fumatul, 
greutatea, lipidograma și hipertensiunea arterială.  

 
În aceste condiții, tratamentul de substituție tiroidiană asociază 

beneficii evidente la categoria de persoane cu hipotiroidie clinic manifestă. 
Studii efectuate pe adulți cu cardiopatie, cu hipotiroidism subclinic, cu vârste 
cuprinse între 40 și 70 de ani relevă scăderea evenimentelor cardiovasculare 
fatale și non-fatale. Aceste beneficii însă nu se regăsesc la categoria celor de 
peste 70 de ani, unde există o relație de directă proporționalitate între nivelele 
FT4 și evenimentele cardiovasculare  - astfel creșterea Ft4 către limita de sus 
a normei asociază creșteri ale evenimentelor cardiovasculare acute. Mesajul 
esențial este inițierea tratamentului de substituție universal, la pacienții cu 
hipotiroidie, indiferent de stadiul acesteia, până la vârsta de 70 de ani, 
respectiv inițierea acestei terapii doar la cazurile cu TSH mai mare de 7 mUI/L, 
situație în care beneficiile sunt predominante.  

Efectele hemodinamice ale hormonilor tiroidieni sunt efecte 
genomice și nongenomice. 

Triiodotironina reglează expresia genelor implicate în fiziologia 
aparatului contractil, facilitând producția lanțurilor alpha de miozină, inhibând 
producția lanțurilor beta, respectiv optimizând utilizarea calciului intramiocitar, 
optimizând relaxarea ventriculară în diastolă. De asemenea efectul inotrop și 
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cronotrop pozitiv, indus de hormonii tiroidieni, sunt general cunoscute, parțial 
prin facilitarea expresiei receptorilor beta 1 adrenergici, cel cronotrop pozitiv 
fiind adrenergic independent.  

Efectele nongenomice  sunt efectele asupra peretelui vascular, în 
principal de creștere a relaxării musculare, cu reducerea rezistenței periferice, 
secundare  stimulării producției endoteliale de oxid nitric, respectiv de 
recaptare a calciului în arteriole. Vasodilatația este în continuare  facilitată prin 
efectul de creștere a metabolismului celular, respectiv de termogeneză, 
precum și prin descărcarea de peptide vasodilatatoare – adrenomedulina și 
peptidele natriuretice. Creșterea volumului sistolic nu este dependentă de 
scăderea rezistenței periferice, ci de creșterea întoarcerii venoase secundară 
vasoconstricției sistemice. Stimularea secundară a sistemului renină-
angiotensină-aldosteron, ca o consecință a scăderii tensiunii arteriale medii, 
determină retenție de sodiu, secondată de apă, expansiune de volum, cu 
creșterea presarcinii și implicit a volumului sistolic.  

În aceste condiții, distiroidia asociază tulburări hemodinamice atât în 
hipo cât și în hipertiroidii.  

Hipertiroidia este o stare de hipercatabolism, de hiperdinamism al 
circulației cu presarcină, frecvență cardiacă, funcție ventriculară crescute, cu 
creșterea secundară a fracției de ejecției (fenomen limitat de frecvențele mari, 
cănd apare deficit de umplere diastolică, secundară tahiaritmiilor majore). 
Prelungirea stării de hipertiroidie asociază hipertrofie ventriculară stângă, care 
va contribui la apariția de insuficiență cardiacă. De asemena, hormonii 
tiroidieni participă la remodelarea vasculară pulmonară, crescând prevalența 
hipertensiunii pulmonare la cei cu hipertiroidism. 

Hipotiroidia determină evident efecte contrarii, cu alterarea relaxării 
miocardice, scăderea volumului sistolic al ventriculului stâng, cu scăderea 
performanței cardiac, atât în condiții de repaus cât și în condiții de efort. 
Hipotiroidismul de durată, netrat, induce insuficiență cardiacă stângă și 
dreaptă, inclusiv la cazurile de hipotiroidism subclinic.  

Efectele proaritmice sunt de asemenea de luat în calcul în momentul 
în care evaluăm un pacient distiroidian. Influențele asupra electrofiziologiei se 
exercită prin intermediul unor efecte genomice și nongenomice. 

Efectele genomice condiționează activitatea pacemaker-ului HCN2, 
accelerându-l în hipertiroidism, respectiv reducându-l în hipotiroidism. 
Hormonii tiroidieni condiționează expresia joncțiunilor. Hipertiroidia scade 
pragul de  declanșare al fibrilației ventriculare, ca o consecință a tonusului 
adrenergic exagerat sau prin alterarea cuplării intercelulare.  

Efectele nongenomice asupra excitabilității cardiace se exercită 
independent de receptorii tiroidieni, prin reglarea canalelor de potasiu, a ATP-
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azei sodium/potasiu,  respectiv a ATP-azei sodiu/calciu. Mecanismele intime 
ale acestor efecte nu sunt pe deplin cunoscute. 

Date din literature relevă faptul că eutiroidia, fiziologica, sau obținută 
sub tratament, definită ca valori ale TSH-ului cuprinse între 0.5-5 mUI/L este 
zona care asociază cele mai puține evenimente aritmice. O valoare prag a 
TSH sub 0.1 mUI/L asociază un risc de aritmie de 3,3 ori mai mare decât un 
TSH normal. Alte date sugerează  faptul ca valori ale TSH mai mici de 0.45 
mUI/L dublează riscul de aritmii la persoane de peste 65 de ani. Indiferent de 
vârstă, valorile intermediare ale TSH, cuprinse între 0. 1 și 0.45 mUI/L cresc 
riscul de  aritmie de 1.8 ori.    

Aceste date au semnificație nu atât la cazurile cu hipertiroidiei tratate, 
cât mai ales la cazurile cu hipotiroidie, sub tratament de substituție cu 
hormone tiroidieni, unde SUPRACOMPENSAREA, mai ales la vârstnicii 
cardiaci, de peste 65 de ani sporește riscul aritmic. Între cei doi hormoni 
tiroidieni utilizați pentru substituția tiroidiană, triiodotironina are un efect 
proaritmic crescut prin afinitatea mai mare față de receptor cuplat cu un timp 
de înjumătățire mult mai scurt, de doar 1 zi. De altfel, vulnerabilitatea cardiacă 
la hipertiroidia subclinică endogenă este mai mica decât la cazurile cu hiper-
trioidie subclinical exogenă. Nu în utimul rând trebuie să avem în vedere 
efectul paradoxal al hormonilor tiroidieni asupra intervalului QT; hipotiroida 
prelungește intervalul QTcorectat și crește riscul de apariție a torsadelor de 
vârf.  

Amiodarona este un capitol aparte, medicamentul fiind un 
medicament antiaritmic de uz larg. Particularitatea impactului Amiodaronei 
asupra funcției tiroidiene este dată de conținutul crescut de iod, al fiecărei 
tablete, respectiv de 75 mg, cu eliberarea de la nivel hepatic a câte 6 mg de 
Iod/tabletă, în condițiile în care aportul mediu de iod zilnic este cuprins între 
120-180 mcg/zi, cu o medie de 150 mcg/zi, cu un maximum de toleranță 
sistemică la iod, la o valoare zilnică  de  1100 mcg.  

Expunerea sistemică la iod determină, în mod fiziologic  creșterea 
rezervorului de iod al organismului, cu scăderea treptată a captării tiroidiene 
de iod, inhibiția deiodinazei 2, cu scăderea producției periferice de t3, 
respectiv scăderea activității deiodinazie cerebrale, cu creșterea transitorie a 
TSH. Tiroidele sănătoase pot scăpa, prin mecanismul de overdrive de aceste 
efecte. Tiroidele cu vulnerabilitate însă nu au acest mecanism, cunoscut ca 
Wolff- Chaicof autolimitat, ci devine permanent.  

Disfuncțiile induse de amiodaronă pot apărea oricând în timpul 
tratamentului cu Amiodaronă, de la 4 luni până la 4 ani de la inițierea 
tratamentului.  Literatura de specialitate descrie o prevalență de circa 20% 
dintre utilizatori – hipotiroidism subclinic, respectiv de 8% dintre utilizatori cu 
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hipotiroidism clinic, hipertiroidismul fiind observat mai rar, la circa 3% dintre 
utilizatori, procentul crescând în zonele cu carență de iod. 

 
Hipertiroidia poate apare prin două mecanisme: 
● Tipul I de hipertiroidie este o hipertiroidie de producție, apare 

frecvent la cazuri cu autonomie funcțională localizată sau generalizată, 
tratamentul fiind similar cu al oricărei hipertiroidii de acest fel, cu 
betablocante și antitiroidiene de sinteză. Hipertiroidia se va remite sau 
va diminua în intensitate la câteva luni de la renunțarea la Amiodaronă, 
datorită persistenței acesteia în depozitele predominant adipoase. În 
situațiile în care hipertiroidia iod-facilitată are ca și substrat o 
autonomie nodulară, hipertiroidia nu se va remite niciodată și impune 
cura definitivă, cel mai probabil prin tiroidectomie. 
● Tipul II de hipertiroidie este o hipertiroidie de agresiune, 

secundară efectului TOXIC pe care excesul de iod din Amiodaronă îl 
poate induce asupra tiroidocitelor. Ca orice hipotiroidie de agresiune, 
este o afecțiune în 3 timpi – cu hipertiroidie în faza inițială, eliberată de 
la nivelul unităților foliculare distruse, o faza de involuție de eutiroidie, 
cu o fază lungă, postagresiune de hipotiroidie. Renunțarea la 
Amiodaronă nu schimbă cursul afecțiunii. Diferențierea între cele două 
tipuri este obligatorie, datorită tratamentului profund diferit, tipul II 
presupunând strict controlul agresiunii prin corticoterapie, cu blocarea, 
la nevoie, a eliberării de hormoni tiroidieni din glanda agresată, prin uz 
de perclorat de potasiu. Restitutio ad integrum este posibil dar puțin 
probabil. 

 
Conform recomandărilor grupului de lucru al Institutului Național 

Heart, Lung and Blood, evaluarea tiroidiană este obligatorie în următoarele 
circumstanțe: 

- la primul episod de fibrilație atrială cu controlul dificil al alurii 
ventriculare 

- insuficiență cardiacă – screening funcțional tiroidian la prima 
evaluare 

- cardiomiopatie dilatativă – screening funcțional tiroidian la prima 
evaluare 

- uz de amiodaronă – la fiecare 3 luni în primul an de uz, ulterior 
semenstrial 

Același panel sumarizează indicațiile de tratament: 
- hipertiroidism subclinic, în prezența factorilor de risc 

cardiovasculari, la TSH < 0.1 mUI/L,  
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- hipertiroidism subclinic, în prezența bolii cardiovasculare instalate, 
la TSH < 0.4 mUI/L 

- hipertiroidism clinic – universal 
- hipotiroidism clinic – universal 
- hipotiroidism subclinic universal la TSH mai mare de 10 mUI/L, 

respective TSH între 4.5-10 mUI/L la cardiopații mai tineri de 65 de 
ani, ținta tratamentului de substituție fiind un TSH de 7 mUI/L 

-  singura circumstanță în care se întrerupe temporar tratamentul 
preexistent de substituție tiroidian, cu Euthyrox este infarctul 
miocardic acut.  

PATOLOGIA PARATIROIDIANĂ 
Afecțiunile paratiroidiene  determină complicații cardiovasculare 

semnificative: hipertensiune, aritmii, insuficiență cardiacă respectiv calcificări 
valvulare și arteriale. Legătura dintre paratiroide și patologia cardiovasculară 
este explicată atât prin efectele directe ale PTH cât și ale homeostaziei 
calciului (atât hipocalcemie cât și a hipocalcemiei). 

Efectele moleculare ale PTH se pot sumariza astfel: PTH se leagă 
de proteine G de pe cardiomiocite, cu asocierea unui influx de calciu 
intracelular, cu scăderea contractilității interferând cu activitatea receptorilor 
beta-adrenergici. Diminuarea contractilității miocitare facilitează creșterea 
celulară excesivă și hipertrofie miocitară. La nivel vascular, PTH scade influxul 
de calciu intracelular, cu inhibiția canalelor de Calciu de tip L, cu vasodilatație 
secundară. 

Din perspectiva patologiei paratiroidiene trebuie să avem în vedere 
3 entități majore: hiperparatiroidismul primar hipercalcemic, hipopara-
tiroidismul cronic și hiperparatiroidismul secundar, nu atât secundar renal, ci 
secundar digestiv (carenței de vitamina D), carență care interesează cel puțin 
50% din populația adultă. 

Hiperparatiroidismul primar este o boală endocrină comună, marea 
majoritate a cazurilor fiind diagnosticate în faza asimpotmatică sau ușoară. 
Paratiroidectomia este singura opțiune de tratament definitiv, recomandându-
se universal la cazurile simptomatice sau la creșteri moderate ale calcemie 
(de peste 1 mg/dl față de valoarea de bază). La cazurile asimptomatice 
tratamentul chirurgical electiv se recomandă în funcție de vârstă (50 de ani), 
prezența afectării osoase (osteoporoză), afectarea sistemului renal 
(nefrolitiază, alterarea  filtrării  glomerulară, hipercalciurie) fără ca afectarea 
cardiovasculară să fie luată în considerare.  
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Hipercalcemia din hiperparatiroidismul primar asociază hiper-
tensiune, hipertrofie ventriculară stângă, aritmii, precum și calcificări 
valvulare, miocardice și vasculare. Formele simptomatice de hiper-
paratiroidism asociază mortalitate crescută prin infarct miocardic, accident 
vascular și alte evenimente cardiovasuclare, cu un risc relativ de moarte de 
1.7  ori la bărbați și de 1.85 ori la femei fiind păstrat crescut și după rezolvarea 
chirurgicală a hiperparatiroidismului. Cura chirurgicală și vindecarea hiper-
paratirodismului asimptomatic ameliorează parametrii contractili ventriculari. 

Excesul de PTH  asociază un efect paradoxal de creștere tensională, 
în ciuda efectului fiziologic al PTH  de vasodilatație periferică. Mecanismele 
impietate sunt: creșterea sensibilității vasculare la catecolamine, secundară 
hipercalcemiei, accentuarea/facilitarea aterosclerozei, respectiv facilitează 
remodelarea vasculară prin creșterea endotelinei A, a IL6 cu stimularea 
secreției de interleukină 1 beta și de colagen, respectiv interacțiunea cu 
sistemul renină angiotensină aldosteron, prin legarea directă a PTH la nivelul 
receptorilor de tip  IR, de la nivelul zonei glomerulare adrenale. Este de 
menționat faptul că această relație este biunivocă, prin expresia receptorilor 
pentru mineralocorticoizi și enzimă de conversie la nivel paratiroidian, date din 
literatură sugerând efectele potențial benefice ale Elprelononei asupra 
componentei cardiace din hiperparatiroidismul secundar, respectiv controlul 
nivelului PTH per se prin administrarea de inhibitori de enzimă de conversie.  

Hiperparatiroidismul primar predispune apariția unei hipertrofii 
venrticulare stângi, independentă de valorile tensionale, fiind observată și la 
hiperparatiroidienii normotensivi. Efectele benefice ale paratiroidectomiei, 
observate în unele studii,  la toți pacienții hiperparatiroidieni, independent de 
prezența sau absența hipertensiunii asociate, pledează pentru un mecanism 
independent. Rezultatele nu sunt însă unanime, studii recente relevând 
absența componentei ventriculare la cazurile cu hiperparatiroidism ușor, 
definit prin valori ale calcemiei  de peste 0.5 mg% față de limita de sus a 
normei. 

Numeroase studii observaționale descriu o legătură între valoare 
PTH și mortalitatea cardiovasculară prin insuficiență cardiacă, dar, marea 
majoritate a cohortelor sunt pacienți nonparatiroidieni,  doar cu carență de 
vitamina D și creștere adaptativă a PTH. Cu toate acestea, la nive teoretic, 
efectele directe ale PTH asupra miocitelor, celulelor endoteliale și musculaturii 
vasculare netede, pot agrava o insuficiență cardiacă preexistentă.  

Hipercalcemia cronică asociază, de asemenea, depuneri  valvulare,  
la nivelul miocitelor, septului interventricular, precum și în intima și media 
coronarelor.  Poziția mitrală și cea aortică sunt cele mai afectate, 10% dintre 
pacienți prezentând stenoze aortice semnificative, calcificările minime 
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favorizând lezarea celulelor endoteliale, accelerând progresia spre stenoză. 
Procesul de calcificare vasculara nu este unul de depunere de depozite 
calcice, ci unul de tip osteosinteză, cu transformarea osteoblastica a țesutului 
valvular.  Cum microcalcificarile valvulare identificate la pacienții cu 
hiperparatiroidism sunt mult mai mari decât la nonparatiroidieni, se sugerează 
posibilitatea ca PTH să accelereze un proces preexistent.  

Același studiu care nu a detectat modificări ventriculare la cazurile cu 
hipertapartiroidism ușor, relevă, chiar și în cazul unor creșteri minimale, 
încadrabile în  categoria asimptomatice,  prezența afectării carotidiene, cu 
creșterea grosimii intima media, direct proporționale cu valoarea PTH. Se 
speculează dacă afectarea aterosclerotică vasculară este diferită de cea 
ventriculară, sau dacă, la același mecanism etiopatogenetic există o 
sensibilitate diferită a vaselor comparative cu miocardul. Studii sugerează 
efectul benefic al curei chirurgicale, prin stoparea progresiei bolii valvulare, 
astfel reducându-se morbiditatea și mortalitatea cardiacă. 

Sumarizând cura chirurgicală a cazurilor cu hiperparatiroidism primar 
trebuie efectuată la toate cazurile simptomatice. Beneficiile cardiovasculare 
sunt certe, dar restituțio ad integrum nu este posibil. Un diagnostic precoce cu 
un tratament imediat ameliorează profilul de risc cardiovascular adiționa la 
acești pacienți. Efectul potențial benefic cardiovascular al curei chirurgicale, 
la cazurile cu hiperparatiroidism asimptomatic nu este unanim acceptat, 
recomandările de follow up versus chirurgie fiind extrem de discordante. 

Hipoparatiroidismul este o condiție rară, peste 7% dintre cazurile cu 
forma definitivă de boală, cronică, fiind post tiroidectomie, prin lezarea sau 
facilitarea ischemiei paratiroidiene. Clasic se descriu efectele hipocalcemiei 
cronice, cu prelungirea intervalului QT prin diminuarea contractilității 
miocardice, direct proporțională cu severitatea hipocalcemiei, facilitatoare a 
torsadelor de vârf, cea mai frecventă aritmie descrisă fiind însă tahicardia 
sinusală.  Hipocalcemia de lungă durată facilitează decuplarea excitației cu 
contracția, cardiomiopatia dilatativă, cardiomiopatia Takotsubo, aritmii și 
alterarea structurii cardiace respectiv cu agravarea unei insuficiențe cardiace 
preexistente.  

Hiperparatiroidismul secundar renal este inițial, o creștere adaptativă 
a PTH, indusă de hipocalcemie, hiperfosfatemie secundară afectării 
performanței renale nefronice și nu în ultimul rând creșterii FGF 23. 
Hiperparatiroidismul secundar renal este un contribuitor major la mortalitatea 
din stadiile finale ale bolii cronice de rinichi. Studiile retrospective sugerează 
faptul că mortalitatea de 50% la 5 ani, la pacienții dializați, este generată de 
patologia cardiovasculară, dar susținută parțial de factroii de risc clasici: 
vârstă, diabet zaharat sau fumat. Valori ale PTH  mai mari de 600 pg/mL 
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contribuie la această mortalitate crescută. Relația de proporționalitate între 
valorile PTH și mortalitatea de cauză cardiovasculară se menține crescută și 
la cazurile incipiente de boală cronică de rinichi, probabil datorat legăturilor, 
anterior menționate, între valorile crescute ale PTH și hipertensiune, 
hipertrofia ventriculară stângă, calcificărilor vasculare și valvulare, aritmiilor 
precum și disfuncției endoteliale.  

Vitamina D 

Funcțiile clasice ale vitaminei D, indiferent de sorgintea alimentară 
(vegetală sau animală) sau transdermică, activate complet după pasajul 
hepatic și renal, sunt de creștere a absorbției active intestinale a calciului și 
fosfatului, respectiv de a asigura o mineralizare osoasă de calitate. Vitamina 
D activată, sterol ca și structură, acționează la nivelul receptorului nuclear de 
vitamina D, prezent nu doar la nivel intestinal, paratiroidian sau osos, cât și la 
nivel cardiomiocitar, endotelial și miocitar vascular. Sunt numeroase dovezi 
care relevă faptul că insuficiența de vitamina D asociază boală, complicații și 
mortalitate cardiovasculară crescută.  

Evaluarea statusului vitaminei D se face prin măsurarea 25 OH , 
după prima hidroxilare hepatică, nivelele plasmatice de 25 OH D reflectând 
vitamina D2 și D3, indiferent de proveniența alimentară sau secreția de novo, 
transdermică. De asemenea, timpul de înjumătățire lung, de circa 3 
săptămâni,  concentrația plasmatică de până la 1000 de ori mai mare decât 
cea a calcitriolului, independența de funcția renală, respectiv de concentrațoia 
de PTH, face ca dozarea calcidiolului să fie standardul de diagnostic al 
insuficienței / suficienței vitaminei D. 

Insuficiența de vitamina D trebuie considerată un fenomen endemic, 
cu o prevalență mare în populația generală adultă, cu o medie de peste 50% 
. Prevalență crește cu vârsta, este mai mare la femei decât la bărbați, are 
variații sezoniere, cu minimum în luna martie și maximum în septembrie. 
Global, latitudinea, etnia și cultura mai pot influența, la nivel populațional 
nivelurile vitaminei D. Studii populaționale mari (NHANES) relevă o prevalență 
mai mare a insuficienței vitaminei D la cardiovasculari, decât în populația 
generală, de până la 68% la caucazieni, 88% la hispanici și 97%  la cei din 
rasa neagră.  

Definiția insuficienței de vitamina este însă neomogenă. Astfel 
Endocrine Society definește insuficiența la valori ale 25OH D mai mici de 30 
ng/ml (72,5 nM/L) și deficiența la valori ale 25OH D mai mici de 20 ng/ml (50 
nML/L), International Osteoporosis Foundation utilizează  valorile mai mici de 
20 ng/ml (50 nM/L) pentru insuficiență, respectiv valorile  mai mici de 10 ng/ml 
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(2 nM/L) pentru deificit. Institute for Medicine recomandă valoarea target de 
50 nM/L ca fiind suficientă pentru sănătatea osoasă, alte studii stabilind o 
valoare prag mai mică de 20 mg/dL ca de risc pentru patologia 
cardiovasculară, respectiv cea de 30 mg/dL pentru infarctul miocardic acut 
acut nonfatal. 

Efectele vitaminei D asupra sistemului cardiovascular sunt multiple și 
complexe. 

Calcitriolul modulează răspunsul autoimun, controlând inflamația, 
predominant prin efectul antiinflamator: reduce citokinele proinflamatorii, 
precum IL1, IL2, IL6, IL32, factorul de necroză tumorală și interferonul delta, 
cu stimularea expresiei moleculelor antiinflamatorii precum IL4, IL10. Atât 
calcitriolul cât și calcidiolul  inhibă producția TNF alpha și IL6, inferferând 
direct activitatea protein kinazei-1mitogene, de la nivelul monocitelor și 
macrofagelor. Mai mult, în cazul pacienților diabetici, vitamina D supresează 
activitatea reticulului endoplasmatic și a captării intracitopalsmatice de 
colesterol. Activitatea limfocitelor T H1 și Th17 este inhibată, cu efecte 
dovedite pe modele animale de inhibare directă a  aterosclerozei, via stimulării 
reproducere de celule dendritice.  

Aceste rezultate sunt reproduse și clinic, studii intervenționale cu 
vitamina D au dovedit, la pacienții obezi, reducerea concentrațiilor de IL6, 
respectiv de proteină C reactivă ultrasensibilă. Studiul NHANES a relevat o 
corelație indirectă între  concentrațiile de vitamina D și cele ale RCP, sugerând 
efectul benefic al suplimentării cu vitamina D asupra inflamației.  

Studii recente relevă de asemenea o relație indirectă între statusul 
vitaminei D și disfuncția endotelială: nivelele calcidiolului sunt asociate 
independent  cu marckeri ai acestuia precum rigiditatea arterială, reserva de 
flux coronarian. Insuficiența de vitamina D este asociată cu reducerea 
vasodilatației mediată de flux, măsurată la nivelul arterei brahiale, la cazurile 
cu diabet zaharat tip 2. Calcitriolul are un efect consistent în remodelarea 
vasculară, fără ca mecanismele efectelor asupra hiperplaziei intimei sau 
îngroșarea mediei carotidiene să fie pe deplin cunoscute.  

Sistemul renină angiotensină aldosteron este influențat de vitamina 
D activă. Se descrie o relație invers proporțională între nivelele de calcidiol și 
nivelele  de renină, pozitiv asociată cu sensibilitatea la sare. În studiul 
NHANES probabilitatea de risc de hipertensiune este mai mare la cei cu  
nivelul 25OH D în prima quartilă comparativ cu cei din quartila superioară, cu 
o relație invers proporțională de tip doză-răspuns între nivelele de calcidiol și 
valorile tensionale. 

Tendința la tromboză este și ea influențată de calcitriol. Vitamine D 
activă, la fel ca și analogii de vitamina D determină reducerea expresiei ARN 
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mesager al inhibitorului activatorului de plasminogen și al tromboplastină 1, 
cu supraexpresia trombomodulinei, oferind acestora un important efect 
antitrombotic. Un studiu populațional recent relevă  o creștere în trepte, a 
riscului tromboembolic pentru fiecare scădere a vitaminei D. Asocierea este 
independentă de alți factori de risc proembolici.  

Studii in vitro relevă un efect direct al calcitriolului asupra 
homeostaziei matricii peretelui celular, carență de vitamina D facilitând 
expresia de metaloproteaze, precum MMP2 și MM9, indirect a inflamației, 
destrucției cu proteoliză celulară. Studii populaționale descriu asocierea între 
carența de vitamina D și incidența bolii anevrismale, mai ales anevrismele de 
aortă abdominală respectiv toracică. 

Efectele calcitriolului se descriu și la nivel cardiomiocitar, ca urmare 
a expresiei receptorilor de vitamina D la acest nivel, cu efecte antihipertrofice, 
modulând proteina inhibitorie a calcineuriei sau facilitând expresia 
receptorului tip I al factorului natriuretic atrial. In vivo rezultatele sunt limitate, 
evidența ale nou-născuților cu deficit sever de vitamina D, prezentând 
cardiomiopatie dilatativă, respectiv asocierea unui prognostic mai prost la 
pacienții cu insuficiență cardiacă și deficit de vitamina D comparativ cu cei din 
aceeași categorie de vârstă , fără deficit de vitamina D. 

Relația dintre vitamina D și calcificările vasculare este complexă,  și 
este dependentă doar parțial de doză, calcificări vasculare fiind observate în 
cazul excesului de vitamina D, în prezența insuficienței renale, cât și  la cazurile 
cu insuficiență de vitamina D, direct asociată cu calcificările coronariene.  

Sumarizînd, la nivel populațional carența de vitamina D asociază 
boala cardiovasculară atât ca incidentă cât și ca prevalentă.  Se descriu 
asocieri invers proporționale între nivelele de vitamina D și factori de risc 
cardiovasculari precum hipertensiunea, dislipidemia și diabetul zaharat. 
Relația dintre carența de vitamina D și riscul cardiovascular este negativă. 
Riscul relativ de infarct miocardic se dublează  la nivele mai mici de 37,5 nM/L 
comparativ cu 75 nM/L, evenimentele coronariene crescând cu 33% pentru 
pacienții cu 25OH D în cuartila inferioară. Aceeași asociere se descrie și 
pentru cazurile cu accidente cerebrale vasculare, unde riscul relativ este de 
1.54 pentru cei cu carență verus insuficiență. Mai mult riscul de mortalitate de 
orice cauză, considerat un marker surogat al riscului cardiovascular este 
crescut cu 35% la cei din cuartila inferioară a vitaminei D comparativ cu cei 
din cuartila superioară. 

Relația însă nu este o relație de tip doză-răspuns, ci una de tip U, 
valori mult crescute ale vitaminei D, de peste 97,5 nM/L  asociând, de 
asemenea, mortalitate crescută  

În ciuda numeroaselor evidențe in vitro, in vivo pe modele animale 
sau celulare umane, respectiv numeroaselor date clinice longitudinale, 
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respectiv prospective, privind impactul negativ al insuficienței de vitamina D 
asupra sistemului cardiovascular, rezultatele studiilor intervenționale, cu 
suplimentare de vitamina D sunt dezamăgitoare, indiferent de regimurile 
terapeutice folosite – 400 UI/zi, 600 UI/zi chiar 2000 UI/zi.  

Întrebarea: este deficitul de vitamina D un marker al vulnerabilității 
individuale și nu un factor de risc cardiovascular? rămâne deschisă, atâta 
vreme cât în ciuda numărului imens de studii care explică și relevă legătura 
etiopatogenetică între vitamina D și riscul cardiovascular nu există beneficii 
ale prevenției primară sau secundară la nici un studiu major intervențional. 

Nu încheiem acest subcapitol fără a aduce în discuție suplimentarea 
cu preparate de calciu, care  însoțește de cele mai multe ori suplimentarea cu 
vitamina D, mai ales la cazurile cu osteoporoză diagnosticată. Discuția 
contradictorie cardiolog –facilitarea riscului ateromatozic- versus endocrinolog 
–suficiența de calciu pentru o matrice osoasă de calitate este veche și fără un 
rezultat clar.  

Suplimentarea cronică cu calciu este utilizată pe scară largă în 
prevenția și tratamentul osteoporozei.  Studii derivate de WHI relevă faptul că 
suplimentarea cronică cu calciu, cu aport zilnic de 1400 mg/zi asociază risc 
de evenimente coronariene, inclusiv creșterea riscului de infarct miocardic 
acut, în caz de depășire a pragului zilnic de aport suplimentar de Calciu 
elemental de peste 500 mg. Acest efect nu este însă descris decât la uzul de 
suplimente de calciu, nu este asociat unor diete bogate în calciu. Mai mult 
sunt studii care relevă efectul protectiv cardiovascular al dietelor bogate în 
surse naturale de calciu.  

Un studiu recent, prospectiv pe 20 de ani propune o relație de 
dependență de tip U între compartimentul cardiovascular și suplimentarea cu 
calciu: consumatorii extremi au risc de mortalitate mai mare. Se definesc mai 
multe valori prag: aport zilnic mai mic decât 900 mg/zi asociază un risc de 
mortalitate cardiovasculară mai mare, dar efectul benefic dispare peste această 
valoare. Suplimentarea cu calciu reduce mortalitatea de toate cauzele dar nu și 
cardiovasculară; un aport zilnic cuprins între 700 mg și 1225 mg este benefic, 
depășirea acestor limite nu aduce efecte benefice subsidiare. 

Moderația trebuie să fie cuvântul de ordine în suplimentarea cu 
calciu, în doze zilnice cel puțin egale cu 700 mg fără însă a depăși nivelul de 
1255 g, dozele moderate asociind scăderi ale mortalității generale, cerebrale, 
fără a crește mortalitatea de cauză cardiovasculară.  
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PATOLOGIA ADRENALĂ 
Patologia adrenală guvernează hipertensiunile secundare endocrine.  

Patologia suprarenaliană care trebuie luată în considerare este legată de 
tumorile secretante de glucocorticoizi, mineralocorticoizi, catecolamine sau 
precursori, respectiv steroizi sexuali adrenali. 

Cushingul înseamnă expunerea sistemului la cantități disproporționat 
de mari de glucocorticoizi, grupând hipersecreții endogene, ACTH depen-
dente (adenom hipofizar secretant de ACTH, tumori maligne pulmonare, 
timice, pancreatice sau carcinoide cu secreție paraneoplazică de ACTH sau 
CRH) respectiv ACTH independente, precum în tumorile benigne sau maligne 
adrenale secretante de cortizol, sau hiperplazia adrenală macronodulară, 
respectiv Cushingul iatrogen  descris în orice corticoterapie cu durată sau în 
cazul tratamentelor cronice cu megestrol acetat.  

Independent de substratul etiopatogenetic Cushingul înseamnă o 
secreție disproporționat de mare, cu ștergerea ritmului circadian normal, fără 
răspuns la mecanismele de feedback.  

Indiferent de tipul de Cushing, impactarea cardiovasculară este 
complexă, numeroase studii sugerând persistența riscului vascular și după 
controlul sau remisiunea afecțiunii. Remisiune/vindecarea unui Cushing, cu 
excepția celui iatrogen, se definește prin valori normale ale cortizolului liber 
urinar.  

Principalele complicații cardiovasculare ale unui Cushing sunt repre-
zentate de boala coronariană, hipertensiunea arterială sistemică, alterarea 
toleranței la glucoză, dislipidemia, însumand creșterea riscului cardiovascular.  

Obezitatea este cel mai frecvent simptom al Cushing-ului, observat 
la peste 70% dintre pacienți. Obezitatea nu este una uzuală, ci este o 
obezitate viscerală, cu distribuția faciotronculară a depozitelor adipoase, mult 
mai severă comparativ cu obezitatea periferică, observată la obezii, de aceeși 
IMC non Cushing. Efectul promotor al depozitelor viscerale asupra insulino-
rezistenței, a scăderii hepatice a extracției insulinei, facilitează gluconeo-
geneza și induce o cascadă de anomalii metabolice care antrenează un 
sindrom metabolic mai sever decât cel non Cushing.  

Mai mult sindromul metabolic persistă și după vindecarea 
Cushingului, evaluarea pacienților la 5 ani de la vindecare relevă persistența 
obezității la 73% dintre aceștia, a hipertensiunii (40%), alterarea toleranței la 
glucoză sau diabetul zaharat (60%) respectiv dislipidemie la 30% dintre 
vindecații de Cushing. Persistența acestor condiții metabolice explică persis-
tența riscului cardiovascular crescut  și după normalizarea secreției de 
cortizol.  
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Hipertensiunea este, după obezitate, cel mai frecvent simptom 
observat în Cushing, prezent la până la 80% dintre adulți și 50 dintre copii. 
Mecanismul hipertensiunii este secundar retenției de natriu, cu reabsorbție 
secundară de apă, precum și a inhibiția sistemului natriuretic (NO sinteza, 
prostacicline și kinin-kalicreină), a creșterii rezistenței vasculare periferice, 
prin efect direct, de tip mineralocorticoid, prin depășirea capacității enzimei de 
inactivare a cortizolului la nivelul receptorului mineralocorticoid – 11 beta 
hidroxisteroid dehidrogenaza-  precum și indirect  de creșterea sensibilității la 
catecolamine. Mai mult abolirea ritmului circadian al secreției de cortizol 
determină abolirea ritmului circadian al hipertensiunii, cu absența fenomenului 
fiziologic de scădere a tensiunii arteriale pe timpul nopții, cu agravarea 
magnitudinii complicațiilor micro și macroangiopatice.  

Anomaliile cardiace observate cuprind modificarea geometriei 
ventriculare, prin hipertrofia ventriculară, cu creșterea grosimii peretelui și a 
indexului de masă musculară, asociind disfuncție diastolică, prin defect de 
umplere, dar cu prezervarea fracției de ejecție și a funcției sistolice. Modifică-
rile miocardice sunt independente de valorile tensionale, cu restitutio ad 
integrum după controlul hipercortizolismului, în ciuda persistenței hiper-
tiroidiei. Hipercortizolemia asociază de asemenea activitate parasimpatică 
exagerată, fapt care facilitează aritmii și/sau ischemii silențioase. 

Anomaliile vasculare sunt cele mai marcate și persistente complicații 
observate la cazurile cu Cushing, inclusiv post vindecare. Modificările 
aterosclerotice sunt importante, atât la nivel sistemic, asociind valori crescute 
ale intimei medii, cât mai ales la nivel carotidian. Disfuncția endotelială este 
susținută de alterarea expresiei endotelinei, a moleculelor de adeziune 
celulară sau a IL 8. 

Valoarea intimei medie scade la circa 1 an postvindecarea 
hipercortizolemiei, dar comparativ cu persoane obeze, din aceeași grupă de 
vârstă, gen și același nivel al Indicelui de masă corporală (IMC),  rămâne 
crescută, susținând un efect aditiv pe riscul cardiovascular. Persistența 
plăcilor carotidiene de aterom este independentă de prezența și gradul 
obezității viscerale sau a rezistenței insulinei.  

Nu în ultimul rând excesul de glucocorticoizi întreține o stare de 
hipercoagulabilitate, secundară secreției crescute al factorului VIII, von 
Willebrand, respectiv a hipersecreției multimerilor cu greutate mică, 
accentuând tendința de agregare plachetară, efect cumulat de scăderea 
capacității fibrinolitice, secundare creșterii producției PAI tip 1.  

Sistemul protectiv vascular este de asemenea denaturat, prin prezența 
nivelelor crescute de homocisteină, cu rol protrombotic, și scăderea celor de 
taurină, ambele contribuind la riscul cardiovascular sporit din Cushing.  
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Mesajul esențial în Cushing este diagnosticul cât mai precoce, 
tratamentul curativ atunci când este posibil, pentru a minimiza efectele 
cardiovasculare, atâta vreme cât dovezile care sugerează persistența unui 
risc cardiovascular crescut postvindecare sunt clare. Doar scurtarea timpului 
de expunere la nivele suprafiziologice de glucocorticoizi, indiferent de sursa 
endogenă sau exogenă a acestuia, poate controla apariția și mai ales 
extinderea alterărilor micro și macroangiopate. 

Hiperaldosteronismul este un fenomen chimic frecvent întâlnit la 
cardiaci. În afara hipertensiunii secundare tipice din hiperaldosteronismul 
primar, clinic manifest, considerat ca fiind prezent la circa 1% dintre hiper-
tensivi, formele subclinice de boală pot fi observate la pînă la 10% din 
populația hipertensivă, respectiv în proporție de 20% dintre cei rezistenți la 
tratament.  Afecțiunea se datorează unui adenom unilateral secretant, a 
hiperplazie idiopatice, sau, mai rar a hiperplaziei unilaterale adrenale sau a 
hiperaldosteronismului familial tip I-III. Alte situații mai rare cuprind formele 
hipertensive ale hiperplazie adrenale congenitale (precum deficitul de 11 
hidroxilază), respectiv excesul aparent de mineralocorticoizi, genetic, dobân-
dit secundar ingestiei de carbenexolonă, respectiv în sindromul Cushing.  

Definim hiperaldosteronismul subclinic primar la cazurile cu secreție 
disproporționată de aldosteron, cu natremie și potasemie normală, cu raport 
crescut aldosteron/activitate renină plasmatică, sau, producție 
disproporționată de aldosteron, sau secreție alterată de aldosteron.  

Problema esențială la cazurile cu hiperaldosteronism este dată de 
legătura demonstrată între hiperaldosteronism, dietele bogate în sare și 
inflamația + fibroza de organ, preferențial vascular, renal și miocardic. 

Indiferent de sorgintea primară, clinică sau subclinică, respectiv 
secundară hipereninemiei, se observă efecte de fibroză miocardică, cu 
accelerarea acumulării de colagen la nivel miocardic. Acumularea este la nivel 
extracelular, matriceal, succesiunea fiind depozitate de colagen – 
ateroscleroză- fibroză. 

Sunt descrise și efecte directe de hipertrofie ventriculară. Aceasta 
este de două ori mai frecventă decât la hipertensivii esențiali, independent de 
vârstă, gen, sau valori tensionale.  

Mai mult, se  descrie un fenomen de fibroză a peretelui arterial cu 
îngroșarea acestuia, disfuncție endotelială, accentuând stresul oxidativ și 
inflamație, susținut prin expresia receptorilor pentru aldosteron la acest nivel. 
De asemenea aldosteronul determină hipertrofia și hiperplazia celulelor 
musculare netede din peretele vascular, cu migrare celulară advențională.  
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Se descrie o creștere a grosimiii intima-media. Hiperaldosteronismul 
determină un model unic de afectare vasculară, atât organică cât și 
funcțională.  

Fenomenul este independent de valorile tensionale, fiind 
prevenit/controlat de tratamentul cu Spironolactonă, dar neinfluențat de 
tratamentul cu ACEI, care, determină strict un control al hipertensiunii sodiu 
induse.  

Aspectele particulare ale facilitării modificărilor de microarhitectură 
vasculară, sunt responsabile de magnitudinea complicațiilor cardiovasculare, 
asociind un risc crescut de complicații cardiace și cerebrovasculare, generând 
o mortalitate mai mare de 50% față de 34%, observată în hipertensiunile 
esențiale. De asemenea acești pacienți asociază o prevalență mai mare a bolii 
coronariene (cota x 1.9 mai mare) a infarctului miocardic nonfatal (cota de 2.6 
ori mai mare),  insuficiență cardiacă (cora de 2.9 ori mai mare) și de fibrilația 
atrială (5 ori mai mare) decât cele observate la hipertensivii esențiali, 
independent de valorile natremiei sau kalemiei. Toate complicațiile observate 
sunt disproporțional de mari comparativ cu valorile tensionale.  

La nivel renal se descrie o variabilitate mare de urmări: alterarea 
filtrării glomerulare (la circa 10% dintre pacienți), proteinuria (8-15% dintre 
pacienți) dar cu o valoare redusă a indicilor velocimetri intrarenali, cu o 
scădere de hiperfiltrare glomerulară, reversibilă postcura aldosteronismului. 
Mecanismele afectării renale sunt independente de valorile tensionale, fiind 
susținute de activarea excesivă a receptorilor mineralocorticoizi, cu alterarea 
vasculară intrarenală, alterare glomerulară și fibroză tubulo-interstițială, 
facilitate de dietele hipersodate.  

Ținta tratamentului în hiperaldosteronismul I nu este doar 
normalizarea tensiunii arteriale și controlul hiperkaliemiei dar și protecția 
organelor afectate. Opțiunile terapeutice sunt limitate la chirurgie și uzul de 
inhibitori ai receptorilor mineralocorticoizi.  

În datele din literatură  valorile tensionale se ameliorează semnificativ 
după cura chirurgicală a hiperaldosteronismului primar unilateral, în peste 
75% dintre situații, scăderea tensională fiind proporțional cu nivelul 
preoperator al aldosteronului, respectiv invers proporțională cu cele ale 
kalemiei.  Și dacă hipertensiunea persistă postoperator, aceasta este mult mai 
ușor de controlat, după excizia țesutului cu secreție aberantă de 
mineralocorticoizi, cu o scădere medie a valorilor tensionale de circa 20%.  
Interesant este faptul că singurul predictor al persistenței hipertensiunii este 
substratul patologic al hiperaldosteronismului primar: hiperplazia fiind  
asociată cu persistența postoperatorie a hipertensiunii arteriale.  
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Studii pe modele experimentale au dovedit efectul benefic al 
inhibitorilor de mineralocorticoizi, precum Spironolactona și Eplerenona, în 
doze mai mari decât cele uzuale din hipertensiune, pentru ameliorarea fibrozei 
endovasculare.  

Cu toate aceste nu există un consens al superiorității vreuneia dintre 
opțiunile terapeutice. Prin urmare, atât tratamentul chirurgical cât și cel 
medicamentos sunt eficiente în scăderea/ normalizarea tensiunii arteriale, 
respectiv normalizarea kalemiei și a modificărilor funcționale renale. Același 
lucru este valabil și cu minimele alterări organice subclinice. Apariția alterărilor 
microangiopatice difuze limitează efectele benefice ale tratamentului, și în 
acest caz un diagnostic, și implicit, un tratament precoce scad semnificativ 
posibilitatea persistenței unui risc  cardiovascular aditiv.  

Excesul de catecolamine  

Hiperplazia celulelor cromafine, fie sub forma de feocromocitom sau 
de paragangliom, este o tumoră neuroendocrină rară, observată la circa 0.1-
0.6% dintre pacienții hipertensivi. Regula de 10% se aplică în cazul excesului 
de catecolamine în ceea ce privește substratul malign, bilateral sau extra 
adrenal, practic marea majoritate a tumorilor fiind  adenoame adrenale 
unilaterale. Clasic, se suspicionează un exces patologic de catecolamine în 
cazul unor  paroxisme hipertensive însoțite de cefalee, grețuri, vărsături, 
transpirații, cu paloare sau roșeața tegumentelor. Paroxismele pot fi 
declanșate de alimente bogate în tiramină, de uzul anumitor medicamente, 
substanțe de contrast radioopace, efort fizic, palpare abdominală profundă, 
s.a.m.d. Atunci când sunt prezente, paroxismele cresc în intensitate și 
frecvență odată cu creșterea volumului tumoral. Excesul de adrenalină 
determină hipertensiune, 45% cu paroxisme, cel de noradrenalină 40% cu 
hipertensiune stabilă, iar excesul de dopamină  susține normotensiune.   

Cu toate acestea, paroxismele nu sunt universale, spectrul afectării 
cardiovasculare în excesul de catecolamine fiind mult mai larg, asociind și 
hipertensiune stabilă, nonparoxistică, miocardite, cardiomiopatie, aritmii, 
respectiv alterarea echilibrului glicemic, până la apariția unui diabet recent.   

Catecolaminele au un efect direct, vascular și miocardic de 
promovare/accelerare a aterosclerozei.  

Agenții simpaticolitici ameliorează hipertrofia musculară și 
ateroscleroza, superior efectelor induse strict de controlul hipertensiunii.  

Mecanismul miocarditei este independent de valorile tensionale, fiind 
indus de creșterea calcemiei intramiocitare. Catecolaminele în exces se 
oxidează, generând radicali oxid, care facilitează spasm coronarian, aritmii și 
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disfuncție cardiacă. Astfel, injectarea direct intraarterială de catecolamine, 
determină, după un efect inițial pasager de vasodilatație, un efect de durată 
vasoconstrictor, cu creșterea rezistenței coronariene. Acesta este posibilul 
mecanism care determină alterarea metabolismului miocardic cu scăderea 
ofertei de oxigen.  

Riscul cardiovascular este crescut, adițional, și prin efectele protrom-
botic indus de excesul de catecolamine, creșterea nivelelor de trombo-
modulină, marcher al disfuncției endoteliale, respectiv facilitarea agregării 
plachetare, ADP mediate. Acest mecanism stă la baza disfuncției endoteliale, 
prin alterarea balanței tendințelor protrombotice și aterotrombotice. Practic 
excesul de catecolamine induce agregarea plachetară preferențială. 

Catecolaminele cresc PAI 1 la nivel vascular, prin stimularea beta-
adrenoreceptorilor, menținând hipercoagulabilitatea prin hiperfibrinoliză. 
Excesul de catecolamine determină  creșterea factorului tisular glicoproteic, 
activarea, în prezneța calciului a Factorului X,IX și VII. Urmează activarea 
plachetară, formarea de fibrină și apariția trombului. Mecanismelor antemen-
ționate se mai adaugă și pierderea în exces a AT III, observată la cazurile cu 
glomerulopatie secundară feocromocitomului. De menționat faptul că 
activarea coagulării apare înaintea manifestărilor vasculare ale disfuncției 
endoteliale.  

Modele animale relevă un efect direct al catecolaminelor asupra 
peretelui vascular, efect independent de valorile tensionale sau de cele ale 
colesterolului, de accelerare a aterosclerozei. 

Nu în ulitmul rând feocromocitomul asociază secreție de diverse alte 
substanțe, precum neuropeptidul Y, adrenomodulina sau factorul natriuretic 
atrial, substanțe care agravează rezistența periferică arterial și potențează 
efectele vasoconstrictoare ale catecolaminelor.  

Tratamentul chirurgical al feocromocitomului reduce mortalitatea și 
morbiditatea la un nivel comparabil cu a populației generale, din aceeași 
grupă de vârstă. 

Incidentalomul suprarenalian trebuie menționat în primul rând din 
cauza formelor subclinice de Cushing, dar mai ales datorită numărului mare de 
cazuri de hiperaldosteronism subclinic. Astfel, orice incidentalom suprarenalian 
trebuie să beneficieze de screeningul funcțional activ prin dozarea, universală, 
indiferent de prezența sau absența vreunor simptome sugestive, a următoarilor 
parametrii: cortizol liber urinar din urina de 24 de ore, aldosteron plasmatic și 
activitate renină plasmatică, cu calculul raportului dintre acestea, respectiv 
normetanefrine plasmatice libere/fracționate. Evaluarea oricăror alți parametrii 
nu asociază sensibilitate și specificitate diagnostică suficientă și va determina 
un rezultat fals NEGATIV al incidentaloamelor. 
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STEROIZII SEXUALI 
Efectele estrogenilor condiționează funcțiile cardiovasculare, funcțiile 

vasculare, răspuns inflamator, sensibilitatea la insulină respectiv facilitarea 
dezvoltării și hiperplaziei celulare.  

Estrogenii se leagă de receptorii estrogeni alpha și beta, receptori 
poziționați intranuclear, cu afectare directă a ADN-ului celular,  membranari și 
mitocondriali, asigurând sinergismul între alterarea transcripției genice, 
semnalizarea kinazelor, cu controlul exercitat la mai multe nivele. Un exemplu 
al acestui control complex/coordonat este efectul asupra oxidului nitric: crește 
expresia NO sintetazei stimulează fosforilarea și activarea acesteia. 
Receptorii estrogenici alpha și beta au efecte diferite în aceleași structuri: 
efect discordant la nivelul țesutului muscular neted asupra expresiei NO 
sintetazei (alpha crește expresia , beta reduce expresia) sau la nivel plachetar 
(transportul complex de electroni).  

De asemenea distribuția acestor receptori este diferită în diverse 
tipuri de celule, diferite și pe gen, respectiv de vârstă: diferențe femei versus 
bărbați, pre- versus postmenopauză. Expunerea de durată la estrogeni: în 
premenopauză faza foliculară asociază expresia receptorilor alpha cu 30% 
mai puțin comparativ cu faza foliculară tardivă,  respectiv în postmenopauză 
expresia receptorilor scade cu 33% față de cel mai mic nivel din perioada 
fertilă. Tocmai această variabilitate a expresiei receptorilor, cu proporțio-
nalitate directă între estrogenemie și nivelul receptorilor explică variabilitatea 
efectelor tratamentului cu estrogeni, respectiv diferențele între administrarea 
substitutiv estrogenic- continuitate versus adminsitrare după o perioadă de 
pauză, asociată cu un downgrade al receptorilor, respectiv cu dispariția 
efectelor benefice vasculare. 

Efectele estrogenilor asupra sistemului cardiovascular cuprind: 
influențează repolarizarea celulară, crește expresia exchangerului sodiu – 
calciu, respectiv scade expresia canalelor de calciu de tip L, modificând 
contractilitatea cardiacă, respectiv susceptibilitatea pentru aritmii. Efectele 
benefice ale estrogenilor asupra funcției vasculare de ameliorare a atero-
sclerozei sunt binecunoscute, cu efect protectiv endoteliale, mediat de către 
receptorii alpha, respectiv efect reparator endotelial, mediat de ciclooxigenază 
și NO sintetază, cu stimularea relaxării vasculare și facilitarea revascularizației 
endoteliale.  

La nivel miocardic, expunerea la estrogeni fiziologici încetinește 
hipertrofia cardiacă dovedită pe modele animale, mediate de către receptorii 
estrogenici beta, efect observat preferențial la femei în premenopauză, unde 
estrogenul exercită un efect favorabil asupra remodelării miocardice.  
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Efectul benefic este exercitat asupra miocitelor, prelungește 
supraviețuirea postischemie,  asupra celulelor endoteliale, scăzând expresia 
citokinelor inflamatorii, respectiv de stimulare a celulelor stem, precursoare 
ale celulelor endoteliale.  

Efectul protrombotic  

Incidența patologiei cardiovasculare și a evenimentelor coronariene 
acute au creștere semnificativă în postmenopauză. Efectele cardioprotective 
in vivo și in vitro sunt sugestive, conluzia fiind că estrogenoterapie poate fi 
utilizată pentru reducerea evenimentelor cardiovasculare. Experiența studiilor 
WHI și HERS a dovedit contrariul, nu a putut demonstra ameliorarea 
outcomului cardiovascular, respectiv a dovedit creșterea evenimentelor 
tromboembolice neurologie. Problema majoră a acestor studii a fost însă 
vârsta înaintată a subiectelor respectiv prezumția falsă că estrogenii pot fi 
utilizați ca formă de prevenție secundară. Explicațiile furnizate sunt scăderea 
capacității protective a estrogenilor, odată cu vârsta, secundar scăderii 
fiziologice a BH4, cofactor al NO sintetazei, creșterii nivelelor de 27 
hidroxicolesterol, cu blocarea legării estrogenilor la nivel de receptor, 
respectiv modificarea fiziologică a expresiei receptorilor estrogenici. Acestea 
sunt doar unele dintre explicațiile oferite pentru studiile negative legate de 
estrogeni în profilaxia secundară cardiovasculară. 

Nu în ultimul rând trebuie să amintim efectele estrogenilor asupra 
coagulării, cu creșterea sintezei fibrinogenului, factorului VIII, IX și XI, 
respectiv cresc riscul de tromboză prin facilitarea activității heparanazei. 
Creșterea nivelelor de heparinaza este descris și la anumite progestative, 
precum levonorgestrel și desogestrel, respectiv drospirenonă sau gestoden, 
mediată prin intermediul receptorilor estrogenici. 

Dacă discutăm despre tratamentul substitutiv hormonal, trebuiesc 
individualizate: calea de administrare – administrarea transdermică sau 
transvaginală nu asociază creștere de risc, cea orală sau injectabilă asociază 
creștere de risc, administrarea strict estrogenică, versus estroprogesteronică 
(cu efectul facilitator al progesteronului), respectiv a tipului de estrogen: 
estrogen conjugat/ estradiol.  

Astfel calea de administrare nonorală, uzul izolat de estrogeni , 
permis doar la pacientele histerectomizate, respectiv vârsta pacientelor până 
la 55 de ani, absența fumatului și IMC-ul normal asociază un risc relativ de 
până la 0.93 comparativ cu uzul preparatelor orale, estroprogestative, peste 
60 de ani, respectiv la supraponderale sau obeze. 
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Excesul de estrogeni este observat mai ales în tumorile cu secreție 
de steroizi sexuali, fie de precursori androgenici (ovariene sau 
suprarenaliene) fie de sorginte pur estrogenică (ovariene). Acest exces 
asociază un tablou cardiovascular particular. 

 
Sumarizând, cauzele endocrinologice ale hipertensiunii arteriale sunt 

de sorginte: 
● Adrenală: feocromocitom/paragangliom, hiperaldosteronism clinic 

și subclinic, hiperplazia adrenală congenitală prin defect de 11 
beta hidroxilază- 17 alpha hidroxilază, sindromul rezistenței 
primare la cortizol, tumori producătoare de DOC 
(deoxicorticosteron), sindromul Cushing, excesul aparent de 
mineralocorticoizi, varianta genetică și cea dobândită în context de 
ingestie de carbenoxolon ,  

● Tiroidiană: din hipo și hipertiroidismul patent, netratat 
● Paratiroidiană în hiperparatiroidism 
● Hipofizară: în acromegalie, boala Cushing, secreția ectopică de 

CRH sau ACTH. 
● Ovariană secundară hiperestrogenemiei tumorale sau indusă de 

tratamentul de substituție estrogenic 
 
Aritmiile sunt sugestive pentru distiroidie, hipertiroidie cel mai 

frecvent, diselectrolitemie, preponderent hipercalcemie și hipopotasemie, 
respectiv hiperestrogenemia fie ea relativă sau absolută.  

Cardiomiopatia complexă se observă în acromegalii,exces de 
glucocorticoizi,  hiperparatiroidism, hiperaldosteronism si exces tumoral de 
catecolamine.  

Riscul tromboembolic cu toate fațetele complicațiilor posibile, este 
facilitat de expunerea îndelungată la steroizi, sexuali estrogeni la femei, 
androgeni la bărbați, respectiv de excesul de glucocorticoizi endogeni sau 
exogeni, tumoral sau iatrogen.  
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CAPITOLUL 4 

AFECTAREA CARDIOVASCULARĂ LA 
PACIENTUL CU BOALĂ CRONICĂ DE RINICHI ÎN 

STADIUL FINAL 

Adrian Apostol, Viviana Ivan 

 
Toate studiile ultimilor ani au arătat o legătură strânsă între patologia 

cardiovasculară și cea renală, implicațiile deosebite prognostice și importanța 
abordării în ansamblu a problemei: patologie cardiovasculară, renală, 
metabolică, neurologică, toate cu impact uriaș asupra evoluției bolnavului. 

În ceea ce privește bolnavul dializat, riscul cardiovascular este 
unanim recunoscut. Prognosticul acestor bolnavi este determinat de patologia 
cardiacă asociată și de eventualele infecții care pot apare în această situație 
complexă. Terapia ridică probleme deosebite de farmacocinetică și 
farmacodinamică, dincolo de particularitatea comorbidă. 

Scenariile clinice cele mai frecvente cu care se confruntă cardiologii 
la pacienții renali sunt sindroamele coronariene acute, valvulopatiile cu 
evoluție rapidă cu modificări degenerative ample, potențate de alterarea 
metabolismului fosfocalcic, calcificările endomiocardice care pot reprezenta 
sursă de aritmii și care precipită evoluția spre insuficiență cardiacă. 
Rezultatele din studiile retrospective și trialurile clinice reprezintă baza 
recomandărilor actuale, din cauza lipsei studiilor prospective pe pacienți cu 
boală cronică de rinichi (BCR). Cercetarea efectelor metabolice ale disfuncției 
renale va putea aduce informații noi despre țintele terapeutice și de diagnostic 
pentru pacienții renali cu patologie cardiovasculară. Boala hipertensivă este 
de asemenea o problemă la pacienții renali putând reprezenta atât cauza – 
nefroangioscleroza hipertensivă cu evoluție către BCR, stadiul terminal, dar, 
tot atât de adevărat și patologia renală primară poate determina hipertensiune 
arterială secundară, sau HTA malignă, sau HTA rezistentă cu reacție 
camerală amplă și cu precipitarea insuficienței cardiace. Terapia bolii 
hipertensive la bolnavul cu patologie renală reprezintă o încercare pentru 
cardiolog și trebuie individualizată în acord cu evoluția deteriorării funcției 
renale și a modificărilor morfofuncționale vasculare. 

Uremia, hiperpotasemia și tulburările mineral osoase contribuie ca 
factori de risc pentru aritmiile atriale sau ventriculare, modificând durata 
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potențialului de acțiune și caracteristicile electrofiziologice atât în țesutul 
excitoconductor cât și în miocardul de lucru. Mai mult apar modificări în 
conducerea anizotropă a impulsului electric, a vitezei de conducere cu apariția 
unor circuite de macro și microreintrare, precum și alterări de automatism. 
Având în vedere substratul patologic de hipertrofie ventriculară stângă, 
dilatare ventriculară, insuficiență cardiacă și boală valvulară, incidența 
aritmiilor este mai mare la pacienții cu BCR, inclusiv bradiaritmiile și blocurile 
atrio-ventriculare. La pacienții renali este necesară ajustarea dozelor de 
medicamente antiaritmice, în funcție de eliminarea renală a acestora. Mai 
mult, prezența BCR poate cauza creșterea pragului de defibrilare, ceea ce 
poate duce la eșecul terapiei prin defibrilator cardiac implantabil, precum și a 
pragului de stimulare și respectiv al gradului de fibroză la cei cu stimulator 
cardiac.  Pacienții cu BCR au risc crescut de moarte subită cardiacă, dar și 
risc de deces hemodinamic semnificativ mai mare. 

Boala cronică de rinichi determină modificări la nivelul inimii și 
vaselor cu implicații extinse asupra prognosticului și asupra tratamentului. 
Cardiopatia uremică, hipertensiunea arterială, anomaliile valvulare, aritmiile 
recunosc o etiopatogenie complexă și precipită evoluția către insuficiența 
cardiacă. 

EPIDEMIOLOGIE 
Abdel R Omran de origine Egipteană, în 1971 profesor de 

epidemiologie la Școala de Sănătate Publică a Universității Chapel Hill 
(California de Nord),  a elaborat și publicat Teoria Tranziției epidemiologice, o 
teorie a schimbării epidemiologice globale. Conform acestei teorii, epoca 
marilor epidemii și a bolilor infecțioase apune (la începutul secolului trecut) și 
datorită creșterii nivelului de viață, a populației globului, precum și progreselor 
făcute de cercetarea medicală (regulile de asepsie/antisepsie, vaccinării, 
sulfamidelor și antibioticelor) marile epidemii au fost învinse, durata medie de 
viață crește de la 45 de ani (începutul secolului trecut) la 70 de ani, numărul 
populației crește de la 1,15 miliarde de locuitori la 7,3 miliarde  și mortalitatea 
scade. Bolile contagioase ca și factor dominant de mortalitate sunt înlocuite 
de bolile cronice și degenerative și ulterior vor fi înlocuite de noi boli legate și 
de progresia tehnologică.  

Tranziția epidemiologică impune o nouă abordare a patologiei, apar 
astfel conceptele de continuum al bolilor cronice (factori de risc care 
generează o boală cronică ce progresează până la forme terminale și duce 
astfel la deces). Evident că această abordare a problemelor presupune și o 
strategie terapeutică și o alocare a resurselor diferită. Depistarea și 
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combaterea factorilor de risc, diagnosticul precoce de boală cronică, 
identificarea și combaterea factorilor de risc,  al progresiei bolii și în final 
tratarea formelor avansate și a complicațiilor. 

Cardiologia și grupul de la Framingham „The Framingham Heart 
Study”’ {FHS) sunt primii care recunosc și adoptă acest sistem de abordare a 
bolilor cronice cardiace și studiile elaborate de FHS identifică factorii de risc 
ai „Continuumului bolii cardiovasculare”. 

Conceptul și continuumul „Bolii cronice de rinichi” (BCR) este adoptat 
în 2002 și în România și este  foarte greu acceptat de lumea medicală și 
academică. Primele studii sunt publicate la sfârșitul deceniului trecut {Covic 
A, Schiller A.) și ele definesc dimensiunile problemei. Aproximativ 8-10% din 
populația României prezintă BCR în stadiul 3 (sau mai mare). Sunt ulterior 
elaborate de alte specialități studiile epidemiologice ale hipertensiunii arteriale 
(Doro trece numele studiului), ale diabetului zaharat (Studiul PREDATORR) 
etc. 

Tot în 2002 grupul de lucru „ The Kidney Disease Outcome Quality 
Inițiative(K/DOQI) introduce termenul de ” Boală cronică de rinichi” BCR și 
este definit ca fiind scăderea ratei de filtrare glomerulară (RFG) sub 60 
ml/min/1,73 mp suprafață corporală, persistentă mai mult de 3 luni, cu/fără 
leziune renală sau că fiind prezența unei afectări renale mai mult de 3 luni, 
demonstrată prin modificări morfopatologice sau prin prezența markerilor de 
leziune cum ar fi albuminurie/proteinurie, sediment urinar patologic sau 
modificări renale decelabile imagistic. 

Boala cronică de rinichi (BCR) prin prevalența mare (6-18%, în 
registrele anuale renale din Europa, America, Asia), prin costul ridicat al 
tratamentului, prin comorbidități și în special cele cardiovasculare este la ora 
actuală o problemă de sănătate publică. 

Și în prezent atenția majoră a politicilor de sănătate, a finanțatorilor 
sistemului este atrasă de partea terminală a continuumului BCR, epurarea 
extrarenală, și nu de prevenția BCR. Drept consecință EER (și mai ales 
hemodializă cronică) se dezvoltă exploziv. De la 424 de bolnavi care dializau 
în 6 centre de stat în 1991 la peste 13.000 de bolnavi în peste 150 de centre 
private și de stat cu o rată anuală de creștere a numărului de bolnavi de 
aproximativ 7%. În realitate maschează lipsa unor strategii, programe și 
finanțări de prevenție.  

Societățile de specialitate recunosc interacțiunea dintre BCV, DZ, 
BCR, Boală pulmonară cronică în conceptul de interdisciplinaritate în 
mânuirea bolnavilor cronici. 
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BOALA CRONICĂ DE RINICHI ȘI 
CARDIOMIOPATIA UREMICĂ 

Cardiomiopatia uremică este responsabilă de rata ridicată de 
morbiditate și mortalitate la pacienții cu boală cronică de rinichi (CKD) sau 
boală renală în stadiul final (ESRD), deși  începerea precoce a dializei sau 
transplantul renal pot stopa evoluția acesteia. Primii care au descris o afectare 
miocardică în context uremic au fost Bailey et al. în 1967. Ei au evidențiat, la 
patru pacienți cu niveluri crescute ale creatininei și ureei tratați conservator, 
prezența unei cardiomegalii și rolul dietei hipoproteice în  inversarea acesteia. 
10 ani mai târziu, Ianhez et al. au raportat șapte pacienți cu CKD cu 
cardiomiopatie și pericardită care s-au ameliorat după dializă și transplant. 
Riscul cardiovascular ridicat la acești bolnavi pare să se datoreze interacțiunii 
sinergice dintre factorii de risc tradiționali (vârstă, hipertensiune, sex, 
dislipidemie, diabet, obezitate, sedentarism, fumat, antecedente familiale), 
factori de risc cardiovasculari netradiționali (homocisteină, lipoproteină a, 
fibrinogen, proteină C reactivă, hipercoagulabilitate), modificați în CKD, și noii 
factori de risc legați de boala cronică de rinichi (toxine uremice, stres oxidativ, 
inflamație, anemie, hipervolemie, rezistență la insulină, tulburări minerale și 
osoase) care determină o progresie rapidă a bolii cardiovasculare. 

Anomaliile cardiovasculare cel mai des întâlnite la pacienții cu CKD 
sau ERSD sunt hipertrofia ventriculară stângă (HVS), dilatarea ventriculului 
stâng, disfuncția sistolică și diastolică a ventriculului stâng. Studiile 
epidemiologice, în special cele care au folosit rezonanța magnetică și 
ecocardiografia, au arătat că principala manifestare a cardiomiopatiei uremice 
este HVS. Evaluarea ecocardiografică seriată a pacienților dializați a 
demonstrat că evoluția HVS a fost asociată cu creșterea mortalității și a 
evenimentelor cardiovasculare, indiferent de masa ventriculară de bază sau 
alți factori de risc cardiovascular – astfel, pacienții cu o creștere a masei 
ventriculare au avut un prognostic mai prost (Zoccali et al. 2004). 
Cardiomiopatia uremica este rezultatul supraîncărcării de presiune (datorită 
hipertensiunii arteriale, aterosclerozei și valvulopatiilor), supraîncărcării de 
volum (anemiei, hipervolemiei, fistulei arteriovenoase) și stării uremice. 
Încărcarea de volum și de presiune duc la apariția hipertrofiei ventriculare 
stângi, inițial ca răspuns adaptativ, ulterior persistența supraîncărcării VS 
duce la modificări ale cardiomiocitelor  și la moartea acestora prin diminuarea 
perfuziei, la care se adaugă uremia și hiperparatiroidismul, ducând în final la 
dilatarea VS și la disfuncție sistolică. La aceasta se adaugă și fibroza 
miocardică, aceasta ducând la disfuncție diastolică. Cu alte cuvinte, în stadii 
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avansate, cardiomiopatia uremica se prezintă ca dilatare de VS cu disfuncție 
sistolică, diastolică și fracție de ejecție scăzută.  

În fiziopatologia cardiomiopatiei uremice sunt implicate tulburările 
mineral osoase (CKD-MBD). Fosfotoxicitatea fiind considerată principala 
cauză a mortalității cardiovasculare. Calcificarea vasculară este un proces 
activ în care are loc depunerea sărurilor de calciu și fosfat, în special în tunica 
musculară a vaselor (coronare și sistemice) și valvelor cardiace. În plus, 
hiperfosfatemia are efect toxic asupra celulelor endoteliale ducând la 
disfuncție endotelială, acțiune procoagulantă puternică și determină apoptoza 
celulelor endoteliale.  

 
Figura 1 Schema fiziopatologiei cardiopatiei uremice 

 

Factorii legați de cardiomiopatie uremică:  

Dincolo de toxinele uremice, cum ar fi sulfatul de indoxil, 
marionobufagenina, β2-microglobulina și homocisteina, și alți factori legați de 
CKD, cum ar fi hipervolemia, hipertensiunea arterială, anemia, rezistența la 
insulină, inflamația și stresul oxidativ. Tulburarea mineral-osoasă asociată 
bolii cronice de rinichi (CKD-MBD) a fost remarcată recent ca principal jucător 
legat de cardiomiopatie uremică. IS, sulfat de indoxil; MBG, 
Marionobufagenin; P ,fosfat; B2M, β2-Microglobulin; PTH, hormon 
paratiroidian; FGF23, factorul de creștere a fibroblastului 23, toți fiind implicați 
în apariția și dezvoltarea cardiomiopatiei uremice. 



 

110 

Un rol important în remodelarea de tip hipertrofie ventriculară stângă 
la bolnavii cu boală cronică de rinichi, în afara încărcării de volum și presiune, 
îl are acumularea de substanțe hipertrofice asociate uremiei: endotelina 1, 
hormonul paratiroidian, factorul de necroză tumorală alfa, leptina, interleukina 
1 și 6, steroizii cardiotonici (Oubain, Marinobufagenin) care se găsesc în 
concentrații ridicate la bolnavii cu BCR. Un alt mecanism patologic implicat în 
cardiomiopatia uremică este rezistența la insulină pe calea Akt, aceasta fiind un 
factor de risc independent pentru bolile cardiovasculare la pacienții cu BCR. 

 
Figura 2: Schema simplificată care demonstrează cele 3 brațe principale ale 
transducției semnalului de insulină intracelulară: CAP-Cbl lipid raft, axa PI3K-Akt și 
sistemul mitogen activat al proteinei kinazei (MAPK). Se poate observa că Akt deține 
un punct pivot în distribuirea semnalului către efectorii acțiunilor pleiotropice ale 
insulinei. Adaptat după Semple et al. 

 
În ultimii ani au fost identificate două noi componente ale tulburărilor 

minerale și osoase din cadrul bolii cronice de rinichi (CKD-MBD): hormonul 
FGF23 și α Klotho. FGF23 este un hormon fosfaturic primar în homeostazia 
fosforului, secretat în special de osteocite, și care acționează la nivelul tubului 
proximal, reducând absorbția fosforului și crescând fosfaturia. În plus, 
blochează 1 alpha-hidroxilaza, îmbunătățește activitatea 24-dihidrozivitaminei 
D și crește rata degradării acesteia, ceea ce duce la scăderea absorbției 
fosforului intestinal. Reduce nivelul PTH seric și blochează secreția sa, ceea 
ce are ca rezultat scăderea reabsorbției osoase și eliberarea fosforului în 
circulație. Hormonul FGF23 are efect dăunător asupra miocardului, în timp ce 
α Klotho are efect protector. 



 

111 

 
Figura 3: Reprezentarea schematică a modului în care FGF23 poate induce 
hipertrofie de cardiomiocite. Nivelurile ridicate de FGF23 în circulație la pacienții cu 
CKD pot activa FGFR4 în miocitele cardiace și, prin calea de semnalizare 
calcineurină/NFAT, activează genele de remodelare cardiacă, ceea ce duce la 
hipertrofie și fibroză. Pe de altă parte, blocarea FGFR4 de către anti-FGFR4 poate 
atenua hipertrofia cardiacă. FGF23, factorul de creștere a fibroblastului 23; FGFR4, 
tip 4 receptor al factorului 23 de creștere a fibroblastului; PLCγ, fosfolipază Cγ; NFAT, 
factorul nuclear al celulelor T activate. Adaptat după Grabner et al. 

 
Hipertrofia ventriculară stângă este manifestarea principală și 

timpurie a cardiomiopatiei uremice, cu un mecanism fiziopatologic complex și 
nu în totalitate cunoscut, fiind un puternic predictor independent de supra-
viețuire la bolnavul cu boală cronică de rinichi, iar regresia HVS reduce riscul 
cardiovascular și îmbunătățește supraviețuirea. Hemodializa convențională 
este cel mai frecvent tratament pentru cardiomiopatia uremică și poate reduce 
HVS, poate îmbunătăți funcția sistolică și fracția de ejecție. Unele  studii 
recente atrag atenția asupra dializei neconvenționale adică dializa nocturnă, 
zilnică  care s-a dovedit net superioară. 
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Prin urmare, cardiomiopatia uremică se caracterizează prin dis-
funcție diastolică, hipertrofie ventriculară stânga marcată cu fibroză semnifi-
cativă. În evoluția și progresia cardiomiopatiei uremice sunt implicate supra-
încărcarea de volum, alterarea metabolismului fosfocalcic, insulinorezistența, 
toxinele uremice și stresul oxidativ, ceea ce determină în final dilatare 
camerală, alterarea funcției sistolice și accentuarea fenomenelor de 
insuficiență cardiacă congestivă. 

Tot efortul terapeutic trebuie concentrat în direcția remodelării pozitive 
și conservării rezervei funcționale miocardice, coronare și vasculare. 
Transplantul renal s-a dovedit a avea acest efect de remodelare pozitivă 
inversând cardiomiopatia uremică. Desigur, până la transplant, care ridică 
uriașe probleme de disponibilitate, trebuie să utilizăm judicios medicația, în așa 
fel încât să putem obține control hemodinamic: inhibitorii enzimei de conversie 
sunt eficienți chiar și la pacienții normotensivi aflați în dializă, prin mecanism de 
control al tensiunii arteriale dar și prin mecanisme neuroendocrine. 

Viitorul terapiei medicamentoase a cardiomiopatiei uremice pare să 
fie în medicamentele care acționează asupra mecanismelor celulare care stau 
la baza fiziopatologiei cardiomiopatiei uremice, cum ar fi calea rezistenței la 
insulină. În acest sens, medicația „nouă” în controlul glicemiei pare a avea și 
aici un rol favorabil. Rapamicina care vizează mTOR în aval de Akt reduce 
hipertrofia și fibroza la șoarecii uremici și, de asemenea, Tioglitazonele 
utilizate în tratamentul diabetului par să fie o terapie eficientă pentru 
cardiomiopatia uremică. Reducerea speciilor reactive de oxigen și corectarea 
stresului oxidativ, nu numai printr-o dializă eficientă ci și prin medicație 
specifică, reprezintă alte căi de reducere a remodelării negative. 

BOALA CRONICĂ DE RINICHI ȘI 
HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ 

Rinichii joacă un rol central în reglarea presiunii arteriale și 
controlează presiunea intraglomerulară prin mecanisme de autoreglare. 
Injuria glomerulară activează o serie de mecanisme care duc la creșterea 
presiunii sanguine, aceasta, la rândul ei, cauzând afectare glomerulară și 
tubulointerstițială, întreținând cercul vicios.  

Există o relație biunivocă între evoluția bolii cronice de rinichi și boala 
cardiovasculară, cheia fiziopatologică fiind reprezentată de disfuncția endo-
telială. Aceasta apare precoce în evoluția bolii renale. Se produce reducerea 
clearance–ului inhibitorului asimetric al sintetazei endoteliale de oxid nitric, ceea 
ce reduce disponibilul de oxid nitric endotelial, se activează angiotensina II cu 
inducerea stresului oxidativ și vasoconstricție. În același timp se generează și 
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auto-întreține inflamația cronică într-un mediu dislipidemic și cu deficit de factori 
de creștere endoteliali. Disfuncția endotelială contribuie semnificativ la inițierea 
și progresiunea bolii cardiovasculare la bolnavul renal și precipită decompen-
sarea renală, antrenând un cerc vicios. Se exacerbează îngustarea lumenului 
arterial, reducerea elasticității peretelui vascular cu modificarea intimă-medie, 
hipertrofia mediei și calcificare ulterioară. O dată cu progresiunea bolii renale, 
pacientul uremic prezintă hipertensiune arterială, anemie, creșterea stiffness-
ului arterial, circulație hiperactivă secundară fistulei arteriovenoase, hipertrofie 
ventriculară stânga, dilatare camerală ca răspuns la încărcarea de presiune și 
volum. În plus, se produce îngroșarea arterelor coronare intramiocardice, se 
reduce densitatea capilară miocardică și crește fibroza interstițială miocardică. 
Toate aceste modificări sunt caracteristice miocarditei uremice și sunt 
răspunzătoare de apariția insuficienței cardiace, cardiopatiei ischemice în 
absența bolii coronariene, aritmiilor și morții subite cardiace. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4 : Evoluția bolii hipertensive la bolnavul cu patologie renală 
 
Evoluția bolii hipertensive la bolnavul cu patologie renală recunoaște 

câteva particularități tocmai datorită alterării profunde endoteliale. Boala 
hipertensivă este mai dificil de tratat, și cu evoluție cardio-renală mai dificilă. 
Apare, așa cum am văzut anterior, hipertrofia ventriculară stângă 
semnificativă, alterarea vasculară cu hialinizări intraparietale, modificări 
valvulare, fie funcționale, fie structurale degenerative.  

Ca și în orice situație în care crește postsarcina, crește prin varii 
mecanisme periferice tensiunea arterială, prima reacție morfologică camerală 
fiind hipertrofia ventriculară stângă. Aceasta poate fi obiectivată prin 
modificarea traseului electric de suprafață de tip încărcare de presiune și 
modificări ecocardiografice. Se constată hipertrofierea parietală, cu creșterea 
masei ventriculului stâng, inițial cu diametre intracavitare normale. Depășirea 
hipertrofiei și instalarea dilatării recunoaște mai multe mecanisme: 
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● Creșterea wall-stresului parietal și creșterea presiunii 
telediastolice;  
● Modificarea raportului miocit/fibră;  
● Hialinizarea și modificarea structurii vasculare la nivelul 

vaselor mici, creșterea rezistenței periferice; 
● Rarefierea capilară în miocardul hipertrofiat. 
La acestea se adaugă calcificările endomiocardice, calcificările 

valvulare cu apariția modificărilor degenerative și regurgitări secundare, care 
determină în plus încărcare de volum. Controlul tensiunii arteriale la bolnavul 
dializat este obligatoriu, și are, evident, particularități legate de 
farmacodinamie, nivel de încărcare de volum, tolerabilitate, răspuns elastic 
sau nu al vasului remodelat negativ, profilul circadian al valorilor tensionale.  

Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale relevă alterarea 
profilului circadian la marea majoritate a pacienților dializați cu aspect de 
curbă plată – valori tensionale medii diurne și nocturne fără diferențe notabile 
-  și chiar invers deeper – valori tensionale medii nocturne mai mari decât cele 
diurne - ceea ce expune riscului de hipertrofie ventriculară stângă 
semnificativă, chiar la valori tensionale moderat crescute, știut fiind că trigger-
ul hipertrofiant cel mai important este valoarea tensiunii nocturne. 

Există însă un stadiu de stres hemodinamic, în care hipertensiunea 
arterială necontrolată are consecințe funcționale obiectivate ecocardiografic 
prin explorarea umplerii ventriculare. Nu se înregistrează încă modificări 
structurale, dar creșterea presiunii intracavitare, prin creșterea postsarcinii, 
alterează umplerea ventriculară, generând modificări ale Doppler-ului pulsatil 
cu deficit de relaxare – profil Appleton 1. Se înregistrează pe traseul electric 
standard 12 canale, apariția forțelor terminale ale undei P în V1 tot ca expresie 
a creșterii presiunii telediastolice în atriul stâng, secundar creșterii presionale 
în ventriculul stâng [89]. De notat că alterarea regimurilor presionale depinde 
de momentul dializei, eficacitatea dializei, disciplina și complianța pacientului. 

Creșterea presiunilor de umplere poate fi și cauza unui episod de 
fibrilație atrială paroxistică, ca expresie a dilatării funcționale a atriului, cu 
apariția microcircuitelor de reintrare.  

Cu alte cuvinte, controlul tensional la bolnavul dializat este o 
problemă deosebită, ce depășește simplul control valoric al tensiunii. 

Arsenalul terapeutic inițial restrâns la medicația cu eliminare alta 
decât renală se poate și trebuie să fie utilizat la bolnavul renal. Inițierea dializei 
la un pacient cu boală cronică de rinichi de stadiu avansat realizează o netă 
îmbunătățire hemodinamică, ceea ce determină nu de puține ori întreruperea 
medicației. 
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Pacienții dializați se împart, din acest punct de vedere, în 4 categorii: 
1. Pacienți fără patologie cardiacă. De obicei, pacienți tineri, cu o 

boală renală care reclamă dializă și care nu a determinat modificări 
cardiovasculare. Acești pacienți necesită supraveghere cardiovas-
culară cu monitorizarea tensiunii arteriale și urmărire ecocardiografică 
la 2 ani. Este de dorit ca evaluarea tensiunii arteriale să se facă și prin 
monitorizare ambulatorie pe 24 ore în perioada interdialitică. 

2. Pacienți cu evoluție a bolii renale în paralel cu interesarea 
cardiovasculară, cu complicații cardiovasculare controlate sub 
tratament și complianți la tratament. 

3. Pacienți cu patologie cardiovasculară severă preexistentă, la 
care impactul terapeutic este modest. 

4. Pacienți la care dializa reușește să controleze tensiunea 
arterială și care abandonează, cu sau fără acord medical, total sau 
parțial, medicația cardiotropă. 

 
Desigur că eforturile de evaluare și tratament trebuie orientate către 

ultimele trei categorii de pacienți. Un bolnav controlat hemodinamic se poate 
însă decompensa prin supraîncărcare cu lichide, infecție, decompensare 
metabolică, toate acestea punând probleme ulterioare de control. 

Există situația, deloc rară la hipertensivii dializați, în care, în timp, prin 
pierderea elasticității vasculare, controlul hemodinamic se obține dificil și este 
volum dependent. În intervalul interdialitic prezintă valori tensionale crescute, 
iar în timpul dializei acestea scad. Pe de o parte se suspendă medicația 
cardiotropă ignorându-se modificările vasculare care, evident, persistă, sau 
pacientul își autoadministrează sincopat medicația, în funcție de valorile 
tensiunii arteriale măsurate nesistematic. Pe de altă parte, însă, reducerea 
prea marcată a tensiunii arteriale poate compromite fistula. Desigur, soluția ar 
fi prevenția acestor modificări și menținerea în timp a medicației cu efect de 
remodelare pozitivă. Asocierea hipertrofiei ventriculare stângi, cu alterarea 
elasticității vasculare, cu modificarea pre și postsarcinii, cu dilatare camerală 
și fenomene de insuficiență cardiacă expun pacientul unui risc cardiovascular 
semnificativ și îi agravează prognosticul. 

Tensiunea arterială optimă este definită ca fiind sub 120/80 mmHg. 
Majoritatea pacienților cu boală cronică de rinichi și HTA necesită trei sau mai 
multe clase pentru a atinge țintă de 130/80 mmHg.  

Bolnavii dializati prezintă uneori hipertensiune arterială rezistență, 
adică valori tensionale necontrolate în pofida administrării a peste trei clase 
de medicamente hipotensoare. Trebuie luată în considerare posibilitatea 
existenței stenozei de artere renale, în special la pacienții fumători, cu boală 
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arterială periferică, decompensarea metabolică cu diabet zaharat 
dezechilibrat – hiperglicemii constante având efect în plus de deteriorare a 
populației de nefroni precum și efecte aterosclerotice și de instabilitate a plăcii 
de aterom, hipoglicemiile determina reacție simpatic mediată de vaso-
constrictie cu creșterea semnificativă a postsarcinii, precum și lipsa 
complianței la tratament. 

BOALA CRONICĂ DE RINICHI ȘI BOALA 
CORONARIANĂ 

Afectarea vasculară se realizează în ansamblul patului vascular și nu 
se poate separa discuția despre hipertensiune arterială, modificările vasculare 
periferice și presiunea central aortică care întrețin și cresc severitatea bolii 
hipertensive, de modificările la nivelul patului vascular coronarian. Este 
adevărat că cele două teritorii au manifestări clinice diferite dar etiopatogenia 
lor este de fapt aceeași.  

Numeroase studii au evidențiat corelația directă între reducerea ratei 
filtrării glomerulare și încărcarea cu calciu a vaselor, precum și alterarea 
vasomotricității. Calcificările de la nivelul mediei vasculare determină 
creșterea rigidității arteriale, hipertensiune arterială, reducerea perfuziei 
coronare și, evident, progresiune către insuficiența cardiacă, inițial cu fracție 
de ejecție păstrată, apoi cu reducerea fracției de ejecție. Pacienții dializați cu 
calcificări vasculare răspund mai greu la terapia standard cu hipotensoare și 
statine și sunt expuși unui risc mai mare.  

Explorarea vaselor bolnavilor prin imunohistochimie a permis 
evaluarea calcificărilor vasculare, degradarea laminei elastice interne, a α 
actinei fibrei musculare netede (αSMA), de fapt a structurilor elastice în 
ansamblul lor, accentuarea apoptozei și a injuriei oxidative. Afectarea 
vasculară prin αSMA redusă, exprimare accentuată a caspazei 3 și a 
transferazei dezoxinucleotidil indică pierderea funcției contractile a fibrelor 
musculare netede, iar injuria oxidativă întreține procesele procalcifice.  

Mediul circulant uremic declanșează stresul oxidativ vascular, care  
deteriorează progresiv lamina internă elastică. Aceasta reprezintă calea 
determinantă care perturbă mecanismele de apărare în celulele fibrei 
musculare netede vasculare și induce un influx de calciu în structura peretelui 
vascular. Această injurie oxidativă apare precoce în boala cronică de rinichi, 
și alterează iremediabil vasul. 

Evaluarea încărcării cu calciu la nivelul coronarelor se poate evalua 
imagistic și oferă date în plus pentru stratificarea riscului. 
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Scorul de calciu coronarian este o metodă care aduce informații  
despre încărcătură aterosclerotică  a peretelui arterelor coronare și se 
realizează la pacienții asimptomatici cu factori de risc coronarian. Este o 
metodă non-invazivă, realizată cu ajutorul tomografiei computerizate 
multislice. Scorul de calciu măsoară vârsta arterelor coronare, cu alte cuvinte 
un bărbat diabetic de 50 de ani poate avea coronarele unuia de 80 de ani, în 
timp ce o femeie de 75 de ani fără factori de risc cardiovascular poate avea 
coronarele uneia de 45 de ani. Scorul de calciu se interpretează în funcție de 
vârstă, sex, etnie, pentru a determina riscul de a face infarct  sau de a deceda 
din cauza bolii coronariene în următorii 10 ani. Cel mai utilizat este scorul 
Agatston, care este calculat în funcție de întinderea și densitatea leziunilor cu 
conținut de calciu.   

Nu putem să nu descriem aici scorul de calciu valvular. Așa cum am 
văzut că nu putem separa atingerea vasculară periferică de cea coronară, și 
încărcarea cu calciu la nivelul valvelor recunoaște un același mecanism, iar 
evaluarea acestor calcificări se face, de asemenea, prin tomografia 
computerizată multislice, foarte utilă pentru cuantificarea cu acuratețe a 
calcificărilor valvulare. Este foarte importantă pentru stabilirea diagnosticului 
de stenoză aortică strânsă la pacienții care ecografic prezintă un flux 
transvalvular scăzut și gradient scăzut (low flow low gradient) în plus aduce 
informații importante asupra anatomiei valvulare (valvă bicuspidă sau 
tricuspidă), calcificări ale inelului și asupra aortei ascendente. 

 
Tabel 1: Scor de calciu valvular evaluat prin CT multislice 

  Bărbați Femei 
Stenoza aortică severă este foarte probabilă >3000 UA >1600 UA 
Stenoza aortică probabilă >2000 UA >1200 UA 
Stenoza aortică improbabilă <1600 UA <800 UA 

 
În plus această metodă non-invazivă de scanare a cordului, CT 

multislice, are mai multe aplicații, pe lângă determinarea scorului de calciu: 
➢ angiografia coronariană CT pentru detectarea bolii coronariene 

ischemice, evaluarea bolilor congenitale complexe, evaluarea vaselor 
mari. 
➢ CT cardiac de evaluare a cavităților inimii, bolilor pericardului, 

mapping . 
 
Importanța calcificărilor vasculare, valvulare și intramiocardice 

frecvente la bolnavii dializați prin însăși mecanismele de evoluție ale bolii au 
determinat utilizarea extensivă a metodelor de explorare la aceștia.  
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Nu e mai puțin adevărat că American College of Cardiology și 
American Heart Association atrag atenția că scanarea cordului nu e 
recomandată și nici utilă la următorii pacienți : 

➢ bărbați sub 40 ani și femei sub 50 ani cu funcție renală 
normală, pentru că este puțin probabil ca acest calciu să fie detectat 
la vârste tinere. 
➢ pacienți  cu risc scăzut dacă nu au antecedente familiale de 

infarct miocardic la vârstă tânără. 
➢ pacienți cunoscuți cu risc crescut (marii fumători, diabetici, 

marii dislipidemici) deoarece scanarea cordului nu aduce informații 
suplimentare pentru stabilirea tratamentului. 
➢ pacienți cu simptome sau cu diagnostic de boală coronariană, 

pentru că procedura nu ajută mai mult doctorul să înțeleagă evoluția 
bolii sau riscul 
➢ pacienți care au un scor de calciu anormal. 
 
Severitatea rigidității arteriale și calcificările vasculare uremic 

determinate se corelează direct cu morbimortalitatea cardiovasculară, 
motivele fiind intricate: anomaliile mineral osoase, efectele proinflamatorii și 
prooxidante ale toxinelor uremice, terapiile cu compuși ce conțin calciu, 
procesele active de osteogeneză în celulele musculare netede și depunerile 
pasive în matricea extracelulară.  

Procesele care contribuie la ateroscleroza accelerată includ o 
dislipidemie caracterizată de scăderea activității lipoprotein lipazei, reducerea 
HDL colesterolului, creșterea trigliceridelor și valori normale ale fracțiunii LDL. 
Apare, așa cum am văzut, o calcificare accelerată vasculară cauzată de 
hipercalcemie, hiperpotasemie și valori crescute ale PTH accentuate de 
acidoză cronică și mobilizarea calciului din oase. Valori crescute de 
homocisteină care apar atunci când eGFR scade sub 60 ml/min/1.73 mp 
intensifică oxidarea fracțiunii LDL colesterol și astfel progresia procesului de 
ateroscleroză Disfuncția renală reprezintă o stare inflamatorie constantă 
asociată cu rate crescute de ruptură de placă aterosclerotică și evenimente 
cardiovasculare. Activarea în exces a sistemului nervos simpatic pe cale 
renală și dezechilibrul dintre endotelină, un puternic vasoconstrictor, și oxidul 
nitric, un vasodilatator local autocrin, pot accentua hipertensiunea arterială și 
stresul parietal vascular, ceea ce va crește riscul evenimentelor 
cardiovasculare. 
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Mecanismele ischemiei miocardice la pacienții dializați cuprind: 
1. Mecanismul clasic al bolii coronariene aterosclerotice cu 

dinamică mai accelerată prin profilul dislipidemic caracteristic.  
2. Rarefierea coronară întâlnită la bolnavii cu patologie renală. 
3. Hipertrofia ventriculară stângă care accentuează imbalanța 

oferta-cerere de oxigen în condițiile circulației coronare de tip termino-
terminal. 

4. Anemia prezentă la un număr mare de bolnavi renali și care 
accentuează această imbalanță. 

 
Aceste particularități ale fenomenului ischemic la dializați determină 

o frecvență mai mare a ischemiilor difuze de tip subendocardic. Desigur că și 
sindroamele coronariene clasice se întâlnesc la bolnavul renal, dar 
tratamentul va trebui să fie individualizat tipului ischemic. Vasele coronare de 
structură gracilă cu calcificări moniliforme și cu arborizatie periferică rarefiată 
vor fi dificil de cateterizat iar răspunsul la terapie invazivă de reperfuzie va fi 
mult mai modest . 

De altfel, indicația pentru evaluare invazivă rămâne rezervată 
situațiilor de urgență, când bolnavul dezvoltă sindrom coronarian acut cu 
supradenivelare de ST.  

Tratamentul bolii coronariene în cazul bolnavilor dializați are câteva 
particularități. Corecția factorilor precipitanți este în acest caz de o importanță 
extremă, putând fi cea mai importantă verigă în tratament. Refacerea 
echilibrului necesar - oferta de oxigen presupune controlul frecvenței cardiace, 
controlul anemiei în condițiile de reologie caracteristice și care indică o valoare 
a hemoglobinei serice de 11-12g/dl – corecția la valoarea normală s-a dovedit 
că nu reușește să reducă mortalitatea, controlul dezechilibrelor metabolice și 
menținerea greutății uscate. 

BOALA CRONICĂ DE RINICHI ȘI PATOLOGIA 
VALVULARĂ 

Explorarea ecocardiografică sistematică a bolnavilor dializați a pus 
în evidență faptul că severitatea disfuncției renale se corelează aparent cu 
scleroza valvulară aortică și calcificarea de inel mitral. Îngroșarea progresivă 
a valvelor cardiace și calcificarea au fost observate la pacienții cu BCR în 
stadiul final.  

Nu există studii care să identifice boala renală ca și cauză izolată de 
afectare valvulară. Totuși, existența BCR prin afectarea metabolismului fosfo-
calcic poate accelera degenerarea țesutului valvular cu o dinamică susținută 
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a modificărilor valvulare și o reacție camerală pe măsură. Trebuie ținut seama 
de modificările presionale de o parte și de alta a valvelor, ceea ce determină 
dilatări camerale la nivelul camerelor cu presiune mică, respectiv atrii, precum 
și hipertrofie ventriculară stângă atunci când interesarea valvulară este 
predominant de tip stenoză aortică cu gradient semnificativ. În plus, 
modificările la nivelul inelului mitral caracterizate prin calcificări la nivelul 
inelului valvei posterioare, cordajelor, pot determina regurgitare mitrală 
semnificativă accentuând încărcarea de volum. Hipertrofia ventriculară 
stânga, asocierea cu boala coronariană, cu alterare de cinetică la nivelul 
pilierilor – mai ales la nivelul pilierului posterior, pot accentua o regurgitare 
mitrală inițial la limita semnificației hemodinamice, pe care să o transforme 
însă în leziune semnificativă. Mecanismul regurgitării mitrale la bolnavii cu 
boală renală stadiul final este deosebit de complex: remaniere valvulară 
degenerativă prin calcificări și fibroze rapid progresive, alterare de cinetică 
parietală cu alterarea cineticii pilierului, încărcare volum și modificarea 
regimurilor presionale de o parte și de alta a valvei mitrale. La acestea se 
adaugă impactul depunerilor de calciu la nivelul endocardului și miocardului. 

Fibroza și calcificările de la nivelul valvelor aortice sunt de asemenea 
frecvent întâlnite și pot recunoaște o dinamică alertă precipitată de profilul 
lipidic și de alterarea metabolismului fosfocalcic. Apare astfel frecvent 
regurgitare aortică,  ea putând deveni semnificativă hemodinamic. 

Regurgitarea mitrală și regurgitarea aortică reprezintă fiecare în 
parte, și cu atât mai mult împreună, o încărcare semnificativă de volum la 
nivelul ventriculului stâng. Acest fapt determină într-o primă etapă creșterea 
fracției de ejecție - parametru sistolic valoros care este considerat standard 
de aur în aprecierea riscului și pentru evaluare prognostică. Această creștere 
inițială aparentă a fracției de ejecție a ventricului stâng nu reprezintă din 
păcate o ameliorare funcțională și prognostică, ci doar adaptarea la 
încărcarea de volum. Putem avea situația în care alterarea cineticii parietale 
prin mecanism ischemic la nivelul vaselor epicardice – boală coronariană 
clasică sau la nivelul vaselor mici – secundară cardiomiopatiei uremice 
metabolice cu alterare subendocardică difuză, ar determina reducerea fracției 
de ejecție, dar componenta de încărcare de volum contrabalansează acest 
efect, până la un punct, și conservă aparent fracția de ejecție determinată 
noninvaziv. De aceea interpretarea fracției de ejecție a ventriculului stâng se 
face numai în contextul evaluării ecocardiografice morfofuncționale generale, 
a consemnării corecte a funcției valvulare și mai ales în dinamică luând 
pacientul ca și propria referință. În această situație își găsește valoarea 
determinarea strain-ului global longitudinal, care apreciază mai fidel funcția 
globală sistolică a ventriculului stâng. 
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O caracteristică specială a bolnavilor hemodializați este riscul crescut 
de endocardită infecțioasă, atât la cei care efectuează dializa pe fistula matură 
cât și la cei obligați să o facă pe cateter permanent sau temporar. Toți bolnavii 
hemodializați pot ajunge în situația de a avea un pat vascular dificil de abordat, 
fistula dificil de refăcut cu tromboze frecvente în fistulă, regim presional 
crescut, lipsa elasticității vasculare, afectarea endotelială subjacentă cu 
hialinizare vasculară și care precipită compromiterea fistulei. Fistula precum 
și cateterul pot reprezenta poarta de intrare pentru germeni patogeni cu 
bacteriemie secundară. 

Endocardita cu germeni patogeni comuni cum ar fi Staphylococcus, 
Streptococcus și Enterococcus pe valve aortică sau mitrală este asociată cu 
o rată a mortalității mai mare de 50%. Dificultatea tratamentului este dată și 
de nevoia unui abord vascular continuu pentru dializă, temporizarea unui 
abord permanent chirurgical, ca și de condițiile specifice de utilizare a 
antibioticelor la bolnavii dializați. Mortalitatea asociată chirurgiei de protezare 
valvulară în prezența endocarditei și a BCR este extrem de mare. Astfel încât 
infecțiile, și mai ales endocardita, reprezintă o cauză majoră de deces la 
această categorie de pacienți . 

ARITMIILE ȘI BOALA CRONICĂ DE RINICHI 
Toate mecanismele clasice incriminate în apariția aritmiilor se 

regăsesc în cazul bolnavilor dializati. 
Bolnavul ajunge pe dializă fie ca urmare a unei patologii extra renale 

– cardiovasculare, metabolice, congenitale, fie ca urmare a evoluției către 
stadiul final al unei boli renale cronice. Indiferent de etiologie, bolnavul dializat 
are condițiile de uremie, hiperpotasemie și tulburările metabolismului fosfo-
calcic, care reprezintă factori de risc pentru aritmiile atriale sau ventriculare. 
Mai mult, are alterări membranare miocardice determinate de evoluția lungă 
a bolii, modificări care sunt dificil de evidențiat și și mai dificil de controlat, 
deoarece simpla dializă, controlul hemodinamic al tensiunii arteriale și 
menținerea greutății uscate nu reușesc să le refacă.  

Diselectrolitemia aproape definiție în cazul bolnavului dializat, 
demască focare ectopice, generează aritmii prin alterare de automatism și 
alterarea potențialului de acțiune în fiecare din fazele sale. Nivelul natremiei 
modifică panta fazei 0, viteza acesteia; alterarea dinamicii ionului de calciu, 
alături de sodiu, generează modificări ale fazelor 2 și 3 de platou și de 
repolarizare inițială, ducând la modificarea duratei și amplitudinii potențialului 
de acțiune în celulele excitoconductoare, dar și în miocardul de lucru. La 



 

122 

nivelul acestuia din urmă se modifică viteza de depolarizare, durata și căile 
de conducere, creându-se astfel condiții pentru reintrare.  

Calcificările endomiocardice pot induce focare de ectopie, inflexiune 
de depolarizare cu modificarea traiectului de depolarizare și respectiv 
alterarea anizotropiei. Modificările structurale majore întâlnite, hipertrofia 
ventriculară stângă, dilatările camerale secundare regurgitărilor sau secundar 
ischemice, modificări structurale valvulare, toate pot genera singure sau 
împreună tulburări de ritm și de conducere. 

Hipertrofia ventriculară stângă, la fel ca și în cazul bolii hipertensive, 
reprezintă factor de risc pentru aritmii, atât prin modificarea în sine a căii de 
conducere, modificarea punților de actina miozina și respectiv modificarea 
cuplării excitației cu contracția, cât și prin rarefierea microcirculației cordului 
hipertrofic cu ischemie secundară. De aceea, orice resursă terapeutică, care 
contribuie la reducerea hipertrofiei și la remodelare pozitivă, va avea impact 
asupra reducerii morții subite aritmice și a reducerii progresiunii către 
insuficiența cardiacă. Aritmiile amenințătoare de viață – fibrilație ventriculară, 
tahicardie ventriculară, pot apărea și în condițiile unui miocard structural 
normal, dar evident că ele apar mai frecvent la pacienți cu cardiomiopatia 
uremică. Aceasta reprezintă substratul declanșator al aritmiilor fatale. În 
populația generala, cel mai important trigger pentru moartea subită este 
infarctul miocardic acut. În cazul bolnavilor dializați, însă, factorii declanșatori, 
predispozanți, și respectiv factorii de risc aritmic sunt: anemia, boala mineral 
osoasă (nivelele crescute de parathormon, hipo sau hipercalcemia și hiper-
fosfatemia) diselectrolitemiile, supraîncărcarea cronică de volum, inflamația, 
boala coronariană, disfuncția autonomă – hipertonia simpatică, disfuncția 
baroreflexă, fibrilația atrială, hipertrofia ventriculară stângă și insuficiența 
cardiacă. Așa cum am văzut, afectarea mineral osoasă din boala cronică de 
rinichi așa numită CKD-MBD, are un rol esențial în apariția și progresia bolii 
cardiovasculare la bolnavii cu patologie cronică renală. Aceasta determină 
apariția calcificărilor endomiocardice dar și implicarea altor factori specifici, cel 
mai important fiind factorul de creștere fibroblastică 23  (FGF23) asociat cu 
remodelarea cardiacă. Deși cardiomiopatia asociată tulburării mineral osoase 
este caracterizată prin progresie lentă cu calcificări endomiocardice și 
vasculare, aritmiile fatale pot fi precipitate de QT lung care apare în cursul 
tratamentului – fie prin reducerea calciului în soluția de dializă, sau utilizarea 
de calcimimetice, cum ar fi cinacalcetul, pentru scăderea PTH-ului.  

Cu alte cuvinte, avem o pleiadă de factori care reprezintă de fapt o 
condiție cronică, permanentă, și oricând unul sau mai mulți factori pot 
declanșa aritmie. Schematic putem reprezenta substratul aritmiilor astfel: 
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Figura 5: Reprezentarea schematică a substratului aritmiilor în boala cronică de rinichi 
 
Remodelarea morfologică și/sau funcțională reprezintă suportul 

fiziopatologic al aritmiilor. 
Calcificările frecvente de la nivelul crux cordis pot determina apariția 

blocului total atrioventricular. Managementul acestuia la bolnavul dializat 
ridică mari probleme de abord vascular și de prag de stimulare. Implantul de 
stimulator cardiac pe calea venei cefalice sau venei subclaviculare anulează 
practic fistula arteriovenoasă de partea respectivă și obligă adaptarea tehnicii 
de implant cu grijă pentru zestrea vasculară a pacientului. Încărcarea de 
volum a cordului drept prin fistula și respectiv hipertensiunea pulmonară 
semnificativă pot crea probleme de poziționare și fixare a electrodului de 
stimulare. În plus, modificările structurale miocardice cu modificarea raportului 
miocit/fibroblast pot crește pragul de stimulare. De aceea, în cazul acestor 
bolnavi, explorarea ecocardiografică trebuie să ofere răspuns la toate aceste 
probleme. 

În plus, la acești bolnavi trebuie ajustată medicația antiaritmică și 
dozele administrate în concordanță cu proprietățile electrofiziologice speciale.    

Având în vedere substratul patologic de hipertrofie ventriculară 
stângă, dilatare camerală, boală valvulară, insuficiență cardiacă și diselectro-
litemie, incidența aritmiilor este mai mare la pacienții cu BCR, inclusiv 
bradiaritmiile și blocurile atrio-ventriculare.  

Dilatarea atrială va atrage după sine dezvoltarea fibrilației atriale. 
Această aritmie este deosebit de frecventă în rândul bolnavilor dializati, 
conversia la ritm sinusal este dificilă pentru că modificarea structurală de 
dilatare atrială se menține, iar încărcarea de volum în perioadele interdialitice 
e o realitate a bolii. Din acest motiv, în cazul bolnavilor dializați opțiunea de 
control al frecvenței în dauna conversiei este de multe ori preferată, cu toate 
dificultățile legate de tratamentul anticoagulant. Desigur că apare indicația 
anticoagulării cronice pentru profilaxia accidentelor vasculare cerebrale, în 
primul rând, ceea ce ridică în plus probleme de farmacocinetică și 
farmacodinamică în utilizarea antivitaminelor K. Din ce în ce mai mult, se 
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conturează indicația selectivă pentru utilizarea de anticoagulante directe, dar 
lipsa unor studii randomizate face în continuare dificilă alegerea, marea 
majoritate a datelor actuale restricționând indicația la o RFG peste 30 ml/min. 
Deocamdată utilizarea antivitaminelor K rămâne de elecție pentru pacientul 
hemodializat, cu atât mai mult cu cât principala problemă, aceea a controlului 
INR, se poate surmonta deoarece acești pacienți sunt în permanentă 
supraveghere medicală ritmică de 3 ori pe săptămână . 

Fibrilația atrială poate apărea în toate formele ei paroxistice, 
persistentă, îndelung persistentă și permanentă. Fibrilația atrială paroxistică 
se declanșează, așa cum am văzut în condițiile încărcării tranzitorii de volum, 
fie prin încărcare lichidiană, fie prin regurgitare mitrală. Saltul tensional cu 
creșterea presiunii telediastolice poate fi o altă cauză a fibrilației atriale 
paroxistice. Aceasta se poate remite prin control presional: dializă eficientă, 
control al greutății, control al tensiunii arteriale. În cazul episoadelor repetate 
se poate proceda la administrare de betablocante sau digoxin – cu precauțiile 
de rigoare legate de supradozaj, pentru controlul frecvenței. Deoarece în 
cazul cardiopatiei hipertensive la dializați umplerea ventriculară are o 
componentă atrială foarte importantă, restabilirea și menținerea ritmului 
sinusal poate fi esențială pentru control hemodinamic. În această situație se 
poate opta pentru administrare de amiodaronă în același regim ca și pentru 
bolnavul cu funcție renală normală. De notat că administrarea acesteia pentru 
conversia la ritm sinusal nu trebuie să depășească 3 luni datorită efectelor 
adverse multiple: fibroză pulmonară și retroperitoneală, toxicitate hepatică, 
apariția depozitelor corneene. Trebuie subliniat însă că aceste efecte adverse 
apar în timp, la utilizarea peste 2 ani a amiodaronei, și se cuvine să se 
aprecieze corect riscul aritmic și speranța de viață a pacientului. 

Este important de asemenea controlul frecvenței cardiace în ritm 
sinusal. Ultimele studii, mai ales după BEAUTIFUL și SHIFT, identifică 
frecvența cardiacă drept factor de risc independent pentru moarte subită și 
progresie spre insuficientă cardiacă. Bolnavul dializat este anemic, are 
hipersimpaticotonie, deci este tahicardic în absența oricărei patologii 
cardiace. Desigur că frecvența cardiacă crescută poate precipita apariția 
tahicardiomiopatiei prin același mecanism ca și la pacientul nedializat sau cel 
cu disfuncție tiroidiană. Frecvența cardiacă crescută alterează echilibrul 
aport/nevoie de oxigen și respectiv creează condiții de ischemie chiar și în 
absența bolii coronariene, știut fiind că remodelarea negativă presupune și 
rarefiere capilară la bolnavul dializat, și mai ales la cel cu hipertrofie 
ventriculară stângă.  

În funcție de profilul hemodinamic al pacientului nostru, controlul 
frecvenței cardiace este obligatoriu și se poate realiza cu betablocant, dacă 
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tensiunea arterială permite, sau cu asociere betablocant și ivabradină sau 
ivabradină singură. Ivabradina reprezintă un blocant selectiv al receptorilor If 
de la nivelul nodului sinusal care reduc panta fazei 4 a potențialului de acțiune, 
cu alte cuvinte reduc panta depolarizării lente diastolice, reducând singular 
frecvența cardiacă fără reducerea tensiunii arteriale. Controlul frecvenței 
cardiace la bolnavul dializat reușește să reducă remodelarea vasculară și 
miocardică negativă cu conservarea elasticității vasculare și reducerea vitezei 
undei pulsului.  

Nu se poate obține controlul frecvenței în lipsa controlului anemiei. 
În ceea ce privește administrarea betablocantului, există uneori 

rezerve în utilizare, mai ales în cazul pacienților cu arteriopatie obliterantă sau 
vasculite de diverse etiologii. Se preferă administrarea bisoprololului – beta 
selectiv cu raport de selectivitate β1/β2 de 18:1, impus de studiile CIBIS, studii 
care au documentat reducerea mortalității cu 35%, reducerea riscului de 
decompensare cardiacă cu 38% și reducerea riscului de moarte subită 
cardiacă cu 25%. Mai mult, acest beneficiu se obține cu doză maxim tolerată 
inclusiv cea de 2,5 mg/zi. Se poate de asemenea utiliza cu succes nebivololul, 
betablocant înalt selectiv cu raport de selectivitate β1/β2 de 328:1, preferat la 
pacienții tineri și la cei cu arteriopatie obliteranta deoarece are efect dublu de 
betablocare și de eliberare de oxid nitric – vasodilatator. 

BOALA CRONICĂ DE RINICHI ȘI INSUFICIENȚA 
CARDIACĂ 

Diagnosticul și tratamentul insuficienței cardiace congestive (ICC) la 
pacienții cu BCR reprezintă o provocare particulară. Pacienții cu BCR, și mai 
ales cei cu afectare renală în stadiul terminal, prezintă trei mecanisme 
principale care contribuie la dezvoltarea ICC: supraîncărcarea presională, 
secundară hipertensiunii arteriale și creșterii rezistenței periferice totale, 
supraîncărcarea de volum prin supraîncărcare cu lichide și asocierea 
valvulopatiilor și cardiomiopatia concomitentă. Aproape 30% dintre pacienții 
în stadiul predializa sunt diagnosticați cu ICC. Ambele mecanisme, 
supraîncărcarea cronică de volum secundară bolii renale și disfuncția sistolică 
și diastolică, contribuie la evoluția către insuficientă cardiacă. 

Mecanismele descrise în amănunțime la capitolul cardiomiopatie 
uremică, hipertensiune arterială, cardiopatie ischemică, valvulopatii și aritmii, 
concură toate spre remodelare negativă și dezvoltarea insuficienței cardiace 
cu fracție de ejecție păstrată inițial, și apoi, odată cu afectarea progresivă a 
contractilității ventriculului stâng, către insuficiență cardiacă cu fracție de 
ejecție redusă. 
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Metodele diagnostice ale insuficienței cardiace sunt clinice, electrice, 
ecocardiografice – standard de aur în obiectivarea diagnostică, și de labo-
rator, evident cu particularități la bolnavul dializat. Aprecierea simptomelor și 
discriminarea etiologică a fatigabilității, dispneei, tahicardiei inadecvate la 
bolnavul dializat necesită o anamneză și examen clinic obiectiv amănunțite. 
Modificările electrice de hipertrofie, încărcare de volum, trebuie deosebite de 
modificările de repolarizare secundare diselectrolitemiei. Determinarea 
seriată atât a electrocardiografiei cât și a datelor ecocardiografice reprezintă 
cheia diagnostică și oferă premisele individualizării corecte a terapiei. 

Prezența BCR influențează nivelul seric de peptid natriuretic de tip B 
(BNP), test seric diagnostic pentru insuficiența cardiacă. În general când 
eGFR este sub 60 ml/min/1.73 mp se recomandă utilizarea unei valori prag 
de diagnostic mai mare și anume peste 200 pg/ml. Rata de filtrare glomerulară 
poate fi scăzută și prin reducerea fluxului sangvin renal cauzat de debitul 
cardiac scăzut. Studii multiple pe pacienți cu IC NYHA II și III, în care nu era 
prezent sindrom de debit scăzut, au demonstrat o rată de supraviețuire redusă 
proporțional cu stadiul bolii renale. O explicație acceptată pentru această 
observație este anemia secundară renală cauzată de deficitul de producție de 
eritropoietină, care accelerează hipertrofia ventriculară stângă și o remode-
lare cardiacă patologică. Studii observaționale mici au sugerat că tratamentul 
anemiei cu eritropoietină exogenă și suplimente de fier la pacienții cu BCR și 
ICC îmbunătățește simptomatologia, consumul maxim de oxigen și clasa 
funcțională. 

Evaluarea ecocardiografică poate fi și ea sursă de eroare. Aprecierea 
performanței cardiace se face, prin definiție, prin calculul fractiei de ejecție. 
De notat că bolnavul dializat va avea parametrii de umplere și diametre 
diferite, în funcție de momentul dializei și respectiv interdialitic. Nu există studii 
sau ghiduri care să stabilească cu exactitate care este valoarea de referință 
sau un protocol anume de determinare, dată fiind situația dinamică a 
pacientului dializat. Determinarea seriată și la finalul dializei ar reprezenta cu 
cea mai mare acuratețe valoarea corectă a performanței sistolice. În cazul 
încărcării cu lichide, diametrul telediastolic al VS și diametrele atriilor vor fi mai 
mari, la fel și fluxurile de regurgitare mitrală. Aprecierea în dinamică, ținând 
seama de asocierea cu leziuni valvulare semnificative, oferă date reale privind 
performanța sistolică și diastolică a ventriculului stâng. 

Tehnicile ecocardiografice care evaluează deformarea miocardică și 
dinamica tisulară pot aduce date suplimentare în evaluarea performanței VS 
atunci când se asociază leziuni valvulare semnificative hemodinamic. 
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PARTICULARITĂȚI TERAPEUTICE ÎN BOALA 
CRONICĂ DE RINICHI STADIU FINAL 

Amploarea modificărilor la nivel cardiovascular pe care le dezvoltă 
un bolnav ajuns în dializă face necesară o terapie susținută care să țină în 
vedere antecedentele cardiovasculare, cumulul comorbid și  remodelarea 
negativă, toate într-un mediu uremic, cu o farmacocinetică și farmacodinamie 
aparte. 

De foarte multe ori, terapia cardiotropă la dializatul cu boală cardio-
vasculară cunoscută se întrerupe o dată cu instituirea dializei, sau se 
diminuează. Medicația urmată până la momentul dializei întotdeauna 
restricționa utilizarea medicamentelor din grupul blocanți ai sistemului renină-
angiotensină-aldosteron, limita utilizarea betablocantelor iar calciul 
blocantelor nu reușea să controleze valorile tensionale. Aceasta împreună cu 
mecanismele cardiomiopatiei uremice crează modificări ireversibile la nivelul 
vaselor și inimii cu HVS severă, rigidizarea vaselor cu pierderea răspunsului 
elastic normal. Începerea epurării eficiente a toxinelor uremice scade valorile 
tensiunii arteriale, ameliorează  diselectrolitemia, contribuie la controlul 
eficient al dismetabolismului, îmbunătățește calitatea vieții. 

Controlul valorilor tensionale trebuie să se realizeze eficient cu 
medicație ritmic administrată și având în vedere că ținta terapeutică trebuie 
să fie, pe lângă controlul tensional, reversarea remodelării negative, 
reducerea inflamației și a stresului oxidativ.  

ICC și BCR concomitentă reprezintă o provocare pentru cardiologi. 
IECA sau blocanți ai receptorului de angiotensină (BRA), betablocantele, 
diureticele de ansă și cele economisitoare de potasiu reprezintă soluții de 
tratament acceptabile. Contraindicațiile clasice pentru utilizarea IECA/BRA 
sunt reprezentate de creșterea creatininei serice și leziunea acută de rinichi 
suprapusă, fenomene care au un risc crescut de a apărea dacă pacientul este 
deshidratat sau există un grad de stenoză bilaterală de arteră renală (stenoză 
unilaterală la pacienții cu rinichi unic). Inițierea tratamentului cu IECA este 
recomandat să se facă dacă tensiunea arterială sistolică este stabilă, și peste 
90 mmHg, sau la o stare de euvolemie, și pacientul să nu urmeze scheme de 
tratament cu potențial nefrotoxic. Se recomandă utilizarea medicamentelor 
care blochează SRAA până la un eGFR de 15 ml/min/1.73 mp. Sub aceste 
valori, studii de caz sugerează un risc crescut al incidenței hiperpotasemiei, și 
riscul de accelerare a BCR. Dar pacientul cu BCR aflat în program de 
hemodializă nu mai prezintă restricții valoarea eGFR dar reclamă atenție 
pentru a nu scădea prea mult valorile tensionale și prin aceasta să 
compromită fistula. Utilizarea de blocanți ai sistemului renină-angiotensină-
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aldosteron scade mortalitatea la bolnavul dializat – studiul cu perindopril a 
documentat o reducere a mortalității cu 80% și a decompensării cardiace cu 
82%. Apare așadar nefirească reținerea de a administra un inhibitor de 
enzimă de conversie a angiotensinei (IECA) la pacientul dializat. 

Pentru controlul tensiunii arteriale putem utiliza orice clasă de 
hipotensor, sub rezervă eficacității terapeutice.  

Betablocantele își găsesc o largă utilitate cu impact deosebit asupra 
morbimortalitatii. Contribuie la controlul tensional, controlează frecvența 
cardiacă. De notat că nebivololul își păstrează calitatea de supraselectivitate 
cu un raport β1/β2 de 328:1 cu eliberare de oxid nitric și efect favorabil 
vasodilatator, împreună cu reducerea stresului oxidativ. Bisoprolul are de 
asemenea un raport favorabil β1/β2 de 28:1 și efect bradicardizant 
semnificativ. Efectele favorabile de reducere a morbimortalitatii au fost 
extensiv documentate de studiile CIBIS. Metoprololul succinat este probabil 
cel mai studiat betablocant, și cu cea mai îndelungată utilizare; sarea succinat, 
spre deosebire de tartrat, este de preferat în terapie, ca și în cazul pacienților 
cu funcție renală normală, asigurând concentrația plasmatică stabilă pe 24 
ore și cu efecte antiaritmice prin efect stabilizator de membrană. Carvedilolul 
este betablocantul de preferat pentru control tensional și pentru terapia 
insuficienței cardiace. Are efecte de blocare α și β fără β selectivitate; această 
îl face valoros în controlul insuficienței cardiace (US carvedilol study a arătat 
o reducere a mortalității cu 65%) dar impune precauție la bolnavii cu boală 
arterială periferică simptomatică. Dincolo de efectele de stabilizare a 
membranei celulare miocardice cu reducerea riscului aritmic, betablocantele 
controlează frecvența cardiacă în ritm sinusal și reduc frecvența ventriculară 
în fibrilația atrială, reducând prin aceasta consumul de oxigen miocardic și 
contribuind la remodelare pozitivă prin reducerea ischemiei și a riscului 
tahicardiomiopatiei.  

În condițiile miocardului ischemic, vulnerabil, trebuie acordată o 
atenție deosebită controlului frecvenței cardiace atât în situația ritmului sinusal 
cât și a fibrilației atriale. În ritm sinusal controlul suplimentar al frecvenței 
cardiace se poate obține cu ivabradină – inhibitor de canale If care reduce 
panta depolarizării lente diastolice fără alte efecte hemodinamice. Acest lucru 
permite administrarea ivabradinei și la pacienții cu tensiuni sistolice mici sub 
90 mmHg. Reducerea frecvenței cardiace ameliorează umplerea ventriculară 
și umplerea coronară. 

Digoxinul poate fi utilizat în controlul frecvenței cardiace la pacientul 
aflat în fibrilație atrială precum și pentru efectul inotrop pozitiv la cei cu fracție 
de ejecție redusă. A se ține seama de toxicitatea digitalică și de adaptarea la 
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condiția renală a pacientului cu ajustarea dozelor în funcție de prezența sau 
nu a unei diureze reziduale. 

Tratamentul anticoagulant la bolnavul dializat cu fibrilație atrială 
reprezintă o provocare. Defectul primar al trombozei din uremie este atribuit 
prezenței trombinei în exces și a agregării plachetare reduse. Astfel, pacienții 
cu BCR prezintă concomitent o incidență crescută de evenimente trombotice 
și un risc de sângerare crescut. La pacienții cu disfuncție renală există un risc 
crescut de sângerare accentuat de utilizarea aspirinei, a heparinei nefracțio-
nate, a heparinei cu greutate moleculară mică, a tromboliticelor, a inhibitorilor 
de glicoproteină IIb/IIIa și a a tienopiridinelor. Motivul principal pentru acest 
risc crescut, pe lângă riscul cauzat de tratamentul medicamentos, este 
disfuncția plachetară cauzată de uremie. 

Anticoagulantele directe sau inhibitorii orali de factor Xa și inhibitorii 
direcți de trombină rămân încă în stadiu de evaluare a eficacității și siguranței 
în administrare. Anticoagulantele antivitamină K, utilizate cu mare succes de-a 
lungul timpului, trebuie administrate cu precauția cunoscută privind riscul 
hemoragic și respectiv nevoia continuă de ajustare a dozelor. Trebuie ținut de 
asemenea cont de faptul că bolnavul dializat primește o doză anticoagulantă 
la începutul dializei, iar echilibrul hemostatic trebuie să mențină patența 
fistulei. 

Un beneficiu suplimentar în terapia bolnavului dializat cu patologie 
coronariană îl aduce trimetazidina, inhibitor de 3 CAT care inhibă beta-
oxidarea acizilor grași liberi și realizează shift metabolic de generare a ATP 
via piruvat, reducând Ph-ul acid și respectiv stresul oxidativ. Efectele 
metabolice fără efecte hemodinamice o fac valoroasă în terapia acestor 
bolnavi, la care mediul uremic creează probleme deosebite. 

Conservarea diurezei poate facilita administrarea de furosemid, 
diuretic de ansă. Celelalte diuretice nu își găsesc utilitatea la bolnavul dializat. 

În general, terapiile acceptate pentru ICC ar trebui implementate în 
paralel cu dializa cronică și acută. De fapt, creșterea nivelului seric de 
creatinină la bolnavul cu deteriorare hemodinamică severă reprezintă motivul 
pentru utilizarea tratamentului inotrop pozitiv. Nu există studii care să arate 
efectul pozitiv al utilizării Dobutaminei la bolnavul dializat, dar se cunoaște 
efectul proaritmogen manifestat indiferent de valoarea funcției renale. O 
alternativă este utilizarea de nesiritide intravenos cu efect venodilatator și 
natriuretic. Studiile au sugerat beneficii egale la pacienții cu BCR tratați cu 
nesiritide, dar efectul global este asemănător cu utilizarea intravenoasă a 
nitroglicerinei. Pacienții cu ICC avansată au un flux renal redus, rata de filtrare 
glomerulară redusă, reabsorbție accentuată de fluide la nivel glomerular 
proximal și o reducere globală a ratei de excreție a apei. Mai mult, un volum 
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arterial efectiv redus reprezintă un stimul pentru secreția de hormon 
antidiuretic, fenomen cu rol major în retenția crescută de apă. Semnele clinice 
ale deteriorării sunt retenția azotată crescută, hiponatremia, supraîncărcarea 
volemică și setea excesivă. Scopul tratamentelor ar trebui să fie îmbunătățirea 
funcției ventriculare stângi. 

În ceea ce privește corectarea anemiei, sunt necesare studii 
aprofundate pentru a confirma premisa că anemia corectată prin suplimentare 
cu eritropoietică și fier poate reprezenta o strategie favorabilă la această 
categorie de pacienți. Pacienții dializați, chiar dacă beneficiază de reducere 
volemică prin procedura de hemodializă, ar trebui să urmeze tratament cu 
IECA sau BRA, betablocante și alte terapii antihipertensive suplimentare 
necesare. 

Alegerea unei terapii individualizate pentru bolnavul dializat 
coronarian poate impune uneori explorare invazivă cu substanță de contrast. 
Utilizarea substanței de contrast poate fi necesară și în stabilirea unui 
diagnostic cu potențial vital, cum ar fi disecția de aortă sau embolia 
pulmonară. Atunci când funcția renală este afectată, apare rezerva de a 
efectua aceste investigații.  

Nefropatia de contrast, definită ca o creștere tranzitorie a creatininei 
serice cu 25% peste valoarea de bază sau o creștere cu 0,5 mg/dl față de 
valoarea inițială, apare la 13% din pacienții non-diabetici și la 20% din cei 
diabetici care sunt supuși unei PTCA. Este esențial să înțelegem că apariția 
nefropatiei de contrast este legată de RFG printr-o caracteristică neliniară. Din 
fericire, dintre pacienții care necesită PTCA, numărul celor care ajung la 
dializă este scăzut. Cu toate acestea, când este necesară inițierea hemo-
dializei survin complicații catastrofale, cum ar fi o mortalitate intraspitalicească 
de 36% și o rată de supraviețuire la 2 ani de doar 19%. Toxicitatea directă 
asupra nefronilor cauzată de substanța de contrast pe bază de iod a fost 
dovedită și pare a fi legată de osmolaritatea acesteia.  

În 50% din intervențiile percutanate au loc microdusuri cu emboli de 
colesterol în momentul în care ghidul cateterului trece prin aortă, majoritatea 
neavând un impact clinic. Totuși, în 1% din cazurile cu risc crescut, 
microdușurile cu emboli de colesterol cauzează leziune acută de rinichi, 
ischemie mezenterică, scăderea microcirculației în periferie și în unele cazuri 
AVC embolic. Având în vedere că insuficiența renală acută apare cu aceeași 
frecvență în intervențiile de by-pass ca și în cele de PTCA cu administrare de 
substanță de contrast, ateroembolismul renal este considerat un factor 
patogen în ambele circumstanțe. Vasoconstricția intrarenală ca un răspuns 
fiziopatologic la administrarea de substanță de contrast și posibil și la 
ateroembolismul renal reprezintă încă o lezine, hipoxic-ischemică, asupra 
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rinichiului, care se întâlnește în PTCA. Hipoxia renală declanșează triggeri 
care activează sistemul nervos simpatic, astfel ducând la o scădere adițională 
a perfuziei renale. La persoanele fără afectare la nivelul vascularizației renale, 
substanța de contrast probabil determină vasodilatație și stimulează diureza 
prin creșterea osmolarității. Când există afectare la nivel vascular, disfuncție 
endotelială și leziune glomerulară, substanțele de contrast și cumulul de 
factori care provoacă injurie renală determină vasoconstricție și ischemie. Cel 
mai important predictor pentru nefropatia de contrast îl reprezintă afectarea 
renală preexistentă. Teoria nefronului patologic (‘’remnant nephron’’) susține 
că, în momentul în care afectarea cronică renală este prezentă și RFG este 
sub 60 ml/min/1,73 m2, masa de nefroni restantă trebuie să preia funcția de 
filtrare adițională. Nefronii restanți au necesarul de oxigen crescut și sunt mai 
vulnerabili la injuria ischemică și oxidativă. Acest risc dispare în situația 
pacientului aflat deja pe dializă, când deteriorarea funcției renale este 
ireversibilă și dincolo de arsenalul terapeutic conservator, iar investigația se 
impune fără tăgadă pentru a identifica și respectiv înlătura un factor de risc 
sau o situație cu potențial de risc major, pacientul fiind protejat prin dializă de 
efectul potențial nefrotoxic al substanței de contrast. 

În concluzie, BCR și patologia cardiovasculară conturează un 
scenariu particular plin de provocări, atât pentru clinician, cât și pentru pacient. 
Monitorizarea constantă și utilizarea strategiilor de protecție renală și cardiacă 
sunt elemente critice care pot influența dramatic prognosticul. 
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CAPITOLUL 5 

AMILOIDOZA CARDIACĂ 

Adrian Apostol 

 
Amiloidoza cardiacă este o formă a cardiomiopatiei restrictive, o 

boală infiltrativă gravă și progresivă, care este cauzată de depunerea fibrilelor 
amiloide la nivelul miocardului. Deși până nu demult considerată o boală rară, 
și oarecum echivalentă cu moartea sigură, datorită progreselor diagnosticelor 
precoce neinvazive, în special ale tehnicilor imagistice dar și noilor metode 
terapeutice, amiloidoza cardiacă este o boală mai des diagnosticata decât se 
consideră în mod tradițional, și cu un prognostic și o supraviețuire mai bună. 

La ora actuală sunt cunoscute mai mult de 30 proteine capabile să 
formeze amiloidul, dar dintre acestea doar 9 proteine amiloidogene se 
acumulează în miocard. Aproximativ 98% din amiloidoza cardiacă 
diagnosticată în prezent îl reprezintă amiloidoza AL (compusă din lanțuri 
ușoare de imunoglobulină monoclonală) și amiloidoză ATTR, care apare 
secundar unui defect al transtiretinei, ca și consecință a unei mutații 
dobândite, ducând la apariția amiloidozei ATTRwt (wild type) sau a unei 
mutații moștenite - amiloidoza familială ATTRm (mutant). 
 
Tabel 1: Subtipuri de amiloidoză  care afectează inima. 
Tip 
amiloidoză 

Proteina Ereditate Frecvența 
afectării 
cardiace 

Media 
supraviețuirii 
în luni 

AL Lanțuri ușoare 
imunoglobulină 

NU 70% 24 
6 ( cu ICC) 

ATTRwt Transiterina NU 100% 57 
ATTRm Transtiretina Da 30-100% 

Depinde de 
mutație 

31 
69 

AA Amiloid A seric Nu 5% 133 
AFib Fibrinogen α Da Rar 180 
AApoAI Apolipoproteina 

A-I 
Da RAR 

Depinde de 
mutație 

Nu sunt date 
Posibil>120 

AApoAII Apolipoproteina 
A-II 

Da RAR 
Depinde de 
mutație 

Nu sunt date 
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AApoAIV Apolipoproteina 
A-IV 

NU Necunoscut 79 

Aβ2M β2-
microglobulina 

Nu 80% Nu sunt date 

AGel Gelsolin Da 5%  
 
Amiloidoza AL este o afecțiune monoclonală în care lanțuri ușoare 

de imunoglobuline se depun difuz la nivelul inimii dar și la nivelul altor organe 
și sisteme.  Este o afecțiune rară, cu o incidență de aproximativ 2500-5000 de 
cazuri noi pe an în America, cu o incidență și o prevalență mai mari în rândul 
persoanelor cu vârste între 18-64 ani. 

Amiloidoza ATTR ereditară este cauzată de o mutație genetică ce 
determină instabilitatea structurii tetramerice a transtiretinei. Transtiretina este 
o proteină sintetizată în ficat care transportă hormonul tiroidian și Vitamina A 
(retinol), fără a există dovezi că ar exista o legătură între boala tiroidiana și 
amiloidoză. La ora actuală au fost identificate mai mult de 120 de mutații ale 
transtiretinei, unele variante fiind endemice în anumite regiuni geografice 
specifice sau la anumite grupuri etnice. În România există o aglomerare de 
cazuri de amiloidoză ATTR, asociată cu mutația Glu54GLN (14 pacienți până 
în prezent) în nord, în estul Județului Suceava, în jurul localității Todiresti, 
unde subiecții au o vârstă medie de 46 ani la diagnosticare și au un istoric 
bogat familial de afectare cardiacă și neurologică. 

Diferite mutații ale transtiretinei se asociază cu vârsta diversă de 
debut și cu riscul de cardiomiopatie. Cea mai frecventă mutație a transtiretinei 
este varianta Val30Met, în timp ce variantele Ile68Leu și Leu111Met se 
asociază cu un fenotip predominant cardiac. 

Amiloidoza cardiacă conduce la creșterea grosimii și rigidității 
pereților ventriculari, în absența tensiunii sau a unei valvulopatii 
(cardiomiopatie restrictivă) cu simptome și semne de insuficiență cardiacă 
predominant dreapta (cu edeme în membre inferioare, distensia venelor 
jugulare, congestie hepatică, ascită, dispnee), infiltrarea pereților atriali crește 
riscul de fibrilație atrială și de asemenea infiltrarea atrială cu amiloid poate 
duce la disociația electromecanică atrială, cu riscul de formare de trombi la 
acest nivel, chiar și în ritm sinusal. În plus, pacienții pot prezenta tulburări de 
ritm și de conducere prin infiltrarea cu amiloid a sistemului de conducere. În 
amiloidoza AL amiloidul se poate depune în interiorul și în jurul arterelor din 
microcirculația coronariană, ceea ce poate determina angină și chiar infarct.  

Singura modalitate de a diagnostica amiloidoza este de a lua în 
considerare diagnosticul. Acesta depinde de un grad mare de suspiciune 
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clinică și de cele mai multe ori este întârziat din lipsă de conștientizare a bolii 
și a heterogenității simptomelor la prezentare. 

Majoritatea pacienților sunt asimptomatici până într-un stadiu târziu 
al bolii și uneori și atunci simptomele pot fi nespecifice.  
 
Tabel 2: Criterii diagnostice pentru amiloidoza cardiacă 

  
 
 
 
 
 
 

+ ≥ 1 din  
 

Insuficienta cardiaca >65 ani 
Stenoza aortica >65 ani 
Hipo sau normo TA la Hipertensivi 
Afectare senzorială 
Polineuropatie periferica 

Grosimea 
peretelui 
Vs > 12 mm 

Proteinurie  
Vânătăi piele 
Sindrom tunel carpian bilateral 
Ruptura tendon biceps 
Reducerea strain-ului longitudinal fără 
afectarea apicală 

 Reducerea voltajului QRS 
Pseudo unda Q pe ECG 
Tulburări conducere AV 
Posibile antecedente familiale 

 
Suspicionăm amiloidoza cardiacă atunci când avem pacient cu HVS 

inexplicabilă, cu sau fără fenomene de insuficiență cardiacă sau sincopă; 
pacienți cu fenomene de insuficiență cardiacă și semne de amiloidoză cum ar 
fi: sindromul de canal carpian bilateral, neuropatie periferică, afectare renală; 
pacienți cu stenoză aortică și caracteristici ecocardiografice de amiloidoză: 
stenoză aortică cu flux și gradient scăzut, spumante granulare miocardice, 
modificări longitudinale globale ale VS. 
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DIAGNOSTICUL AMILOIDOZEI CARDIACE 
 

             Invaziv                                         Ne-invaziv 
        Toate tipurile                            Doar pentru ATTR 

 
 
 

                 Sau  
 
 
 
 
Figura 1: Metode de diagnostic amiloidoză 
 
În vederea diagnosticării amiloidozei au fost propuse criterii de 

diagnostic invazive cât și non-invazive. Criteriile invazive se aplică tuturor 
formelor de amiloidoză cardiacă, în timp ce criteriile non-invazive se aplică 
doar pentru amiloidoza ATTR. 

În ciuda progreselor tehnicilor imagistice, biopsia endomiocardică ce 
demonstrează prezența depozitelor de amiloid după colorarea roșu de Congo 
rămâne standardul de aur în diagnosticul amiloidozei, indiferent de gradul de 
grosime al VS. Identificarea amiloidului trebuie să fie urmată de clasificarea 
proteinei amiloide fibrilice prin spectroscopie de masă, imunohistochimie sau 
microscopia imunoelectronică. Diagnosticul de amiloidoză poate fi confirmat 
de asemenea dacă depozitele de amiloid găsite în cazul unei biopsii 
extracardiace (aspirat din țesutul celular subcutanat abdominal) se asociază 
cu criterii ecocardiografice sau RMN pentru amiloidoză. 

Criterii ecocardiografice: 

Grosime VS inexplicabilă >12mm plus 1 sau 2 
Rezultate ecocardiografice caracteristice (mai mult de 2 criterii din 

cele de mai jos trebuie să fie prezente) 
➢ disfuncție diastolică de gradul 2 sau mai mare 
➢ viteza redusă a undelor s’, e’ si a’(<5cm/s) 
➢ reducerea strain-ului global longitudinal al VS 
 
 
 
 

Biopsie cardiacă pozitivă 

pentru amiloid 
Captare miocardică gradul 2 si 3 

la scintigrafia cu Diphosfonat  
+ 

Absența în ser a lanțurilor 

ușoare libere și absența în urină 

și ser a proteinelor prin 

electroforeza cu imunofixare 
+ 

Criterii ecocardiografice/RMN 
 

Biopsie extracardiacă 

pozitivă pentru amyloid 
+ 

Criterii 

ecocardiografice/RMN 
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Tabel 3: Scor multiparametric ecocardiografic 

Scor multiparametric ecocardiografic > 8 
puncte 

 

grosimea relativă a VS (SIV+PP)/DTDVS >0,6 3 puncte 

raportul E/e 1 punct 

TAPSE <19 mm  2 puncte 

valoarea absolută a strain-ului global longitudinal VS<-
13%. 

1 punct 

raport strain longitudinal sistolic între vârf și bază >2,9 3 puncte 

 
Depunerea miocardică de amiloid determină o creștere a volumului 

extracelular și duce la  o acumulare de substanță de contrast pe bază de 
gadolinium, din acest motiv identificarea încărcării tardive cu gadolinium este 
extrem de importantă pentru diagnosticul de amiloidoză cardiacă. 

 
Criteriile RMN (A și B trebuie să fie prezente) 
A. Încărcare tardivă cu gadolinium difuz subendocardic sau 

transmural 
B. Cinetica gadoliniului anormală 
C. Volum extracelular >0,40% 
 
Amiloidoza cardiacă ATTR poate fi diagnosticată în absența biopsiei  

dacă îndeplinește criteriile ecocardiografice sau RMN specifice, plus 
scintigrafia arată captare miocardică de grad 2 sau 3 conform scorului lui 
Perugini și discrazia clonală este exclusă prin următoarele teste: absența 
lanțurilor ușoare libere (FLC) în ser și absența proteinelor din urină (UPIE) și 
ser (SPIE) la electroforeza cu imunofixare. Combinația dintre SPIE, UPIE și 
FLC are o sensibilitate de 99% pentru identificarea precursorului anormal pro 
-amiloidotic în amiloidoza AL. Nivel scăzut sau creșteri ușoare în raportul 
Kappa/Lambda (raportul FLC) pot fi întâlnite la bolnavii cu BCR sau cu 
gamapatie monoclonală. 

Izotopii pe bază de radicali fosfați au o aviditate înaltă pentru 
depozitele de amiloid de tip ATTR. Se observa  captarea de trasor radioactiv 
și aprecierea vizuală a scorului Perugini: 1 - captare slabă de intensitate 
subcostală, 2 - captare semnificativă de intensitate costală, 3 - captare 
importantă de intensitate supracostală la nivelul cordului. 
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În ceea ce privește electrocardiograma acestor pacienți,  un aspect 
clasic întâlnit este traseul electric microvoltat în neconcordanță cu HVS 
identificată la examenele imagistice, de asemenea fibrilația atrială este 
frecventă la acești pacienți, tulburări de conducere de tipul blocurilor 
atrioventriculare și aspect de pseudoinfarct în special la cei cu amiloidoză AL. 
Astfel putem găsi teste anormale de laborator ale funcției renale și hepatice. 
Biomarkarii cardiaci (peptidul natriuretic și troponinele cardiace) sunt frecvent 
crescute. Creșterea acestor biomarkeri cardiaci la pacienții asimptomatici 
evidențiază rolul lor ca markeri de boală. În funcție de cei doi biomarkeri 
cardiaci s-a făcut o stadializare a bolii în: stadiul 1 în care și troponina și BNP-
ul sunt negative, stadiul 2 în care sau troponina sau BNP sunt pozitive, și 
stadiul 3 în care amândoi markerii sunt pozitive. Iar dacă la acestea adăugăm 
și diferența dintre lanțurile ușoare implicate și neimplicate (FLC-diff), avem o 
stadializare în 4 stadii. 
 
Tabel 4: Stadii amiloidoză 

Stadiu  Scor 
Stadiu 1 0 puncte 
Stadiul 2 1 punct 
Stadiul 3 2 puncte 
Stadiul 4 3 puncte 

 
Media de supraviețuire este de aproximativ 12 luni în stadiul 4 și 112 

luni în stadiul 2. Odată ridicată suspiciunea de amiloidoză cardiacă, trebuie 
obținut un diagnostic definitiv în timp util, deoarece rezultatele pacientului 
depind în mare măsură de inițierea precoce a terapiei. Pentru că, așa cum 
spuneam la început, majoritatea cazurilor de amiloidoză cardiacă - peste 95% 
- sunt AL și ATTR, Societatea Europeană de Cardiologie, grupul de lucru 
pentru afecțiunile miocardice și pericardice a propus următorul algoritm : 
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Figura 2: Algoritm diagnostic 

 
În ceea ce privește tratamentul, acesta implică două domenii: 

tratamentul și prevenirea complicațiilor (tratamentul insuficienței cardiace, 
aritmiilor, tulburărilor de conducere, tromboembolismului) și tratamentul 
specific de stopare și întârziere a producției de amiloid. 

Tratamentul medicamentos al insuficienței cardiace din amiloidoză 
constă în administrarea de diuretice, de obicei o combinație de diuretic de 
ansă cu unul antialdosteronic. Această terapie poate fi limitată însă sever 
datorită hipotensiunii ortostatice dată de afectarea sistemului nervos 
autonom, la care se adaugă și efectul toxic al chimioterapiei. Tratamentul 
standard cu beta blocante și inhibitori ai sistemului – renină, angiotensină, 
aldosteron - este limitat și conduce și el la hipotensiune și fatigabilitate, 
limitând folosirea acestora la acești pacienți. Să nu uităm că asemenea 
pacienți depind în mare măsură de frecvența cardiacă și de contractilitate 
pentru a-și menține debitul cardiac, iar betablocantele interferă cu aceste 
mecanisme. Pot fi tolerate în doze mici, mai ales pentru controlul alurei 
ventriculare în tahiaritmiile supraventriculare. Atenție - tolerarea unor doze 
mari de betablocant poate sugera alt diagnostic sau o afectare ușoară. 
Blocantele canalelor de calciu folosite în controlul frecvenței cardiace sunt 
prost tolerate și, în plus, se pot lega de fibrilele de amiloid, crescând toxicitatea 
acestora și agravarea insuficienței cardiace. În caz de apariție a fibrilației 
atriale, amiodarona este bine tolerată.  În ceea ce privește ablația aceasta 
poate fi făcută atât în fibrilație cât și în flutter, dar cu rată de recurență 
crescută. De asemenea, riscul crescut de evenimente tromboembolice 
impune administrarea terapiei anticoagulante. În ceea ce privește 
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defibrilatorul implantabil, nu există un ghid care să ofere o indicație clară în 
amiloidoza cardiacă și nu are un beneficiu semnificativ asupra mortalității. 
Majoritatea morților subite din amiloidoză au loc prin disociație electro-
mecanică și prin hipotensiune, în consecință nu trebuie montat un defibrilator, 
de asemenea defibrilatoarele implantabile de obicei eșuează în conversia 
ritmului, și chiar atunci când reușesc conversia, pacienții rămân în activitate 
electrică fără puls. În concluzie, ele se folosesc doar pentru profilaxia 
secundară la pacienții care au suferit un stop cardiorespirator resuscitat prin 
TV sau FV. Este drept că toate studiile pe implant de defibrilator implantabil 
au fost făcute înainte de apariția noilor regimuri de chimioterapie și a 
transplantului de celule stem hematopoietice. Nici în cazul transplantului de 
cord datele nu sunt foarte bune, pacienții murind din cauza disfuncției 
multiorganice dată de infiltrarea cu amiloid. Au fost descoperite depozite de 
amiloid recurent în grefă nouă, prognostic mai prost decât transplanturile de 
cord la pacienții fără amiloidoză, și se pare că bărbații cu amiloidoză au o 
supraviețuire mai bună posttransplant decât femeile. 

Terapia specifică ar trebui să vizeze producerea de proteine 
precursoare ale amiloidului sau asamblarea fibrilelor amiloide. Pentru aceasta 
ar trebui să existe echipe multidisciplinare care implică specialiști cardiologi, 
oncohematologi și bineînțeles centre specializate. Implicarea  multiorganică a 
pacienților cu amiloidoză AL îi face fragili și susceptibili la toxicitatea 
tratamentului. Abordarea terapeutică depinde de evaluarea riscului, a gradului 
de afectare cardiacă, iar răspunsul cardiac depinde de răspunsul hematologic. 

Principalele  modalități de tratament în amiloidoza AL sunt chimio-
terapia și transplantul de celule stem, având ca scop remisiunea hematologică 
completă în cazul amiloidozei AL. Ca scheme de chimioterapie se folosesc 
combinații de ciclofosfamidă, dexametazonă, melfalan, bortezomib. 

În amiloidoza ATTR, terapia cu tafamidis - care stabilizează 
tetramerul de transtiretină - care duce la scăderea formării de amiloid, este 
eficientă, acesta reducând mortalitatea și durata spitalizărilor cardiovasculare, 
și îmbunătățește calitatea vieții. De asemenea, cei cu formă ereditară de 
ATTR pot beneficia de transplant hepatic (deoarece sursa proteinei 
amiloidogene este ficatul)  acesta nefiind indicat la cei cu amiloidoză ATTR 
de tip sălbatic. Patisiran și Inotersen sunt terapii îndreptate către ARN, și 
interferează cu sinteza transtiretinei, reducând în acest mod formarea de 
depozite de amiloid.   
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Figura 3: Algoritm terapeutic 

 
Și terapia cu anticorpi monoclonali are potențialul de a acționa direct 

asupra depozitelor de amiloid, și ultimele studii cu Mu11-1F4 și NEOD001 au 
arătat o bună siguranță și tolerabilitate și o îmbunătățire cardiacă. 

Cu aceste descoperiri în domeniu, care au dus la o creștere a 
supraviețuirii și a prognosticului acestei boli, sunt foarte convins că amiloidoza 
cardiacă va capta atenția cardiologilor, oncohematologilor, hepatologilor, 
neurologilor și nefrologilor în următorii ani, și că se vor găsi noi terapii de 
ameliorare și chiar vindecare  a bolii. 

În acest context, ar trebui să ne gândim la amiloidoză, să o 
diagnosticăm, să știm că e important să determinăm subtipurile în vederea 
unei terapii corespunzătoare, că există chimioterapie și imunoterapie 
adecvate, transplant de celule stem cu rezultate foarte bune și care trebuie 
început cât mai repede, că răspunsul hematologic este cheia pentru a controla 
această boală, că amiloidoza nu mai este echivalentă cu moartea sigură, și 
să conștientizăm necesitatea existenței de echipe multidisciplinare în clinici 
specializate. 
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CAPITOLUL 6 

MANIFESTĂRI CARDIOVASCULARE ÎN BOLILE 
REUMATICE MEDIATE IMUN 

 

Denise-Ani Mardale, Andra-Rodica Bălănescu 

 
Bolile reumatice mediate imun reprezintă o categorie de afecțiuni 

inflamatoare sistemice în patogenia cărora mecanismele imunității înnăscute 
și pe cele ale imunității dobândite, scapă mecanismelor fiziologice de control 
conducând la un răspuns imun patologic, inflamație cronică și distrucții tisulare 
1. Relația dintre aceste boli și afectarea cardiovasculară este complexă: 
inflamația cronică ce caracterizează aceste suferințe reprezintă un important 
factor de risc cardiovascular non-tradițional, prin caracterul lor sistemic pot 
afecta în mod complex inima și vasele, iar medicamentele antireumatice pot 
avea efecte cardiovasculare variate 2,3. 

În comparație cu populația generală pacienții cu boli reumatice 
mediate imun au un risc crescut de a dezvolta comorbidități, cele cardio-
vasculare fiind cele mai numeroase și reprezentând una dintre principalele 
cauze ale mortalității crescute în rândul acestor pacienți 4. Expresia riscului 
cardiovascular crescut din bolile reumatice mediate imun este incidența 
crescută a evenimentelor cardiovasculare (infarct miocardic acut - IMA, boală 
ischemică coronariană, accident vascular cerebral), o prevalență crescută a 
sindromului metabolic (obezitate, hipertensiune arterială, toleranță alterată la 
glucoză, hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie) și o speranță de viață mai 
mică decât a populației generale, determinată îndeosebi de mortalitatea de 
cauză cardiovasculară 5. Astfel, față de populația generală, rata standardizată 
a mortalității (RSM) este de 1.3 – 2.3 ori mai mare în poliartrita reumatoidă 
(PR), de 1.6 – 1.9 ori mai mare în spondilita anchilozantă (SA), iar în artrita 
psoriazică este de 0.8 – 1.6 ori mai mare 3,6-8.  
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ATEROSCLEROZA, INFLAMAȚIA, 
AUTOIMUNITATEA ȘI RISCUL CARDIOVASCULAR ÎN 
BOLILE REUMATICE MEDIATE IMUN 

Afectarea cardiovasculară este consecința inflamației sistemice, a 
influenței factorilor de risc tradiționali (fumat, hipertensiune arterială, 
sedentarism, profil lipidic, gen, vârstă, diabet zaharat), dar și a efectelor 
tratamentelor utilizate în bolile reumatice 3.  

Stabilirea importanței patogeniei și consecințele inflamației crescute 
în bolile cardiovasculare a evidențiat faptul că inflamația sistemică din bolile 
autoimune poate accelera ateroscleroza, ducând astfel la creșterea riscului 
cardiovascular9.  

Ultimii 20 de ani au adus informații asupra faptului că factorii de risc 
cardiovasculari determină aterogeneză prin intermediul unor procese 
inflamatorii sistemice și locale la nivelul peretelui vascular. Astfel inflamația, 
mai ales cea sistemică, ocupă un loc central în dezvoltarea aterorogenezei și 
a complicațiilor aterotrombotice ale acesteia, cum sunt sindroamele coro-
nariene acute, accidentul vascular cerebral sau ischemia periferică acută9.  

Riscul cardiovascular reprezintă probabilitatea de a dezvolta un sin-
drom coronarian acut sau un accident vascular cerebral într-o perioadă defi-
nită de timp, luând în considerare mai mulți factori de risc în mod simultan10.  

Ateroscleroza, considerată inițial o boală degenerativă, a fost intens 
studiată, astfel că ultimele 3 decenii ateroscleroza a fost reconsideră ca o 
boală inflamatorie mediată imun, fiind asociată cu factori infecțioși și 
inflamatori și alterarea metabolismului lipoproteic, cee ace în final conduce la 
formarea plăcii de aterom.  

Procesele specifice bolilor inflamatorii mediate imun au impact la 
nivel osteoarticular, dar intervin și în procesul inițierii și dezvoltării plăcilor de 
aterom precum și în ruperea acestora, crescând riscul de tromboze. Astfel, 
procesele imune care au loc în formarea plăcii de aterom sunt similare celor 
din sinovita cronică11. Etapa inițială presupune activare endotelială, 
consecința fiind creșterea exprimării moleculelor de adeziune celulară, 
aceasta apărând în stadiile precoce ale aterosclerozei, dar determină și 
stimularea celulelor inflamatorii. Formarea infiltratului celular inflamator, cu 
predominență macrofagelor și a celulelor Th-1, este implicată în inițierea, 
progresia și ruperea plăcii de aterom, Același tip de celule alcătuiesc și 
infiltratului inflamator de la nivel synovial, întâlnit în multe boli reumatice 
inflamatoare. De asemenea, neovascularizația dată de hipoxia tisulară și 
producerea de factor de creștere vasculară se asociază cu riscul de ruptură 
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al plăcii de aterom, iar angiogeneza de la nivel articular favorizează infiltrarea 
și proliferarea sinovială. O altă etapă presupune degradarea colagenului de 
către matrix-metalo-proteinaze (MMP), ceea ce determină eroziunea structurii 
fibroase cu ruperea plăcii de aterom și apariția trombozei, iar la nivel articular, 
MMP au un rol essential în degradarea cartilajului și apariția eroziunii 
osoase12.  

Impactul factorilor de risc cardiovascular tradiționali asupra pacienți-
lor cu boli reumatice mediate imun a fost investigat în numeroase studii. Astfel, 
fumatul reprezintă un factor predispozant pentru evenimente cardiovasculare 
și pentru PR seropozitivă, influențând totodată și severitatea și prognosticul 
acesteia13. Pacienții cu boli reumatice, dar mai ales cei afectați de PR, au o 
tendință spre sedentarism prin afectarea articulară însoțită de redoare 
matinală prelungită, ceea ce duce la amplificarea riscului cardiovascular14. 
Rolul hipertensiunii arteriale este stabilit prin utilizarea tratamentelor imuno-
supresoare (in special Leflunomid) sau antiinflamatoare nonsteroidiene sau a 
glucocorticoizilor ce pot avea ca reacție adversă creșterea tensiunii arteriale15. 
Profilul lipidic al pacienților cu artrită reumatoidă este unul proaterogenic prin 
tendința de a avea niveluri scăzute ale HDL colesterolului16.  
 
Tabel 1: Factorii de risc cardiovasculari în bolile mediate imun-adaptat după 17,18  
Factori de risc 
tradiționali 
nemodificabili 

Factori de risc 
modificabili 

Factori de risc legați de 
bolile inflamatoare 
mediate imun 

● Vârsta 
● Sex 
● Teren genetic 

● Dislipidemie 
● Inflamație 
● HTA 
● Fumat 
● Obezitate 
● Sedentarism 

● Auto-anticorpi (FR, 
ACPA) 
● Polimorfism genetic 
● Durata și activitatea bolii 
● Tratamentul (AINS, GC) 

  
Pentru calculul riscului cardiovascular există numeroase scoruri 

destinate populației generale (precum Framingham, Reynolds, SCORE, 
SMART), dar care deseori nu pot evalua cu acuratețe populații specific 19. Cu 
toate acestea, evaluarea riscului cardiovascular este recomandată pentru toți 
pacienții cu boli reumatice mediate imun, cel puțin la 5 ani. Pentru un calcul 
corect trebuie luate în considerare activitatea bolii și tratamentul. Atitudinea 
terapeutică trebuie să urmeze ghidurile naționale, iar în cazul în care acestea 
nu există ar trebui utilizat SCORE. Ghidul EULAR recomadă multiplicarea cu 
1.5 a scorurilor de predicție ale riscului cardiovascular în cazul pacienților cu 
PR, dacă aceasta nu este inclusă în modelul de predicție 20.  
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AFECTAREA CARDIOVASCULARĂ ÎN 
POLIARTRITĂ REUMATOIDĂ 

Poliartrita reumatoidă (PR) este o boală inflamatorie sistemică 
cronică, cu etiologie necunoscută și patogenie autoimună, caracterizată 
printr-o afectare articulară cu evoluție deformantă și distructivă și manifestări 
sistemice multiple, la care se adaugă numeroase comorbidități, îndeosebi 
cardiovasculare, metabolice, osoase, neoplazice sau psihologice1. 

Afectarea cardiacă în PR este frecvent întâlnită și reprezintă 
principala cauză de mortalitate21. Leziunile cardiace sau vasculare pot fi 
determinate de inflamație, vasculită, formare de noduli reumatoizi, amiloidoză, 
afectarea seroaselor sau a valvelor și fibroză.  

Cel mai important aspect al afectării articulare în PR este faptul că, 
fiind o boală inflamatorie sistemică, reprezintă un factor de risc non-tradițional 
pentru procesul de ateroscleroză22. Ateroscleroza acesta se poate exprima 
clinic prin angină, infarct miocardic, insuficiență cardiacă congestivă, accident 
vascular cerebral. O metaanaliză care a inclus 41490 de pacienți cu PR a 
arătat în rândul acestora o incidență de 48% a evenimentelor cardio-
vasculare4. De asemenea, a fost descrisă o incidență crescută a riscului 
cardiovascular în rândul pacienților cu factor reumatoid (FR) sau anticorpi 
anti-peptide ciclice citrulinate (ACPA) pozitivi23.  

Recent au fost prezentate rezultatele unui studiu care a urmărit 
evenimentele cardiovasculare de-a lungul a 5 ani la pacienți cu PR precoce. 
Concluziile studiului au arătat că durata lungă a unei remisiuni reprezintă un 
factor protectiv pentru evenimentele cardiovasculare, iar o activitate înaltă a 
bolii în primul an poate determina creșterea riscului cardiovascular. Afectarea 
funcțională se asociază nu doar cu o activitate intensă și îndelungată a bolii, 
dar și cu o creștere a riscului cardiovascular24.  

Tabloul clinic este, de asemenea, complex. Pericardita este cea mai 
frecventă complicație cardiovasculară; ea poate fi asimptomatică, cu o 
cantitate mică/medie de lichid pericardic, iar tamponadă cardiac e rară 25. 
Caracteristicile lichidului pericardic sunt cele specifice unui exudat: proteine 
crescute, LDH crescută, celularitate bogată (în care domină mononuclearele), 
pH scăzut, dar concentrația de glucoză și complementul sunt scăzute, iar FR 
sunt prezenți 26.  Incidența ei este mai mare în rândul pacienților seropozitivi, 
cu afectare articulară severă și noduli reumatoizi27.  

Localizarea nodulilor reumatoizi la nivelul miocardului poate deter-
mina tulburări de ritm sau de conducere, dar blocurile atrioventriculare sunt 
complicații rare, fiind mai des întâlnite în cazul pacienților cu autoanticorpi 
pozitivi26.  
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Miocardita poate fi granulomatoasă sau interstițială, este de obicei 
asimptomatică și afectează rar dimensiunea sau funcția cardiacă. Funcția 
diastolică ventriculară stângă este mai des afectată, în ciuda funcției sistolice 
ventriculare stângi normale28.  

Inflamația de la nivelul endocardului poate afecta structura valvelor 
cardiace (îndeosebi a celei aortice) ducând la valvulopatii22.  

Dacă procesul vasculitic interesează vasele coronare, acest lucru 
poate contribui la apariția anginei pectorale sau chiar a unui infarct miocardic.  

AFECTAREA CARDIOVASCULARĂ ÎN LUPUSUL 
ERITEMATOS SISTEMIC 

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boală sistemică inflama-
torie mediată imun, heterogenă, caracterizată prin perturbări imune multiple și 
producție de autoanticorpi (auto-Ac), dintre care cei antinucleari sunt cei mai 
caracteristici, la care se adaugă manifestări clinice foarte variate29. 

LES poate determina o afectare pleiomorfă la nivelul tuturor structurilor 
cardiace, pericard, miocard, endocard, precum și la nivelul vaselor coronare și 
a sistemului excito-conductor. Pericardita este întâlnită la aproximativ 30%-40% 
din pacienți și clinic poate varia de la forme asimptomatice până la precordialgii, 
dispnee sau tuse și frecătură pericardică30,31. Ca și în cazul PR, cantitatea de 
lichid este mică sau medie, iar tamponade cardiac este rară. Această 
manifestare a bolii a fost cuprinsă de-a lungul timpului în seturile de criterii de 
clasificare, iar ecografia reprezintă standardul de aur pentru diagnosticare, mai 
ales în cazurile asimptomatice. Lichidul pericardic poate fi exudat (în cazul unui 
puseu de activitate al lupusului, asocierea cu o infecție sau neoplazie) sau 
transudat (în caz de insuficiența cardiacă, sau sindromul nefrotic), iar evaluarea 
citologică și biochimică, culturile din lichid pot ajuta la stabilirea corectă a 
cauzei. De asemenea, în lichid se pot identifica anticorpi antinucelari (ANA), 
anticorpi anti ANDdc, niveluri scăzute ale complementului, complexe imune, dar 
nivelurile de glucoză sunt normale30,31. În rarele cazuri când se complică cu 
tamponadă cardiacă sunt necesită doze crescute de glucocorticoizi în 
pulsterapie sau chiar pericardocenteza în cazurile foarte severe 31.  

Miocardita este întâlnită în aproximativ 10% din pacienți, însă 
biopsiile miocardice au aratat o afectare în aproximativ 50% din cazuri30. 
Miocardita poate fi suspicionată în cazul apariției toracalgiei anterioare, 
semnelor de insuficiență cardiacă fără o altă cauză, cardiomegaliei, tahicardiei 
sau anomaliilor electrocardiografice inexplicabile. Paraclinic se decelează 
troponina și NT-proBNP crescute, iar ecocardiografic se observă disfuncție 
sistolică sau diastolică, chiar hipokinezie globală32.  
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Endocardita Libman-Sachs este o leziune endocardică inflamatoare 
aseptică, care poate interesa atât endocardul valvular, cât și pe cel parietal, 
cordajele și mușchii papilari. Consecințele hemodinamice sunt însă de cele 
mai multe ori minore31. 

Ca și în cazul PR, aterosleroza este un factor important în evoluția 
bolii. Un studiu care a inclus 250 pacienți cu LES și 250 persoane sănătoase 
cu vârstă similar a arătat că după 15 ani, pacienții cu LES au prezentat un risc 
de 4 ori mai mare pentru evenimente cardiovasculare și mortalitate de toate 
cauzele în comparație cu grupul de control 33. Factorii legați de boală domină 
riscul cardiovascular în primele etape, în timp ce factorii tradiționali, parțial 
legați de tratamentul cu glucocorticoizi, joacă un rol semnificativ mai târziu în 
cursul bolii33.  

AFECTAREA CARDIOVASCULARĂ ÎN SINDROMUL 
ANTIFOSFOLIPIDIC 

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o afecțiune autoimună carac-
terizată prin asocierea trombozelor venoase sau arteriale sau patologiei 
specifice de sarcină, cu persistența unor anticorpi specifici numiți anticorpi 
antifosfolipidici: anticoagulantul lupic, anti-beta2-glicoproteina1 și 
anticardiolipina. SAFL poate fi de tip primar sau secundar, asociat altor 
patologii autoimune (de exemplu, LES)34. Pentru a diagnostica un pacient cu 
sindrom antifosfolipidic nu există criterii de diagnostic, însă pot fi utilizate 
pentru orientare Criteriile de clasificare Sapporo ce cuprind cel puțin 1 criteriu 
clinic (tromboza venoasă sau arterială sau patologie specifică sarcinii) și 
determinarea unui anticorp specific la cel puțin 2 determinări făcute la o 
distanță de cel minim 12 săptămâni35.  

Mecanismele prin care cordul poate fi afectat în SAFL sunt 
autoimune sau trombotice, ele determinând o mortalitate ridicată în rândul 
acestor pacienți. Afectarea cardiacă implică îngroșare valvulară (noduli 
vavulari ce pot determina endocardită aseptică Libman Sacks ca și în cazul 
LES), afectare coronariană, disfuncție miocardică, hipertensiune pulmonară, 
trombi intracardiaci36. Boala valvulară cardiacă este cea mai frecventă 
manifestare cardicaă în SAFL și este definită de prezența leziunilor valvulare 
mai mari de 3 mm grosime sau prin îngroșarea porțiunii proximale sau mijlocii 
a cuspelor sau apariția unor noduli pe fața atrială a valvei mitrale sau fața 
vasculară a valvei aortice, în absența unui istoric de rheumatism articular acut 
sau endocardită infecțioasă35,37. Pentru un diagnostic cât mai precoce se 
recomandă efectuarea ecografiei cardiace, cea transesofagiană având o 
sensibilitate mult mai mare față de cea transtoracică38.  
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Terapia anticoagulantă este de bază pentru profilaxia secundară a 
trombembolismului în SAFL primar. Cu toate acestea efectul său asupra 
regresiei sau prevenirii vegetațiilor pare să nu aibă niciun beneficiu 39. 
Anticoagularea pe termen lung trebuie utilizată la pacienții simptomatici cu 
valvulopatie pentru a reduce riscul de complicații tromboembolice, nu pentru 
tratamentul afectării valvulare, iar la cei asimptomatici poate fi luată în 
considerare profilaxia cu antiagregante plachetare40.  

Infarctul miocardic poate fi prima manifestarea a SAFL, fiind mai des 
întâlnit la femei 36. Alături de ateroscleroza accelerată ce poate determina 
evenimente coronariene, anumite studii au demonstrat și o corelație între titrul 
de anticorpi anticardiolipină și anti beta-2-glicoproteina1 și creșterea 
incidenței sindroamelor coronariene acute41,42. Tratamentul anticoagulant 
este indicat persoanelor cu istoric de eveniment trombotice, iar cel 
antiagregant plachetar se indică persoanelor vârstnice cu un titru scăzut de 
anticorpi antifosfolipidici40. Statinele influențează regresia plăcilor atero-
sclerotice, reduc complicațiile cardiovasculare și nivelul anticorpilor anti beta-
2-glicoproteina1 (care au rol proadeziv și inflamator la nivel endotelial)43.  

Tromboza intracardiacă necesită terapie anticoagulantă cu menți-
nerea unui INR între 3-4, extragerea chirurgicală a trombului fiind necesară 
cât de repede posibil. Anticoagularea se face cu medicamente de tipul 
cumarinicelor. Rolul noilor anticoagulante este încă neclar, iar ghidul EULAR 
pentru managementul SAFL nu recomandă utilizarea Rivaroxabanului la 
pacienții cu triplă pozitivitate a anticorpilor sau evenimente arteriale36,44.  
 
Tabel 2: Manifestările cardiace în SAFL, adaptată după37 (Gentian Danas, în 
Antiphospholipid syndrome and the heart: A case series and literature review) 

  Manifestări clinice 

Ateroscleroza 
accelerată 

Ateroscleroza la nivelul aortei, carotidelor, arterelor 
iliofemurale, coronare 
Tromboza aortei sau arterelor axilare, carotidelor, 
iliofemurale, mezenterice, pancraetice, popliteale, splenice 
sau subclavii 

Afectarea 
valvulară 

Afectarea valvei mitrale frecvent prin insuficiență mitrală, rar 
prin stenoză mitrală 
Îngroșarea valvelor, vegetații, endocardită nonbacteriană 

Afectarea 
miocardului 

Hipertrofie ventriculară, disfuncție sistolică și diastolică, 
miocardită 

Afectarea 
coronare 

Angină, infarct miocardic, afectare microvasculară 

Tromembolism 
pulmonar 

Emboli pulmonari, tromboză pulmonară arterială in situ, 
hipertensiune pulmonară cronică 
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AFECTAREA CARDIOVASCLARĂ ÎN SCLEROZA 
SISTEMICĂ 

Sclerodermia este o boală de țesut conjunctiv caracterizată prin 
alterarea microvascularizației și fibroză interstițială, asociate unor modificări 
imunologice, care interesează tegumentul precum și numeroase organe 
interne45. Afectarea cutanată reprezintă o caracteristică importantă a bolii, dar 
afectarea viscerală majoră (cardiacă, pulmonară, renală, gastrointestinală) 
este cea care stabilește caracterul sistemic și gradul de severitate al bolii.  

Prevalența afectării cardiace în sclerodermie este greu de estimat, 
fiind întâlnită în aproximativ 40-80% din cazuri, este un factor de prognostic 
negativ, iar alături de afectarea pulmonară reprezintă principalele cauze de 
mortalitate 46. Deși sclerodermia este întălnită mai frecvent la femei, afectarea 
cardiacă este mai frecventă în rândul bărbaților 47.  

Afectarea cardiacă poate fi atât de tip primar, prin mecanism direct, 
exprimată prin boală ischemică coronariană, afectare miocardică, fibroză 
cardiacă, insuficiență cardiacă, anomalii de conducere, afectare pericardică, 
dar și prin mecanism indirect, reprezentative fiind fenomenul Raynaud, 
hipertensiunea pulmonara sau criza renală sclerodermică 46,48.  

În ultimul deceniu a fost demonstrată o incidența crescută a afectării 
cardiovasculare în scleroza sistemică, aceasta reprezentând 30% din cauzele 
de mortalitate 49. Astfel, un studiu din 2015 a arătat că ateroscleroza subclinică 
în slerodermie este la fel de frecventă ca în PR, iar aceasta este independent 
asociată cu: vârsta, valorile crescute ale VSH-ului și hipertesiunea arterială 
pulmonară 49.  

Alterarea microvascularizației este adesea consecința afectării 
arteriolelor mici, iar vasospamul arteriolar coronarian reprezintă o etapă 
preclinică în afectarea miocardului 50. Clinic, acest tip de afectare poate 
rămâne asimptomatic sau poate determina durere tipică anginoasă, ceea ce 
va presupune o evaluarea de specialitate. Tratamentul nu este specific și 
cuprinde blocante ale canalelor de calciu, nitrați, statine și aspirină. Beta 
blocantele sunt mai puțin recomandate, deoarece accentuează fenomenul 
Raynaud, singurul acceptat fiind carvedilolul 51.  

Afectarea funcției ventriculului stâng a fost analizată într-un studiu 
comparativ a 129 pacienți cu sclerodermie ce au avut o fracție de ejecție mai 
mică de 55% și 256 de pacienți cu o fracție de ejecție normală, concluzia fiind 
că genul masculin, ulcerațiile digitale, miozita asociată și lipsa blocantelor 
canalelor de calciu din tratament au fost factori independenți în apariția 
disfuncției ventriculului stâng 52.  
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Tulburările de conducerea au fost descrise în 4-51% din cazuri, cel 
mai adesea fiind întâlnite blocurile intraventriculare sau blocurile atrio-
ventriculare datorate fibrozei sistemului excito-conductor 53. Tahiaritmiile pot 
fi asimptomatice sau pot determina palpitații, scăderea toleranței la efort sau 
chiar stop cardiac. Astfel, toți pacienții necesită evaluare ECG și Holter 
ECG/24 h 54.  

Pericardita clinic evidentă este mai puțin frecventă, dar evaluările 
ecocardiografice detectează efuziunile pericardice mult mai des, fapt 
demonstrat și într-un studiu controlat ce a constatat revărsat pericardic 
semnificativ în aproximativ 15% dintre pacienți comparativ cu 4% dintre 
subiecții martor 52.  

AFECTAREA CARDIOVASCULARĂ ÎN 
SPONDILARTRITE 

Spondilartritele (SpA) reprezintă un grup de afecțiuni care au 
mecanisme etiopatogenice, elemente clinice și opțiuni terapeutice comune 55. 
Din această categorie fac aprte spondilita anchilozantă, spondilartrita axială 
non-radiografică, artrita reactivă, spondilartrita asociată bolilor inflamatoare 
intestinale (boala Crohn, rectocolita ulcerohemoragică), artropatia psoriazică, 
spondiartrita nediferențiată și spondilartrita juvenilă 56.  

Afectarea articulară interesează articulațiile sacroiliace, coloana 
vertebrală și ocazional articulațiile periferice.  

Dintre manifestările extrascheletale, afectarea cardiacă este mai des 
întâlnită, ea putându-se manifesta prin insuficiență aortică (2% - 6%), tulburări 
de ritm (3% - 5%), disfuncție diastolică, pericardită sau boală cardiacă 
ischemică (30%), iar în cazuri foarte rare se poate întâlni inflamația aortei 
ascendente 57. Insuficiența aortică a fost întâlnită la 3.5% din pacienții cu o 
boală mai veche de 15 ani și la 10% din pacienții diagnosticați de peste 30 de 
ani, ceea ce demonstrează o creștere a incidenței concomitent cu durata 
îndelungată a bolii 58. Insuficiența aortică și tulburările de ritm sunt mai des 
întâlnite în cazul pacienților cu afectare periferică 7.  

Studiului CARDAS care a inclus 191 de pacienți cu SpA evaluați 
cardiologic a arătat o prevalența crescută a afectării cardiace: disfuncție 
diastolică, regurgitare a valvei aortice, regurgitarea valvei mitrale și hiper-
tensiune arterială în rândul acestor pacienți 59.  

Un alt studiu a evaluat riscului cardiovascular în SpA prin 
ultrasonografie și a demonstrat un risc crescut de formare a plăcilor de aterom 
la nivel carotidian la acești pacienți, chiar și la cei cu risc cardiovascular scăzut 
sau moderat, calculat conform SCORE, Framingham și Reynolds, iar 
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prezența sindesmofitelor a reprezentat un factor de prognostic negativ pentru 
formarea plăcilor de aterom 60.  

Rigiditatea arterială la pacienții cu SpA tinde să fie mai mare 
comparativ cu subiecții sănătoși de aceeași vârstă și gen și se corelează cu 
activitatea bolii (BASDAI și ASDAS) și cu afectarea funcțională (BASFI) 61.  

AFECTAREA CARDIOVASCULARĂ ÎN ARTRITA 
PSORIAZICĂ 

Artropatia psoriazică (APs) este o boală inflamatorie cronică care 
face parte din grupul SpA, cu care are în comun atât elemente clinice cât și 
aspecte genetice și patogenice, caracterizată prin afectare articulară, 
cutanată (psoriazis), entezită, dactilită și manifestări sistemice 62.  

Pacienții cu APs au un risc cardiovascular crescut. O metaanaliza a 
unor studii observaționale a arătat că pacienții cu APs au un risc de a dezvolta 
boli cardiovasculare cu 43% mai mare decât populația generală, au un risc cu 
57% mai mare de a dezvolta un eveniment cardiovascular major, iar APs este 
un factor de risc independent pentru bolile cardiovasculare 63. Monitorizarea 
riscului cardiovascular la pacienții cu APs aplicând aceleași scoruri de risc ca 
și la populația generală va duce la compromiterea evaluării morbiditații 
cardiovasculare reale, ceea ce arată că este nevoie de niște scoruri de 
avaluare a riscului cardiovascular dedicate acestei patologii 63. Riscul de 
evenimente cardiovasculare este mai mare la pacienții cu APs cu afectare 
poliarticulară și cu un numar mai mare de dactilite, iar acest lucru confirmă 
necesitatea combinării scorurilor de risc tradiționale cu scorurile care 
evaluează activitatea bolii64. Factorii predictibili pentru dezvoltarea comorbi-
dităților cardiovasculare în APs sunt: genul masculin, diabetul zaharat, 
hiperlipidemia și existența leziunilor cutanate extinse 8. 

Ecografia cardiovasculară este foarte importantă în evaluarea și 
monitorizarea pacienților cu APs, aceștia având o prevalență crescută a 
modificărilor ecocardiografice, în special disfuncția diastolică a ventriculului 
stâng, chiar în absența factorilor de risc cardiovasculari. De asemenea, se pot 
decela și modificări la nivelul elasticității aortei, insuficiență mitrală sau aortică 
sau se poate ridica suspiciunea unei hipertensiuni pulmonare 65. Afectarea 
subclinică a miocardului poate fi detectată precoce prin utilizarea 
ecocardiografiei prin Speckle Tracking 66.  

De asemenea, pentru monitorizarea evoluției aterosclerozei se poate 
efectua ecografie carotidiană, iar prezența plăcilor aterosclerotice la acest 
nivel se asociază cu severitatea APs, cu vârsta înaintată și nivelul crescut al 
trigliceridelor67. Managementul bolii trebuie să aibă în vedere toate 
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comorbiditățile și reducerea riscului cardiovascular. Un studiu recent a 
demonstrat că terapia cu agenți anti-TNF-alfa în rândul pacienților cu psoriazis 
a fost asociată cu o reducere a plăcilor carotidiene, precum și o reducere 
semnificativă a inflamației sistemice și cu ameliorarea leziunilor cutanate 68. 

AFECTAREA CARDIOVASCULARĂ ÎN SINDROMUL 
SJÖGREN PRIMAR 

Sindromul Sjögren este o boală limfoproliferativă caracterizată prin 
infiltrarea cu celule mononucleare a glandelor exocrine, în special glandele 
lacrimale și salivare, asociate unor anomalii autoimune. Acesta poate fi primar 
sau poate fi asociat altor patologii mediate imun cum ar fi PR sau LES 69.  

În rândul pacienților cu sindrom Sjogren este întâlnit un risc crescut 
de evenimente cardiovasculare și infarct miocardic comparativ cu populația 
sănătoasă70. Acest risc crescut se poate datora unei prevalențe crescute a 
hipertensiunii arteriale și a hipercolesterolemiei la pacienții cu sindrom 
Sjögren primar, în ciuda unei prevalențe mai mici a fumatului, obezitatii și 
diabetului zaharat71. Au fost efectuate studii de cohortă ce au demonstrat 
faptul că sindromul Sjogren este un factor de risc independent pentru 
dezvoltarea aterosclerozei subclinice, observată prin îngroșarea peretelui 
arterial, dar și pentru aparția evenimentelor cerebrovasculare, a infarctului 
miocardic și trombembolismului venos71,72. Autoimunitatea, prin anticorpii anti 
Ro și La, joacă un rol important în creșterea riscului cardiovascular la acești 
pacienți73.  

Afectarea cardiacă se poate manifesta prin pericardită sau 
miocardită, însă acestea se întâlnesc rar. Într-un studiu ecocardiografic pe 
107 pacienți cu sindrom Sjogren primar, fără boli cardiace asociate 
evidențiabile clinic și un grup control format din 112 indivizi sănătoși, s-a 
observant o incidență crescută în rândul pacienților cu sindrom Sjogren a 
insuficienței valvulare, revărsatului pericardic silențios clinic, hipertensiunii 
pulmonare și indicele crescut de masă ventriculară stângă 74.  

Blocul cardiac congenital (CHB) asociat anticorpilor anti Ro este 
inclus printre manifestările induse de anticorpii materni împotriva Ro / La, 
autoantigene care traversează placenta. Acești autoanticorpi afectează 
țesuturile de conducere în timpul dezvoltării fetale a inimii, inducând 
inflamație, fibroză și calcificare, ceea ce duce la blocarea conducerii 
impulsului electric la nodul atrioventricular 75. Prevalența dezvoltării unui bloc 
cardiac congenital complet la făt provenit din mame cu serologie pozitivă anti-
Ro este de 2% 76. Studii recente au sugerat că inima adultă, considerată inițial 
invulnerabilă la efectul anticorpilor anti-Ro, poate fi o țintă potențială pentru 
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dezvoltarea aritmiilor la pacienții purtători ai acestor autoanticorpi. Prelungirea 
intervalului QTc este cea mai frecventă anomalie observată la adulți, 
împreună cu un risc crescut de aritmii ventriculare cu potențial de severitate77.  

AFECTAREA CARDIOVASCULARĂ ÎN VASCULITE 
Vasculitele reprezintă un grup heterogen de suferințe caracterizate 

prin inflamația peretelui vascular, asociată pierderea consecutivă a integrității 
peretelui vascular, alterarea circulației în teritoriul afectat având drept 
consecință ulcerațiile, ischemia și necroza in teritoriul vasului lezat și 
exprimată prin simptome și semne clinice variate, în funcție de organele sau 
sistemele interesate 78. 

Prin însăși natura acestor suferințe, manifestările cardiovasculare 
sunt prezente în mod constant în tabloul clinic al acestor entități.  

Arterita Takayasu (Boala fără puls) 

Arterita Takayasu este o vasculită granulomatoasă în care procesul 
inflamator intersează tot peretele vascular (panarterită) și este localizat cu 
predilecție la nivelul aortei și ramurilor ei principale, lezarea vasului ducând 
frecvent la anevrisme, rupturi sau disecții. Boala este mult mai frecventă la 
femei, vârsta de debut fiind 10 și 40 de ani, iar incidența este crescută în 
Asia79. 

Manifestările cardiovasculare constau în: claudicație intermitentă cu 
durere la eforturi minime și impotență funcțională de diferite grade, 
hipertensiune arterială (în peste 50% din cazuri, datorată stenozei arterelor 
renale), angină pectorală, infarct miocardic (consecințe ale aortitei și arteritei 
coronare)78. Examenul clinic poate arăta: diferanță între tensiunea arterială la 
cele două brațe de cel putin 10 mmHg, puls periferic scăzut sau absent, 
ulcerații sau gangrene în teritoriul afectat, sufluri la auscultația arterelor 
carotide, renale, axilare, femurale 80.  

Arterita giganto-celulară (boala Horton, arterita temporală) 

Arterita giganto-celulară (AGC) sau boala Horton este o vasculită de 
vas mare și mediu, ce afectează aorta, ramurile ei, precum și arterele craniale, 
care apare în general la vârstnici 81. Pe lângă tabloul clinic tipic, cu cefaleea, 
de regulă temporală, neresponsivă la medicația antialgică uzuală, redoare 
matinală la nivelul centurilor și simptome constituționale nespecifice, 
afectarea vasculară mai poate determina: claudicația mușchilor feței cauzată 
de ischemia mușchilor masticatori, afectarea mușchilor limbii cu alterarea 
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gustului și a deglutiției, manifestări oculare (consecința ocluziei arterei ciliare 
posterioare, ramură din artera oftalmică, și mai rar a arterei centrală a retinei) 
cu afectarea acuității vizuale, care poate progresa în lipsa tratamentului către 
cecitate completă 78,82. Rar s-au descries scăderea sau absența pulsului 
arterial și fenomene de claudicație ale membrelor superioare anevrisme, 
fenomene Raynaud, disecții, ocluziile sau la nivelul unui vas mare. 

Poliarterita nodoasă  

Poliarterita nodoasa (PAN) este o vasculită necrotizantă ce 
afectează de regulă vasele mici și medii, care apare în rândul populației 
adulte, cu o incidență ce crește cu vârsta și este de 2 ori mai frecventă la 
bărbați 83. Manifestările cardiace sunt expresia arteritei coronare sau a 
hipertensiunii arteriale necontrolate, infarctul miocardic fiind rar intalnit. 
Afectarea arterială poate fi mai bine pusă în evidență prin arteriografia 
mezenterică sau renală, când se pot identifica microanevrisme în circulația 
hepatică, mezenterică sau renală 78. 

Boala Kawasaki 

Boala Kawasaki sau sindromul cutaneo-mucos limfadenopatic este 
cea mai frecventă vasculită a copilului, fiind rară la adulți și având o prevalență 
crescută în tările asiatice 84. Boala este mai frecvent întâlnită la băieți, 90% 
din cazuri apărând între 6 luni și 5 ani 85. Cel mai adesea boala are un caracter 
autolimitant, cu remisiune spontană în maxim 2 săptămâni chiar in absența 
tratamentului86. Totuși, 25% dintre copii pot prezenta complicații cardio-
vasculare severe: miocardita, infarct miocardic produs de vasculita 
coronariană (care poate duce la necroza peretelui vascular, anevrisme, 
tromboze), pericardită86. Pe electrocardiogramă pot fi puse în evidență: 
prelungirea intervalelor PQ și QT, unde Q patologice, tahicardie, tulburări de 
ritm și de conducere, modificări de fază terminală. Ecocardiografia și 
coronarografia evidențiază anevrismele coronariene86. 

Poliangiita microscopică 

Poliangiita microscopică (PMA) este o vasculită de vas mic ce 
afectează cu precădere arteriolele, capilarele și venulele de la nivel renal 
(glomerulonefrita necrotizantă) și pulmonar, afectarea cardiacă fiind rară 87. 
PMA face parte din categoria vasculitelor ANCA asociate, anticorpii anti-
mieloperoxidază (pANCA) fiind prezenți la peste 70% din pacienți 88. Incidența 
bolii crește cu vârsta, cu maxim în decadele 5-6. 
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Granulomatoza cu poliangiită  

Granulomatoza cu poliangiită (GPA) este o vasculită a vaselor medii 
și mici, granulomatoasă, necrotizantă, caracterizată prin afectarea predomi-
nantă a tractului respirator superior și inferior și rinichiului, care este încadrată 
conform Consensului Chapel Hill printre vasculitele ANCA positive89. 
Manifestările cardiovasculare sunt rar identificate clinic (6-12%), dar mai 
frecvente la necropsii (30%), fiind datorate formării de granuloame la nivelul 
miocardului sau pericardului. Pericardita este cel mai des întâlnită, dar au mai 
descrise și ischemie miocardică până la IMA, miocardită, tulburări de ritm și 
de conducere, trombozei venoase profunde 88,90. 

Granulomatoza eozinofilică cu poliangiită  

Granulomatoza eozinofilică cu poliangiită (GEPA) (cunoscută 
anterior ca sindromul Churg-Strauss) este o vasculită de vas mic și mediu, 
caracterizată clinic prin prezența rinitei, astmului bronșic, în contextul unor 
valori crescute ale eozinofilelor 91. Chiar dacă afectarea cardiovasculară este 
mult mai rară decât cea pulmonară, ea reprezintă principala cauză de deces 
în această boală 92. Manifestările cardiaovasculare apar, de regulă, la pacienții 
cu serologie negativă pentru ANCA, cele mai importante fiind: insuficiența 
cardiacă, pericardita, tulburările de ritm, evenimente trombotice 93. Prezența 
lor impune investigații suplimentare ca electrocardiograma, ecografia 
cardiacă, IRM.  

MANIFESTĂRILE MUSCULOSCHELETALE ALE 
HIPERLIPIDEMIEI 

Manifestările musculoscheletale în dislipidemii sunt rar întâlnite și pot 
consta în tendinopatii sau artrite, la care se adaugă consecințele tratamentului 
hipolipemiant asupra sistemului muscular. 

Hipercolesterolemia familială este caracterizată de mutații ale 
alelelor sau absența receptorilor LDL, ceea ce determină o acumulare a 
particulelor LDL, inclusiv la nivelul tendoanelor, în special tendonul achilean. 
La acest nivel sunt metabolizate în LDL oxidat, care apoi este preluat de 
macrofage și formează xantomul în cadrul tendonului. Xantoamele sunt în 
general asimptomatice, fiind alcătuite din lipide și colagen, cu o structură 
asemănătoare plăcii de aterom. Totuși, un studiu a demonstrat o creștere a 
riscului cardiovascular la aceste persoane de 3.2 ori 94. Ultrasonografia este 
cea mai utilă în evaluarea și diagnosticul precoce, valoarea sa fiind susținută 
și de legatura între grosimii tendonului achilean masurată ecografic și indicele 
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carotidian intimă-medie95,96. Localizarea xanatoamelor de la nivelul tendonului 
achilean se poate manifesta prin durere sau tendinită, care poate fi 
uni/bilaterală, unii pacienți ajungând până la 12 atacuri/an97. Hiperlipo-
proteinemia tip II forma homozigotă poate determina febră și poliartralgii 
migratorii cu durată de aproximativ 2 săptămani, autolimitate, asemănătoare 
reumatismului articular acut95,98. Tipul III de hiperlipidemie determină 
xantoame în special la nivelul suprafețelor extensoare (mâini, coate, 
genunchi), precum și plantar și ridică probleme de diagnostic diferențial cu 
tofii gutoși sau nodulii reumatoizi 95,98. 

În literatură sunt descrise cazuri de artite în cadrul hiperlipidemiei tip 
IV, atât la articulațiile mici cât și la cele mari. Artrita cu cristale de colesterol 
are o incidență mică, atacurile sunt asemănătoare gutei, afectând 
predominant articulațiile mari, iar paraclinic prezentând un nivel ridicat al 
reactanților de fază acută. Atacurile pot fi autolimitate, fără tratament de fond 
sau în unele cazuri mai severe spoate fi necesară administrarea de AINS, 
colchicină sau infiltrații locale cu glucocorticoizi. 

Analiza lichidului sinovial în cazul unei artrite asociate unei 
dislipidemii poate fi asemănătoare cu cea din gută, cu leucocitoză cu 
predominanța neutrofilelor și cristale lipidice observate sub lumină polarizată 
ca sferule birefringenete asemănătoare “mingiilor de plajă”, 10% având aspect 
de “Cruce de Malta” 99.  

EFECTELE CARDIOVASCULARE ALE 
MEDICAMENTELOR ANTIREUMATICE 

Efectele medicației antireumatice simptomatice și remisive asupra 
riscului cardiovascular au o importanță deosebită, atât în privința mecanis-
melor patogenice care stau la baza acestor efecte, cât și în ceea ce privește 
datele clinice, pentru a nu fi incorect înțelese și interpretate, ceea ce ar putea 
duce la întreruperea nejustificată a tratamentului, cu consecințe majore 
asupra prognosticului pacienților 100. 

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt printre cele mai 
prescrise medicamente, ele reprezentând în bolile reumatice mediate imun o 
medicație simptomatică 101.  

Mecanismul exact de acțiune al AINS este legat în principal de 
capacitatea lor de a inhiba ciclooxigenaza (COX), enzimă implicată în 
metabolismul acidului arahidomic și care există sub forma a două izoenzime: 
COX-1 și COX-2. COX-1 este exprimată constituțional în majoritatea celulelor 
și participă la procese fiziologice precum menținerea funcției renale, apărarea 
mucoasei gastrice, hemostază. COX-2 este o enzimă inductibilă, care se 
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găsește doar pe celulele implicate în inflamație 102. Ambele sunt implicate în 
metabolizarea acidului arahidonic, proces care are drept rezultat sinteza unor 
produși ca: prostaglandine (H2, D2, E2, F2, I2 numită și prostaciclina) și 
tromboxani (TxA2) 102. 

Astfel, AINS clasice sau neselective inhibă ambele COX și produc 
efecte anti-inflamatoare și antialgice, dar afectează perfuzia renală, 
eliminarea de Na și K și integritatea mucoasei gastrice (ca urmare a reducerii 
sintezei de prostaciclină și PGE2), putând determina reacții adverse la nivelul 
tractului gastrointestinal (eroziuni, ulcer, etc.) și a funcției renale 103,104.  

AINS selective inhibă COX2 (coxibii) și diminuează, de asemenea, 
inflamația și durerea, dar prin dezechilibrul produs în raportul dintre cele 2 
izoenzime (în favoarea acțiunii COX1) au efecte multiple la nivel cardio-
vascular. Astfel, creșterea nivelului de TxA2 determină vasoconstricție, 
agregare plachetară, angiogeneza și crește riscul trombotic 105. O metaanaliză 
cuprinzând 220000 de pacienți, a semnalat o creștere a evenimentelor 
coronariene majore în cazul ibuprofenului comparativ cu diclofenacul și 
coxibii, naproxenul având rata cea mai mică de astfel de reacții adverse 103.  

Datele legate de siguranța cardiovasculară a coxibilor au procovat 
numeroase controverse. Un studiu amplu, care a evaluat siguranța 
cardiovasculară a celecoxibului comparativ cu naproxen (considerat a avea 
cel mai bun profil de siguranță cardiovasculară dintre AINS) și ibuprofen, a 
arătat că cele trei medicamente au avut rezultate similare în ceea ce privește 
riscul cardiovascular 106. 

În ceea ce privește insuficiența cardiacă, un studiu din 2016 care a 
evaluat peste 92000 de pacienți spitalizați pentru această patologie, a arătat 
că 19% dintre acești pacienți aveau un risc crescut de spitalizare, risc asociat 
cu utilizarea AINS (diclofenac, indometacin, prioxicam, etoricoxib și 
rofecoxib)107.  

În aceste condiții, organismele internationale precum FDA (Food and 
Drug Administration) și EMA (European Medicines Agency) au lansat 
avertizări, precizând că toate AINS (clasice sau selective) au efecte adverse 
gastro-intestinale și cardiovasculare (HTA, infarctul miocardic, AVC, 
insuficiența cardiacă sau închiderea prematură a ductului arteriolar în cazul 
administrării în perioada sarcinii), iar toate recomandările de tratament al bolii 
artrozice stipulează prudența pe care utilizarea acestor medicamente o 
impune 108-110. 

Editorii American Journal of Cardiology publică un amplu consens 
care exprimă punctul de vedere al acestora în legătură cu utilizarea AINS 109. 
Recomandările cardiologilor americani sunt următoarele:  
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1. aspirina este recomandată în prevenția primară 
cardiovasculară la pacienții cu risc; aspirina trebuie administrată cu 2 
ore înaintea AINS neselective 

2. AINS nu trebuie administrate timp de 3-6 luni după un 
eveniment cardiovascular acut 

3. pacienții cu hipertensiune arterială, diabet zaharat, insuficiență 
renală sau cei care primesc medicamente precum inhibitori de enzimă 
de conversie, diuretice sau beta blocante trebuie atent monitorizați, 
mai ales în primele 3 luni 

4. în preventia cardiovasculară secundară, aspirina trebuie 
folosită la o doza de 81 mg/zi 

5. pacienții tratați cu aspirină și AINS și au risc gastrointestinal 
crescut trebuie să asocieze un inhibitor de pompă protonică (IPP), iar 
opioidele trebuie avute în vedere 

6. la pacienții cu funcție renală alterată trebuie atent monitorizate 
(la intervale mai mici de 2 săptămâni): TA, creatinina, potasemia 

7. pacienții trebuie instruiții cu privire la beneficiile și riscurile 
acestei terapii 109. 

 
O altă categorie de medicamente foarte utilizate în reumatologie este 

reprezentată de glucocorticoizi. Efectele cardiovasculare ale acestora sunt: 
creșterea tensiunii arteriale, efectele asupra metabolismului glucidic (ce 
conduc la obezitate și diabet zaharat), efectele mineralocorticoide ce 
determină retenție hidrosalină (și prin aceasta creșterea tensiunii arteriale, 
agravarea insuficienței cardiace)111. Pe de altă parte, prin scăderea inflamației 
apare o îmbunătățire a profilului lipidic, mai ales dupa utilizarea pulsterapiei, 
prin scăderea efectului proaterogenic al hiperhomocisteinemiei112.   

Medicația remisivă antireumatică este împărțită în două mari 
categorii: sintetice și biologice. 

Metotrexatul (MTX) este încă “standardul de aur” pentru multe boli 
reumatice mediate imun. Prin interferarea cu metabolismul folaților, MTX 
determina hiperhomocisteinemie, ceea ce are un risc potențial de efecte 
adverse cardiovasculare: stimulează prolifererea celulelor musculare netede 
din peretele vascular, scade producția endotelială de oxid nitric, afectează 
stresul oxidativ favorizând disfuncția endotelială, scade producția de colagen, 
reduce elasticitatea peretelui vascular 113,114. Asocierea de acid folic sau folinic 
normalizează însă concentrația de homocisteină și în consecință, reduce 
riscul cardiovascular115. Efectele benefice ale MTX asupra riscului cardio-
vascular sunt susținute de numeroase studii116. Astfel, există date care arată 
că MTX: previne formarea celulelor spumoase, induce sinteza unor proteine 
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implicate în transportul colesterolului, reduce expresia moleculelor de 
adeziune de pe celulele endoteliale, reduce semnificativ nivelul lipoproteinei 
A serice (un important factor proaterogen) și E-selectinei, o moleculă de 
adeziune implicată în procesul de ateroscleroză, reducere a grosimii intimei117-

119,120 ,121. MTX are efecte complexe și asupra stresului oxidativ și stimulează 
apoptoza celulelor inflamatorii, cu beneficii atât asupra inflamației cât și 
asupra aterosclerozei, în condițiile în care acest medicamnet nu interferează 
cu metabolismul lipidelor sanguine, agregarea trombocitelor sau rezistența la 
insulină 122. Studii clinice au arătat o reducere cu 21% a riscului cardiovascular 
global și cu 18% a riscului de IMA, creștere o supraviețuirii cu până la 70%, 
în principal prin reducerea mortalității de cauză cardiovasculară 123-125.  

Leflunomidul este imunosupresor cu efecte antiinflamatoare, care 
inhibă o enzimă mitocondrială necesară sintezei de novo a nucleotidelor 
pirimidinice, dar și calea de semnalizare intracelulară reprezentată de factorul 
NF-kB, cu rol major în inflamație și aterogeneză 126. În ciuda acestor efecte 
anti-inflamatoare și a capacității de a reduce activitatea bolilor reumatice 
mediate imun, nu există date privind influența leflunomidului asupra riscului 
cardiovascular. În plus, mai multe studii au arătat că tratamentul cu leflunomid 
poate favoriza apariția sau agravarea hipertensiunii la 10.6% din pacienți, 
3.7% prezentând HTA nou descoperită 127. Componenta sistolică a prezentat 
o creștere de 2.3 mmHg după aproximativ o lună de tratament, iar 
componenta diastolică a prezentat o creștere de 1.9 mmHg, însă tardiv după 
începerea tratamentului 127,128. 

Hidroxiclorochina (HQ), un antimalaric de sinteză, este folosită în 
tratamentul unor boli reumatice mediate imun, precum LES, dermatomiozita, 
SAFL sau PR 100. Există un număr din ce în ce mai mare de date care susțin 
efectul cardioprotector al HQ: reduce degradarea insulinei, scade sinteza 
colesterolului, poate crește catabolismul LDL-colesteroluui, scade nivelul 
hemoglobinei glicozilate, are efecte antiagregante 129-131. Mai multe studii 
clinice au arătat o incidența mai mică a evenimentelor cardiovasculare la 
pacienții cu boli reumatice mediate imun tratați cu HQ, rezultate care necesită 
confirmări aduse de studii viitoare 132-134. 

În ultimii ani, a apărut o nouă clasă de medicamente remisive 
sintetice, numite țintite, deoarece au un mecanism de acțiune care vizează o 
țintă precisă, o cale de semnalizare intracelulară numită calea Janus kinazelor 
(JAK). Până în prezent, trei reprezentanți ai acestei clase, tofacitinib, 
baricitinib și upadacitinib, au fost aprobați pentru tratamentul PR și APs, 
fiind în cercetare și pentru alte boli reumatice inflamatoare 100,135-137. Unul 
dintre semnalele de siguranță apărute în legatură cu aceste medicamente 
este legat de un potențial risc protrombotic, care este în curs de evaluare 138. 
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Terapia biologică apărută ca urmare a aprofundării înțelegerii 
mecanismelor patogenice ce stau la baza bolilor reumatice mediate imun, a 
schimbat profund evoluția și prognosticul în aceste boli. Mai mult, pe lângă 
eficacitatea dovedită în controlul bolilor de bază, unii agenți biologici au arătat 
și efecte cardiovasculare favorabile. 

Agenții anti-TNF-α 
În insuficiența cardiacă, stimuli precum supraîncărcarea 

hemodinamică, secreția de endotoxine sau stresul oxidativ declanșează căile 
de semnalizare intracelulară implicate în inflamație (de exemplu, NFkB sau 
kinazele), ceea ce conduce la creșterea sintezei de TNF-α, citokină care 
produce disfuncție miocardică prin scăderea concentrației de calciu 
intracelular, favorizează apoptoza celulelor miocardice și crește sinteza de 
oxid nitric 139,140. Cu toate acestea, studiile care au evaluat eficacitatea 
agenților anti-TNF-α în insuficiența cardiacă au eșuat, ceea ce arată că 
implicarea TNF-α în această patologie este mult mai complexă 141,142,143. 
Consecința acestor date a fost faptul că utilizarea agenților anti-TNF-α este 
interzisă la pacienții cu boli reumatice inflamatoare și insuficiență cardiacă în 
clasele NYHA III-IV, putând fi utilizate însă în cazul pacienților cu insuficiență 
cardiacă clasa I sau II 144.  

Studiile clinice ulterioare, au arătat însă că în ceea ce privește riscul 
cardiovascular, prin reducerea inflamației sistemice și controlului mai bun al 
activității bolii la pacienții cu boli reumatice mediate imun (mai ales PR), 
blocanții TNF-α reduc riscul de a dezvolta sindroame coronariene acute sau 
IMA 145,146,147. În plus, la cei tratați cu blocante TNF-α fără antecedente de boli 
cardiovasculare sau cu astfel de antecedente, dar fără insuficiență cardiacă 
clinic manifestă, riscul de a dezvolta insuficiență cardiacă este foarte mic 148. 

Numărul și tipul agenților biologici utilizați în reumatologie crește și 
se diversifică cu rapiditate. Există încă puține date referitoare la efectul altor 
agenți biologici, în afară de inhibitorii TNF-α asupra evenimentelor 
cardiovasculare, o sinteză a medicamentelor antireumatice și efectele lor 
cardiovasculare fiind ilustrată în tabelul 3.  
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Tabel 3: Efectele cardiovasculare ale medicamentelor utilizate în tratamentul bolilor 
reumatice mediate imun - adaptat după 149-151 
Medicament Preclinic Clinic 
AINS  ↑ risc cardiovascular 

HTA, IC, aritmii 
Corticosteroizi  ↑ risc cardiovascular, HTA, hiperglicemie, 

DZ, IC, aritmii 
Antimalarice 
de sinteză 

 ↓ risc cardiovascular 
Aritmii 

Sulfasalazină  Trombocitopenie 
Methotrexat ↓ ATS  ↓ risc cardiovascular 
Leflunomid  HTA 
Cyclosporina A  HTA 
Bloacanții 
TNF-α  

↓ATS  ↓ risc cardiovascular, rezistență la insulină, 
activarea plachetară, moleculele de 
adeziune 

↑IC (NYHA III-IV), dislipidemie 
Rituximab  ↓ATS la 

soareci 
↑IC (NYHA III-IV)? 

JAK inhibitori  Dislipidemia 
Risc trombotic 
 

Abatacept ↓ATS la 
soareci 
↓TA la 
soareci 

↑ HTA (?) 

Canakinumab ↓ATS la 
soareci 

↑ funcția endotelială 

↓ biomarkeri proaterogeni 

 
În concluzie, bolile reumatice mediate imun trebuie privite ca factori 

de risc cardiovascular non-tradiționali, incidența evenimentelor cardio-
vasculare și mortalitatea determinată de acestea fiind semnificativ crescută în 
acest tip de patologie 100. În timp ce unele medicamente folosite în tratamentul 
acestor boli (AINS sau glucocorticoizii) pot contribui la creșterea riscului 
cardiovascular, există numeroase dovezi legate de faptul că unele 
medicamente remisive (sintetice și biologice) pot reduce acest risc. Dovezile 
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provenite din studiile experimentale și clinice arată că prin controlul inflamației, 
tratamentul remisiv este capabil nu doar să reducă activitatea bolii de bază, ci 
și să contribuie la încetinirea progresiei procesului de ateroscleroză, să scadă 
riscul de evenimentele cardiovasculare, precum și mortalitatea determinată 
de acestea. 
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CAPITOLUL 7 

BOALA CARDIOVASCULARĂ ȘI BOALA 
NEOPLAZICĂ 

 

Adriana Gurghean, Ionela Murărețu 

INTRODUCERE 
Tendința medicinii moderne este interdisciplinaritatea sau abordarea 

multidisciplinară. Colaborarea firească dintre specialități, în fapt reconsi-
derarea medicinii interne, se bazează pe (re)descoperirea existenței unor 
mecanisme/căi fiziopatologice comune, a unor factori de risc comuni în multe 
dintre domeniile patologiei medicale, dar și pe necesitatea împărtășirii, în 
scopul unei atitudini cât mai corecte, a cunoștințelor specifice unei specialități, 
iar un exemplu extrem de actual este abordarea conjugată cardio-oncologică. 

Rațiunile care fac necesară urmărirea pacienților din dublă 
perspectivă, cardiovasculară și oncologică se întind pe mai multe paliere. 

Din punct de vedere epidemiologic, afecțiunile cardiovasculare și 
neoplaziile au incidență în creștere și reprezintă principalele cauze de deces 
în lume. Observații mai vechi, susținute și nuanțate de cercetările ultimilor ani, 
au arătat faptul că cele două patologii împărtășesc caracteristici, precum 
factorii de risc, o serie de mecanisme genetice, metabolice, inflamatorii ce se 
suprapun. 

Terapia combinată oncologică (chimioterapia, radioterapia, cura 
chirurgicală) a crescut semnificativ numărul de supraviețuitori ai bolii 
neoplazice, dar prin efectele adverse pe termen mediu și lung, în special 
asupra aparatului cardiovascular, reprezintă principala cauză de morbiditate 
și mortalitate. 

RELAȚIA BOALA CARDIOVASCULARĂ – BOALA 
NEOPLAZICĂ 

Cele mai multe studii au dovedit influența certă a terapiei oncologice 
asupra aparatului cardiovascular. Chimioterapia și, mai ales asocierea 
chimio-radioterapie cresc riscul cardiovascular, fie prin efecte cardiotoxice și 
vasculare directe, fie prin accelerarea unor modificări structurale și/sau 
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funcționale preexistente sau prin stimularea apariției precoce a acestora. 
Tipuri diferite de chimioterapice au mecanisme diferite de acțiune, în special 
în prezența factorilor de risc convenționali cardiovasculari. Efectele pot fi 
imediate (în cursul tratamentului) sau la distanță, uneori la un interval de ani 
sau zeci de ani. 

În același timp, există și o relație inversă, boala cardiovasculară sau 
factorii de risc cardiovasculari fiind asociați cu risc crescut de a dezvolta o 
neoplazie. În acest sens, mai multe studii au arătat, spre exemplu, o relație 
evidentă între sindromul metabolic, o asociere de factori de risc cardio-
vascular (obezitate abdominală, disglicemie, hipertensiune arterială, 
hipertrigliceridemie și nivel scăzut al HDL-colesterol) și riscul crescut de 
apariție a unor neoplazii, precum și influența acestuia asupra morbidității în 
boala neoplazică [1]. 

Factorii de risc pentru afectarea cardiovasculară indusă de 
terapia oncologică 

Cancerul și boala cardiovasculară împărtășesc factori de risc precum 
fumatul, sedentarismul, hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, dislipi-
demia, obezitatea. Acestora li se adaugă factori specifici, legați de clasa de 
chimioterapice utilizate, radioterapia asociată, cu implicarea regiunii cardiace, 
preexistența și severitatea unei afecțiuni cardiovasculare, preexistența 
tratamentelor antineoplazice cu potențial cardiotoxic. Nu în ultimul rând, 
predispoziția genetică individuală [2]. (Fig 1) 

Cardiotoxicitatea poate fi divizată în cardiotoxicitate tip I (debut rapid, 
doză-dependentă, de obicei injuria cardiacă este progresivă și ireversibilă, cu 
modificări structurale identificate microscopic și este asociată mai ales cu 
administrarea antraciclinelor, dar și alte chimioterapice clasice) și cardio-
toxicitate tip II (debut tardiv,  reversibilă, produsă mai ales de molecule mai 
noi, precum terapiile biologice, tipică pentru transtuzumab) [3]. În literatură 
sunt descrise și cardiotoxicitatea de tip 3 (boala coronariană post-expunere la 
radioterapie sau 5-fluorouracil), tip 4 (miocardita sau cardiomiopatia 
Takotsubo induse de 5-fluorouracil sau inhibitori de tirozin kinaze) și tip 5 
(secundară aritmiilor, tulburărilor de conducere și hipertensiunii arteriale- 
ibrutinib, terapii cu platină), dar aceste grupe de cardiotoxicitate sunt mai rar 
întâlnite [4]. 
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Fig. 1: Factori de risc ai cardiotoxicității (BCV – boala cardiovasculară; HTA – 
hipertensiune arterială; DZ – diabet zaharat; DVS – disfuncție ventriculară stângă; IM 
– infarct miocardic; PCI/CABG – angioplastie percutană/by-pass aortocoronarian; 
FEVS – fracția de ejecție ventriculară stângă; CMH – cardiomiopatie hipertrofică; 
CMR – cardiomiopatie restrictivă; CMD – cardiomiopatie dilatativă). 

 

CLASIFICAREA AGENȚILOR CHIMIOTERAPEUTICI 

Chimioterapia include atât agenți chimioterapeutici clasici, 
antraciclinele fiind cel mai frecvent utilizate, cât și molecule „contemporane” 
sau terapia moleculară țintită ce utilizează anticorpi monoclonali și molecule 
inhibitorii ai tirozin kinazelor  pentru blocarea unor ținte moleculare specifice, 
cu rol cauzal în dezvoltarea neoplaziei, ceea ce va determina în final inhibarea 
creșterii tumorale. 

O altă clasificare a terapiei antineoplazice se referă la riscul de 
cardiotoxicitate cu care se asociază, existând astfel chimioterapice cu risc 
înalt de a induce cardiotoxicitate (antracicline, ciclofosfamida, transtuzumab), 
cu risc moderat (docetaxel, sunitinib, sorafenib), precum și cu risc scăzut 
(bevacizumab, dasatinib) [5]. 
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Chimioterapia clasică: 

 
1. Antracicline (doxorubicin, epirubicin, daunorubicin) 
Antraciclinele reprezintă terapia fundamentală administrată pentru o 

diversitate de tumori solide și boli hematologice, ale căror efecte adverse 
cardiace sunt descrise încă după introducerea acestora în practica clinică în 
anii 1960, fiind asociate cu declinul progresiv al funcției cardiace până la 
instalarea insuficienței cardiace cu evoluție mult mai severă și răspuns mai 
redus la tratamentul specific [6].  Sunt considerate citostaticele cu cea mai 
mare incidență a cardiotoxicității chimioterapic-induse, cu efecte adverse 
dependente de doză [7, 8]. 

Reprezentanții de clasă sunt doxorubicin, epirubicin și daunorubicin, 
în doze echivalente, droguri folosite frecvent în tratamentul cancerului de sân, 
pulmonar sau pentru boli hematologice, ale căror manifestări toxice asupra 
cordului apar la aproximativ 1 an de la inițierea tratamentului, cu o incidență 
medie raportată de 2%, dar care crește direct proporțional cu doza cumulativă, 
până la 48% la doze  de 700 mg/mp doxorubicin. De menționat că nu există 
doză de antracicline lipsită de risc cardiovascular, chiar și doze de 100 mg/mp 
având capacitatea de a produce efecte cardiotoxice [3, 9]. 

Mecanismele responsabile pentru cardiotoxicitate nu sunt pe deplin 
elucidate, principala ipoteză presupune peroxidarea lipidelor, generarea 
radicalilor liberi de oxigen și creșterea stresul oxidativ la nivelul cardio-
miocitelor. Antraciclinele acționează și asupra sintezei ADN, ARN și asupra 
unor factori de transcripție ai proteinelor, pe care le inhibă.  Expresia scăzută 
a proteinelor în asociere cu degradarea miofilamentelor conduce la 
sarcopenie și remodelare cardiacă prin dezorganizarea arhitecturii celulare. 
Alte mecanisme presupun alterarea activității adenilat ciclazei  și interferarea 
cu homeostazia calciului și fierului [10, 11].  Cardiotoxicitatea antraciclinelor 
nu este limitată la afectarea cardiomiocitelor, întrucât la nivel miocardic există 
și alte tipuri de celule responsabile de homeostazia cardiacă, precum 
fibroblaste, celule endoteliale, celule precursoare nediferențiate care sunt 
expuse efectelor nocive ale chimioterapicelor [12].  Acțiunea antraciclinelor 
asupra fibroblastelor împiedică transformarea acestora în miofibroblaste și 
favorizează producerea în exces de matrice extracelulară responsabilă de 
apariția fibrozei cardiace [13]. 

Agenții chimioterapeutici utilizați în monoterapie au efect mai redus 
asupra tumorilor, astfel pentru distrugerea unui număr cât mai mare de celule 
tumorale în limita unui interval de toxicitate acceptabil, sunt utilizate combinații 
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chimioterapeutice, prețul fiind creșterea probabilității de a dezvolta 
cardiotoxicitate [14]. 

 
2. Agenți alchilanți (ciclofosfamid, ifosfamid, busulfan, 

mitomicin) 
Ciclofosfamida este un agent alchilant practic lipsit de cardiotoxicitate 

la doze standard, ce poate produce leziuni la nivelul ADN, efect dependent de 
doză, frecvent la administrarea de peste 200 mg/kgc. Doze mari de 
ciclofosfamidă se pot asocia cu apariția pericarditei, cardiomiopatiei sau 
agravarea unei insuficiențe cardiace în maxim 10 zile de la debutul 
administrării medicamentului, cu o rată de evenimente fatale de până la 11% 
din cazuri. Similar antraciclinelor, ciclofosfamida crește concentrația intra-
celulară de ralicali liberi de oxigen. Este posibil ca în urma distrucțiilor 
endoteliale, să aibă loc transudarea metabolitului său toxic, care determină 
distrucții ale miocitelor [5]. (Tabel 1). 
 
Tabel 1- Mecanismele și tipurile de cardiotoxicitate chimioterapic-induse [3] 

Medicament Incidență 
cardiotoxicitate 

Mecanism 
cardiotoxicitate 

Efect 
cardiotoxic 

Antracicline 2% Radicali liberi Insuficiență 
cardiacă 

Cisplatin Necunoscută Stres oxidativ HTA, 
insuficiență 
cardiacă 

Ciclofosfamida 7-25% Necunoscut Miocardita 

5-fluorouracil 1,2-18% Vasospasm, fenomene 
autoimune, miocardita 

Ischemie 
miocardică 

Taxani 
(paclitaxel) 

2,3-8% Stres oxidativ, efect 
citotoxic direct 

Insuficiență 
cardiacă 

Transtuzumab 1-28% Disfuncție 
mitocondrială 

Insuficiență 
cardiacă 

Bevacizumab 50% Necunoscut HTA 

Imatinib, 
dasatinib, 
nilotinib 

1,7% Inhibarea tirozin 
kinazei ABL în 
cardiomiocite 

Insuficiență 
cardiacă 

Sunitinib, 
sorafenib 

3-8% Inhibarea tirozin 
kinazei implicate în 
supraviețuirea 
cardiomiocitelor 

HTA, 
sindroame 
coronariene 
acute, 
insuficiență 
cardiacă 
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3. Antimetaboliți și antimicrotubuli - Fluoropirimidine 
(fluorouracil și capecitabina) și Taxani (paclitaxel, docetaxel) acționează în 
timpul mitozei și împiedică diviziunea celulară tumorală. 

Cardiotoxicitatea indusă de 5-fluorouracil  (5-FU) este rară, 
independentă de doză, cu o prevalență mai crescută în cazul administrării 
continue. Posibilele mecanisme prin care 5-FU induce reacții adverse 
cardiotoxice sunt: efectul toxic direct asupra miocitelor, interacțiunea cu 
cascada coagulării, precum și inducerea răspunsului autoimun. În cazul 
pacienților tratați cu 5-fluorouracil (5-FU), manifestările cardiace apar 
precoce, în timpul infuziei medicamentului, iar riscul apariției acestora este 
direct proporțional cu asocierea simultană a cisplatinei. Angina pectorală este 
simptomul cel mai frecvent descris, dar au fost raportate și cazuri de infarct 
miocardic, precum și tromboze venoase sau arteriale [15]. Capecitabina, 
forma orală a 5-fluorouracil, este corelată cu o rată crescută a cardiotoxicității, 
inclusiv evenimente cardiace fatale [16]. 

Paclitaxel induce efecte cardiotoxice ca urmare a interacțiunii cu 
proteine reglatoare ale calciului, creșterea eliberării calciului în cardiomiocite 
favorizează apariția tulburărilor de ritm și de conducere (bradicardie, tahicardii 
ventriculare, bloc atrioventricular, bloc de ramură), reacții adverse descrise la 
5% dintre pacienți. Administrarea concomitentă de paclitaxel cu antracicline 
favorizează cardiotoxicitatea indusă de antracicline prin creșterea nivelului 
plasmatic și tisular de doxorubicină și a metabolitului său activ, doxorubicinol 
[15]. În plus, forma farmaceutică de paclitaxel conține adjuvantul Cremophor 
EL, substanță asociată cu cardiotoxicitate, nefrotoxicitate și reacții de 
hipersensibilitate [17]. 

4. Compuși pe bază de platină (cisplatin, carboplatin, 
oxaliplatin) 

Cisplatina este un agent alchilant cu activitate antineoplazică cu 
spectru larg. Administrarea de cisplatin a fost asociată cu apariția infarctului 
miocardic acut, posibil secundar activării agregării plachetare și 
hipomagnezemiei. Evenimentele cardiotoxice nu par a fi legate de doză și pot 
surveni oricând, începând cu primele ore de tratament și până la 18 luni de la 
terminarea tratamentului [18].  

Imunoterapia și terapia moleculară țintită 

Imunoterapia are ca scop stimularea activității sistemului imun al 
organismului în fața agresiunilor produse de boala neoplazică. Reprezentanții 
terapiei imune sunt anticorpii monoclonali și inhibitorii de tirozin kinaze. 
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Tirozin kinazele sunt proteine ale căror activare facilitează fosfori-
larea intracelulară. Există 2 grupuri de tirozin kinaze: receptorii proteinelor 
transmembranare (receptorul protein kinazei) și mediatorii intracelulari, adică 
tirozin kinaze non-receptori. Atunci când aceste proteine prezintă mutații sau 
sunt supraexprimate, activarea lor favorizează proliferarea, angiogeneza și 
inhibarea apoptozei, rezultând fenotipul malign. Inhibitorii de tirozin-kinază 
sunt molecule care interferă cu activitatea tirozin-kinazelor, cu o afinitate 
crescută pentru locul de legare al ATP (adenozin trifosfat) ce împiedică 
transferul grupului fosfat, cu acțiune la nivelul celulelor canceroase dar și 
necanceroase [19]. 

Toxicitatea cardiacă pentru acestă grupă de chimioterapice este 
considerată mai puțin frecvență, dar mai agresivă și dificil de diagnosticat în 
stadiile incipiente. Este caracterizată de efecte variate, de la prelungirea 
asimptomatică a intervalului QT, până la disfuncție ventriculară și insuficiență 
cardiacă congestivă sau sindroame coronariene acute. 

Nu toți inhibitorii de tirozin kinază exercită același efect cardiotoxic, 
deci nu se poate vorbi despre efecte toxice de clasă. Rata de expresie a 
anumitor tirozin kinaze la nivelul celulelor miocardice nu se corelează cu 
toxicitatea indusă de inhibitorii corespunzători, ci mai degrabă cu funcția de 
care sunt responsabile acele tirozin kinaze. Incidența cardiotoxicității 
inhibitorilor tirozin-kinazici nu este exactă deoarece documentarea  acestui 
efect nu este inclus în majoritatea studiilor [20]. 

Terapiile cu un risc semnificativ de a induce cardiotoxicitate sunt 
reprezentate de inhibitorii receptorului factorului de creștere epidermal uman 
(inhibitorii HER2), inhibitorii factorului de creștere al endoteliului vascular 
(inhibitorii VEGF), precum și inhibitorii de protezom, dar nu sunt limitate la 
aceștia. 

 
1. Inhibitorii HER2 ( trastuzumab, pertuzumab,  lapatinib) 
Proteina HER2 (receptorul factorului de creștere epidermal uman), 

implicată în procesul normal de creștere, proliferare și reparare, prezintă o 
supraexpresie la 20-25% dintre pacientele cu neoplasm mamar, responsabilă 
de agresivitate crescută prin intermediul anumitor căi pro-oncogenice și anti-
apoptotice pe care le activează [21]. 

Trastuzumab este un anticorp monoclonal umanizat, competitiv 
pentru locul de legare de la nivelul domeniului extracelular al HER2 și inhibă 
direct activarea căii de semnalizare a tirozin kinazei, având indicație de primă 
intenție la pacientele la care se documentează supraexpresia proteinei HER2. 
Trastuzumab se administrează ca terapie adjuvantă, în cazul diseminărilor 
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metastatice, cu o reducere semnificativă a dimensiunilor tumorale și 
îmbunătățire a supraviețuirii [22]. 

Inhibarea HER2 reduce procesul de reparare și limitează proliferarea 
celulară, atât la nivelul celulelor tumorale, cât și la nivelul cardiomiocitelor, cu 
consecințe asupra funcției cardiace. Aceste efecte sunt potențate de terapia 
concomitentă cu antracicline, asociere ce trebuie evitată pe cât posibil. 
Efectele cardiotoxice ale transtuzumab sunt distincte din punctul de vedere al 
mecanismelor de cele induse de antracicline, ele apărând precoce în cursul 
terapiei, de obicei la câteva săptămâni de la inițiere, sunt independente de 
doză, de obicei reversibile și mai puțin severe. Evaluările ecocardiografice au 
arătat reducerea fracției de ejecție a ventriculului stâng (FEVS), de obicei 
asimptomatică, rareori fiind asociată cu manifestări de insuficiență cardiacă 
[23]. 

2. Inhibitorii VEGF (bevacizumab, aflibercept, ramucirumab, 
sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, vandetanib, regorafenib,  lenvatinib) 

Inhibarea căii de semnalizare a VEGF (factorul de creștere al 
endoteliului vascular) reprezintă un pilon important în lupta împotriva 
neoplaziilor, fiind una dintre principalele strategii terapeutice utilizate, cu 
eficiență dovedită antitumorală. Inhibitorii VEGF limitează interacțiunea dintre 
VEGF și receptorii VEGF tip 1 și 2 care sunt exprimați la nivelul celulelor 
endoteliale, inhibând angiogeneza și prevenind astfel creșterea tumorală [24]. 

Localizarea vasculară a receptorului VEGF predispune întreg 
sistemul circulator la efecte adverse ca urmare a alterării homeostaziei 
endoteliale. Inițial s-a presupus că efectele adverse ale terapiei anti-
angiogenetice sunt mai puțin importante, dar ulterior s-a dovedit că terapiile 
anti-VEGF, precum inhibitorii de tirozin-kinaze, imatinib, dasatinib, nilotinib, 
sunitinib, sorafenib cresc incidența hipertensiunii arteriale (cea mai frecventă 
și cea mai semnificativă reacție cardiotoxică), bolii cardiace ischemice prin 
accelerarea procesului de ateroscleroză, în acest fel favorizând instalarea 
disfuncției cardiace [23,25]. 

3. Inhibitorii de proteazom (bortezomib, carfilzomib) 
Mielomul multiplu (MM) este o boală clonală a celulelor plasmatice 

caracterizată prin hipercalcemie, anemie, insuficiență renală, liză osoasă și 
risc crescut de infecție. Terapia de bază este reprezentată de inhibitorii de 
proteazomi. Bortezomib este terapia de primă linie, având puține efecte 
adverse cardio-vasculare, iar carfilzomib se indică în formele refractare sau în 
caz de recădere [26]. Efectele cardiotoxice ale carfilzomibului includ hiper-
tensiune arterială, aritmii, insuficiență cardiacă, cardiomiopatie. Infiltrarea 
miocardică caracteristică, secundară manifestărilor specifice bolii – 
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amiloidoza cardiacă, constituie un risc cardiovascular suplimentar, peste care 
se suprapune expunerea la diverse regimuri de chimioterapie [27]. 

METODE DE DIAGNOSTIC ȘI MONITORIZARE A 
DISFUNCȚIEI CARDIACE INDUSĂ DE CHIMIOTERAPIE 

De-a lungul timpului, diversificarea tratamentului antineoplazic s-a 
asociat cu creșterea semnificativă a ratei supraviețuirii (până la 50% la 10 ani) 
în rândul formelor de cancer cu cea mai mare prevalență [28]. Cu toate 
acestea, complicațiile cardiovasculare ale acestora reprezintă una din cele 
mai importante cauze de mortalitate și morbiditate, mai mare decât a bolii 
neoplazice sau cardiovasculare luate separat [29]. Astfel, demersul diagnostic 
trebuie început înaintea inițierii tratamentului antineoplazic, continuat pe 
durata acestuia și după terminarea lui, mai ales în absența unui tratament 
specific acestor complicații, ar putea îmbunătăți prognosticul acestor pacienți 
[30]. 

 
Potențialul efect cardiotoxic al agenților chimioterapeutici impune 

evaluarea inițială a statusului cardiovascular cu ajutorul datelor clinice, de 
laborator și imagistice, în funcție de agentul terapeutic, doza totală cumulativă, 
durata tratamentului și riscul cardiovascular de bază al pacientului, având ca 
scop adaptarea tratamentului și instituirea măsurilor cardio-protective [31]. 
(Tabel 2) 
 
Tabel 2- Metode de diagnostic și monitorizare cardiopatii chimioterapic-induse  
Principalele metode de diagnostic și monitorizare 

Tablou clinic Aritmii, tulburări de conducere, valvulopatii, complicații 
trombo-embolice, insuficiență cardiacă. 

Biologic Troponine cardiace 
NT-proBNP 

Imagistic ECG 

Ecocardiografia 2D 
3D 

Strain cardiac 

IRM cardiac 
MUGA, CT torace 
Biopsia miocardică 
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Tabloul clinic 

Manifestările cardiovasculare sunt extrem de heterogene, practic 
toate structurile cardiace putând fi interesate (miocard, endocard, pericard).  
Disfuncția miocardică și insuficiența cardiacă sunt complicațiile cele mai 
severe și sunt consecința remodelării miocardice secundare injuriei directe a 
cardiomiocitelor sau ischemiei miocardice prin inițierea sau accelerarea 
aterosclerozei. Riscul de apariție a insuficienței cardiace la distanță de 
sfârșitul terapiei antineoplazice este mult mai mare comparativ cu cel al 
pacienților fără neoplazii (de 15 ori mai mare) și este influențat semnificativ de 
coexistența factorilor de risc cardiovascular și de preexistența unei boli 
cardiovasculare cunoscute. Din tabloul clinic al complicațiilor cardiace fac 
parte și aritmiile supraventriculare sau ventriculare și tulburările de conducere. 

Afectarea endocardului valvular (în special valvele cordului stâng) și 
pericardului reprezintă și ele complicații severe, de obicei la distanță de ani 
sau zeci de ani de la tratamentul chimioterapic și radioterapic asociat și 
prezența lor este  asociată cu prognostic negativ semnificativ, mult mai prost 
decât al populației generale. 

Nu în ultimul rând, boala neoplazică se asociază cu risc crescut de 
tromboză, accidente tromboembolice arteriale și venoase, fiind expuși în 
același timp și unui risc crescut hemoragic. Statusul procoagulant, 
proagregant în boala neoplazică, dat de eliberarea din celulele tumorale de 
citokine proinflamatorii este contrabalansat de trombocitopenia deseori 
prezentă (apreciată în studii între 10 și 25% pentru tumorile solide și 
neoplaziile hematologice) [32]. Trombozele arteriale sunt mai rar întâlnite 
(aproximativ 1% din cazuri, cel mai frecvent tumori cu metastaze). Riscul de 
tromboze arteriale este crescut de administrarea unor chimioterapice, precum 
inhibitorii VEGF sau terapia hormonală [33]. 

Spre deosebire de trombozele arteriale, tromboza venoasă și 
accidentele tromboembolice venoase (TEV) sunt mult mai frecvente în boala 
neoplazică (până la 20% din pacienții spitalizați). Între factorii predictivi pentru 
accidente tromboembolice venoase sunt numărul de trombocite, leucocite și 
d-dimeri. Riscul TEV crește semnificativ la asocierea chimioterapiei cu 
inhibitorii VEGF (x 6), iar riscul de recurență este de două ori mai mare [34].  

Biomarkeri cardiaci 

Principalii biomarkeri folosiți pentru identificarea  cardiotoxicitatii sunt 
troponinele cardiace (reflectă injuria cardiomiocitelor), peptidele natriuretice și 
fragmentul N-terminal al acestora (eliberate în urma expansiunii volemice și a 
creșterii stresului parietal). Determinarea valorilor acestor biomarkeri este 
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necesară înaintea inițierii chimioterapiei pentru estimarea riscului cardio-
vascular, evaluările ulterioare fiind dictate de particularitățile individuale de 
evoluție ale fiecărui pacient [35]. 

Creșterea pre-chimioterapie a biomarkerilor cardiaci detectează 
injuria miocardică subiacentă și contribuie la stratificarea riscului, precum și la 
adaptarea terapiei antineoplazice [36]. 

Troponinele reprezintă un indicator important pentru estimarea 
riscului cardiovascular. Valori anormale au fost înregistrate la 94% din 
pacienții la care s-a administrat terapie moleculară țintită, iar troponina T (TnT) 
>1,5 ng/ml se asociază cu o creștere de 4 ori a riscului de reacții adverse 
cardiace [4]. Creșterea persistentă a troponinei I (TnI) s-a corelat în studii cu 
disfuncție cardiacă importantă și risc mai mare de evenimente cardiace 
comparativ cu modificările tranzitorii, motiv pentru care se recomandă 
supraveghere îndeaproape la acești pacienți și, dacă se impune, terapie 
profilactică, fără a fi recomandată sistarea tratamentului oncologic [4, 31]. 

Nivelul troponinelor serice crește în urma distructiei miocitelor, astfel 
nu pot fi utilizate ca marker precoce a disfuncției cardiace [28]. Pe lângă 
afectarea cardiacă indusă de chimioterapie, valori crescute ale troponinelor 
se mai întâlnesc în patologii precum: hipertrofie ventriculară stângă, 
insuficiență cardiacă congestivă, embolie pulmonară, traumă, sepsis, 
insuficiență renală sau diabet zaharat, ceea ce poate preta la confuzii 
diagnostice [37]. 

Peptidele natriuretice sunt implicate în homeostazia cardiovasculară 
prin efecte precum vasodilatație, intensificarea natriurezei, kaliureză, 
inhibarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron și scăderea tonusului 
simpatic. NT-proBNP este un bioindicator util pentru detectarea disfuncției  
cardiace  la pacienții asimptomatici, fiind un indicator de prognostic negativ pe 
termen lung [38]. 

Creșteri ale NT-proBNP în timpul curelor cu antracicline sunt 
predictive pentru cardiotoxicitate într-un interval de 3 până la 12 luni.  Rolul 
peptidelor natriuretice la pacienții tratați cu terapie moleculară țintită nu este 
deplin cunoscut. Modificări discrete ale valorilor NT-proBNP pot fi detectate 
înainte de reducerea FEVS la pacienții tratați cu transtuzumab, dar insuficient 
pentru detectarea precoce a disfuncției cardiace [14]. 

Mecanismele prin care agenții chimioterapici produc efecte 
cardiotoxice sunt nenumărate, astfel că și biomarkerii ce detectează 
cardiotoxicitatea sunt diverși. Proteina FABP 3 (Fatty acid-binding protein 3), 
cu localizare predominant cardiacă, dar și la nivel muscular, cerebral și renal, 
prezintă  sensibilitate mai mare decât troponinele pentru detecția leziunilor 
ischemice și leziunilor cardiace asociate cu insuficiență cardiacă congestivă. 
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Alți parametri, mai puțin utilizați sunt: cistatina-C, galectina-3, Interleukina-6, 
TNF-alpha (factorul de necroză tumorală) și CRP (proteina C reactivă) cu 
sensibilitate înaltă. De asemenea, dozarea markerilor precum lactat 
dehidrogenaza sau creatin-kinaza și  izoenzima CK-MB au dovedit a avea 
sensibilitate și specificitate reduse în studii [28]. 

Imagistica cordului 

Testele imagistice cardio-vasculare de rutină (electrocardiograma, 
ecografia cardiacă convențională) prezintă sensibilitate și specificitate limitată 
în ceea ce privește detecția precoce a injuriei cardiace [36]. 

 
ELECTROCARDIOGRAMA (ECG) 
Modificări electrocardiografice pot apărea precoce în cursul 

chimioterapiei și sunt cel mai adesea  tranzitorii și nespecifice [39]. Pot fi 
frecvent întâlnite: hipovoltaj QRS, aplatizare difuză sau negativare a undelor 
T, tahicardie sinusală, extrasistole atriale și ventriculare [40]. Totuși, cea mai 
specifică modificare o reprezintă alungirea intervalului QT, ce denotă anomalii 
de repolarizare cardiacă și predispune la un risc crescut de aritmii 
ventriculare, în special torsada vârfurilor și moarte cardiacă subită (pentru o 
determinare mai fidelă a intervalului QT la pacienții neoplazici se preferă 
formula Fridericia). Dacă valoarea intervalului QT corectat (QTc) depășește 
500 ms, se recomandă temporizarea tratamentului chimioterapic, monito-
rizare și dacă se impune, corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice, în 
special hipopotasemia și hipomagnezemia, iar pentru profilaxia și tratamentul 
torsadei vârfurilor este recomandată administrarea de sulfat de magneziu. 
Defibrilarea este indicată în situația instabilității hemodinamice [41]. 

 
ECOCARDIOGRAFIA 
Ecocardiografia este metoda imagistică principală pentru evaluarea 

funcției cardiace, în principal datorită disponibilității, reproductibilității și lipsei 
iradierii [42]. Evaluarea funcției sistolice și diastolice ventriculare ar trebui 
efectuată înaintea inițierii terapiei cu medicamente potențial cardiotoxice, 
având  valoare de referință pentru evaluările ulterioare. Parametrul definitoriu 
care cuantifică funcția sistolică cardiacă este fracția de ejecție a ventriculului 
stâng (FEVS) [43]. 

Cardiotoxicitatea poate fi definită ca o scădere de peste 10% a FEVS 
și/sau FEVS <45%. Cel mai frecvent, simptomele devin evidente când FEVS 
este < 45%. Ghidul Societății Europene de Oncologie Medicală (ESMO) 
recomandă evaluarea funcției VS în timpul chimioterapiei cu antracicline, 
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datele din studii arătând că prezența disfuncției sistolice ventriculare stângi 
este deseori întâlnită (scăderea FEVS cu > 10-15% sau < 50%) și se ia în 
considerare administrarea de cardioprotectoare dacă se constată scăderea 
FEVS sub 50% [44]. 

Ecocardiografia poate evidenția și alte complicații ale terapiei 
antineoplazice, precum boala valvulară, pericardita sau modificări sugestive 
pentru hipertensiune pulmonară [29]. 

Reevaluarea ecocardiografică de rutină se recomandă  la fiecare 3 
luni în timpul tratamentului, ulterior bianual până la 2 ani de la terminarea 
chimioterapiei sau oricând pacientul oncologic prezintă semne sau simptome 
reprezentative pentru disfuncția cardiacă [45]. 

Ecocardiografia 3D poate detecta modificări subtile ale funcției VS ce 
pot fi neobservate cu ajutorul imagisticii 2D [46]. 

Un rol aparte pentru aprecierea modificărilor subclinice ale funcției 
cardiace îl au metodele ecografice moderne, precum ecografia Doppler tisular 
(TDI) și speckle-tracking, tehnici ce permit evaluarea modificărilor 
contractilității și relaxării miocardice din stadiul preclinic, asimptomatic. 
Ecografia strain miocardic măsoară deformarea miocardului și rata deformării 
ventriculare longitudinală, radială și circumferențială. Aceste modificări subtile 
se pot instala încă din timpul chimioterapiei cu antracicline și/sau 
transtuzumab [43,45]. 

În comparație cu FEVS, strainul global longitudinal (GLS) este consi-
derat a fi un indice mult mai sensibil pentru detectarea precoce a disfuncției 
cardiace, în stadiul preclinic comparativ cu evaluarea convențională a FEVS 
[47]. O reducere de minim 15% a strainului global față de valoarea inițială sau 
o valoare absolută a GLS de  -19% este considerată semnificativă pentru 
prezența disfuncției cardiace [48, 49]. O valoare a  strainului global 
longitudinal (GLS) mai mică de -17,5% pre-chimioterapie s-a asociat în studii 
cu un risc de 6 ori mai mare de a dezvolta complicații cardiotoxice [4]. (Fig 2) 

Deși scăderea strainului miocardic indică un risc înalt pentru apariția 
cardiopatiei chimioterapic-induse, nu există dovezi care să susțină oprirea 
terapiei oncologice, ci se recomandă identificarea potențialelor strategii 
preventive [45]. 
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Fig. 2 -  Cardiopatie antraciclin-indusă obiectivată prin intermediul strainului 

miocardic 
 
Ecocardiografia de stres are indicație pentru evaluarea rezervei de 

flux coronarian pentru pacienții cu risc moderat sau înalt, înainte de intervenții 
chirurgicale majore sau pre-tratament chimioterapic cu agenți ce pot induce 
ischemie miocardică, inclusiv fluoropirimidine (5-fluorouracil, capecitabina) 
sau inhibitori VEGF (sorafenib, sunitinib) [50]. 

Tomografia computerizată cardiacă multidetector (CT cardiac 
multidetector) are utilitate pentru evaluarea leziunilor aortice (calcificări), 
valvulopatiilor, leziunilor miocardice și pericardice. Nu în ultimul rând, are un 
rol în evaluarea structurilor extracardiace (diagnosticul fibrozei pulmonare), 
extrem de util în special înaintea unei intervenții chirurgicale  cardiace. Angio 
CT coronarian are utilitate pentru valoarea sa predictivă negativă crescută, 
absența leziunilor aterosclerotice fiind asociată cu risc redus de evenimente 
coronariene. Are, de asemenea valoare pentru calcularea scorului de calciu 
și corelarea cu prezența stenozelor coronariene [51]. 

Rezonanta magnetică cardiacă (RM cardiac) este considerată 
standardul de diagnostic pentru evaluarea volumelor, dimensiunilor și funcției 
ventriculului stâng (VS) și drept (VD) [6]. Permite evaluarea 
prezenței/absenței fibrozei miocardice, diagnosticul diferențial cu ischemia 
miocardică și leziunile infiltrative miocardice, dar dă informații importante 
privind inflamația pericardului, fibroza valvulară, prezența maselor 
intracardiace [50,52]. Volumul indexat VS reprezintă un predictor important 
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pentru evenimente cardiace la pacienții cu cardiopatie antraciclin-indusă [4]. 
Dacă RM cardiac este contraindicat (exemplu: în cazul dispozitivelor 
implantabile vechi- defibrilator, pacemaker), se pot lua în considerare, în 
funcție de disponibilitate, SPECT (single-photon emission computed 
tomography), PET-CT (positron emission tomography) sau angiografia 
coronariană non-invazivă cu CT multidetector [15]. 

MUGA (multiple-gated acquisition scan) sau ventriculografia cu 
radionuclizi: considerată mult timp principala metodă de evaluare a funcției 
cardiace, este mai puțin utilizată din cauza potențialului crescut de iradiere (5-
10 mSV/scan), precum și a informațiilor limitate (nu poate evalua funcția 
diastolică VS, VD, presiunea în artera pulmonară, funcția valvulară sau 
dimensiunile AS (atriului stâng) [53]. 

Biopsia endomiocardică, metoda cea mai specifică de diagnostic a 
cardiopatiei indusă de terapia antineoplazică, este de ultimă intenție din cauza 
naturii sale invazive și a riscurilor aferente, fiind rezervată situațiilor speciale, 
acolo unde metodele de diagnostic imagistic nonivaziv dau date incomplete 
sau interpretări echivoce [52]. 

BOALA CARDIACĂ INDUSĂ DE RADIOTERAPIE 
Radioterapia la nivelul toracelui folosind doze înalte este metoda de 

tratament adjuvant pentru mai mult de jumătate dintre tumorile maligne, în 
special  pentru neoplazia mamară, limfomul Hodgkin sau cancerul pulmonar. 
Incidența cardiopatiei indusă de radioterapie este estimată între 10-30% la 5-
10 ani de la finalizarea tratamentului [3, 54]. 

Nu se poate preciza exact intervalul de timp necesar pentru 
dezvoltarea fibrozei cardiace (proces ireversibil), dar se presupune că poate 
apărea începând cu primele 6 luni de la iradiere până la 20 ani [55]. 

Radiațiile ionizante induc alterări în structura ADN-ului și interferă cu 
proliferarea celulară. Celulele tumorale sunt mai susceptibile la radioterapie 
din cauza ratei crescute de diviziune, spre deosebire de cardiomiocite care 
prezintă o rezistență relativă ca urmare a stării post-mitotice prelungite. 
Afectarea cardiovasculară secundară radioterapiei este indusă de 
susceptibilitatea celulelor endoteliale la radiații, chiar dacă doza medie la care 
este expus cordul este redusă [54]. 

Legătura dintre radiațiile ionizante și cardiotoxicitate este de natură 
complexă și incomplet descifrată până în prezent, cert este că activarea căilor 
pro-inflamatorii, accelerarea proceselor de ateroscleroză, depunerea de 
fibrină, îngroșarea intimei sau tromboza prezintă un rol important în 
modificările descrise postradioterapie [56]. 
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Cardiotoxicitatea indusă de radioterapie depinde de tipul și doza 
iradierii (Tabel 4) [57]. Practic, până în prezent nu există o doză minimă de 
siguranță, fără potențiale efecte cardiotoxice. Se apreciază că la fiecare 
creștere a dozei cu 1 Gy, există o creștere a riscului de efecte adverse cu 
16,5%, important fiind însă și volumul cardiac interesat (la vârste tinere, doze 
mici (5-20 Gy) pe un volum cardiac > 50% se asociază cu un risc relativ (RR) 
de 1,6 (95% CI; 1.1-2.3), iar la doze mari (> 20Gy) pe un volum mai mic (< 
30%), RR de 2,4 (95% CI; 1.4-4.2)  [58, 59]. 

 
Tabel 4-  Relația doză-efect asupra structurilor cardiace și vasculare [57] 

Doza Efect 

1-4 Gy Inflamație 

5-8 Gy Evenimente coronariene acute, pericardita 

>8 Gy Fibroză miocardică, cardiomiopatie restrictivă -> insuficiență 
cardiacă 

>30 Gy Cardiotoxicitate semnificativă 

 
Deși doza medie cardiacă (DMC) este considerată în studii factor 

predictiv pentru complicații cardiovasculare postradioterapie, recent s-a 
observat că ea se corelează insuficient cu doza la nivelul substructurilor 
cardiace. Astfel, gradul de expunere al substructurilor cardiace este astăzi 
considerat mai bun predictor pentru cardiotoxicitate (studiul BACCARAT – un 
volum > 15% din ventriculul stâng expus se asociază cu reducerea cu 10% a 
GLS la ecografia strain miocardic), confirmat și de studiile SPECT [60].  

În principiu, la doze de peste 5 Gy s-a observat o afectare a tuturor 
structurilor cardiace, consecințele fiind creșterea incidenței bolii cardiace 
ischemice, aritmiilor (inclusiv moartea subită aritmică), insuficienței cardiace 
congestive, a valvulopatiilor, pericarditei, un risc în mod special crescut având 
pacienții cu vârstă  tânără la momentul iradierii (sub 40 ani) [61]. 

Asocierea chimioterapiei cu radioterapia poate crește de 2-6 ori riscul 
cardiotoxicitatii, mai ales în cazul antraciclinelor, efect augmentat în cazul 
administrării terapiei țintite anti-HER2 (human epidermal growth factor 
receptor) în asociere cu trastuzumab, după antracicline [62]. 
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Mecanismele de acțiune ale radioterapiei 

În țesutul iradiat au loc modificări complexe celulare, metabolice, 
structurale. Toate substructurile cardiace sunt susceptibile la efectele iradierii, 
iar acestea sunt exacerbate de tratamentele sistemice [63]. 

Inflamația tisulară este mecanismul principal implicat în apariția 
modificărilor acute, secreția crescută de citochine inflamatorii, activarea 
stresului oxidativ, reducerea metabolismului oxidului nitric (NO) fiind responsa-
bile de activare și disfuncție  endotelială, tromboza și apoptoza cardiomiocitelor. 
În același timp, activarea fibroblastilor și remodelarea matricei extracelulare vor 
fi responsabile de manifestările tardive postradioterapie determinate de fibroză. 
Modificările morfologice și funcționale cardiace și vasculare vor fi potențate de 
chimioterapia asociată și de cumulul de factori de risc cardiovascular [2]. 

Factori de risc pentru boala cardiacă indusă de radioterapie 

Factorii ce cresc riscul de complicații cardiovasculare induse de 
radioterapie sunt factori convenționali de risc cardiovascular (hipertensiunea 
arterială, diabetul zaharat, dislipidemia), factori ce țin de stilul de viață (fumat, 
sedentarism, obezitate), vârsta > 65 ani, la care se adaugă istoricul de boală 
cardiovasculară (boala cardiacă ischemică, cardiomiopatii, insuficiență 
cardiacă), tratament antineoplazic cardiotoxic în antecedente sau conco-
mitent (antracicline (> 250mg/mp), antecedente de iradiere toracică, mai ales 
la vârstă tânără). Gradul de protecție oferit de tehnica de iradiere și doza totală 
și per ședință se adaugă la riscul de evenimente adverse cardiovasculare [64]. 

PRINCIPALELE TIPURI DE AFECTARE 
CARDIOVASCULARĂ POSTRADIOTERAPIE 

Există un spectru foarte larg de manifestări cardiace postiradiere, de 
la modificări morfologice și funcționale subclinice, până la manifestări clinice 
simptomatice. Practic, toate structurile cardiace pot fi interesate acut sau 
cronic [65]. 

1. Afectarea  vasculară 
Radioterapia afectează în proporții variabile atât vasele de calibru 

mare, cât și pe cele de calibru mic, elementul fiziopatologic definitoriu fiind 
accelerarea procesului de ateroscleroză [61].  Afectarea macrovasculară în 
cadrul radioterapiei poate afecta toate organele prin restricție circulatorie și 
deprivare de oxigen ca urmare a inflamației, tombozei și complicațiilor fibrotice 
cu creșterea rigidității vasculare, rezultând afectare coronariană, aortică 
(aorta de porțelan), carotidiană, precum și boală vasculară periferică [66, 67]. 
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Afectarea microvasculară presupune lezarea celulelor endoteliale, 
creșterea stresului oxidativ, urmat de eliberarea elementelor proinflamatorii și 
profibrotice cu depunere de colagen și fibroză, cu diminuarea formării vaselor 
colaterale [62]. 

Leziunile coronariene induse de radioterapie sunt localizate frecvent 
la nivel ostial și în porțiunea  proximală a vaselor epicardice. Jumătatea 
anterioară a cordului și implicit artera descendentă anterioară și artera 
coronară dreaptă sunt expuse undei doze mai mari de radiații în cazul iradierii 
sânului stâng, ca urmă a proximității topografice. După radioterapia pentru 
boala Hodgkin mai afectate sunt trunchiul comun, artera circumflexă și artera 
coronară dreaptă  [60, 68]. 

 
2. Afectarea pericardului 
Pericardita este cea mai frecvență și cea mai precoce complicație 

secundară radioterapiei. Afectarea pericardului survine mai ales în urma 
iradierii mediastinale și se poate manifesta ca  pericardită acută, pericardită 
efuzivă (în timpul tratamentului) sau poate fi cronică - pericardita constrictivă, 
cu o prevalență estimată de 8-30%, diagnosticul etiologic la distanță fiind 
dificil. Perimiocardita (asocierea interesării miocardului) poate fi de asemenea 
o formă de manifestare [61, 69]. 

Pericardita acută apare de regulă în cursul radioterapiei sau la câteva 
zile până la săptămâni postradioterapie, frecvent la doze mari (40Gy) folosite 
pentru tratamentul tumorilor mediastinale. Elemente de diagnostic pot fi: 
durerea toracică, febra, frecătura pericardică, anomalii ECG (modificări ST-T) 
și minime modificări ale markerilor cardiaci [57, 69]. Jumătate din pacienții 
care prezintă pericardită acută nu necesită intervenție medicală, cealaltă 
jumătate necesitând administrare de antiinflamatorii nesteroidiene, colchicină 
sau în cazuri rare, corticoterapie [70]. Bolnavii care dezvoltă revărsat 
pericardic post-radioterapie necesită monitorizare, întrucât există riscul 
progresiei către tamponadă cardiacă [53]. 

Pericardita constrictivă apare după un interval mare de timp post-
radioterapie, fiind raportate intervale de timp foarte variabile, de la 18 luni 
până la 12 ani. Mecanismul este inflamația cronică și fibroza, în special a foiței 
epicardice, iar manifestarea clinică este dominată de simptomatologia și 
semnele insuficienței cardiace congestive severe, fiind greu de diferențiat de 
cardiomiopatia restrictivă secundară fibrozei miocardice extensive [70].  
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Tabel 5 – Forme de afectare cardiovasculară indusă de radioterapie 

 Afectarea cardiacă post-radioterapie 

Vase Ateroscleroză accelerată 

Pericard Pericardita acută, revărsat pericardic, pericardita 
constrictivă 

Miocard Cardiopatia ischemică, cardiopatia restrictivă, 
insuficiența cardiacă 

Endocard Valvulopatii 

Sistem 
excitoconductor 

Aritmii supraventriculare și ventriculare, boală de nod 
sinusal, bloc atrio-ventricular, bloc de ram. 

 
3. Afectarea miocardică 
Afectarea miocardică poate fi rezultatul direct al radiațiilor ionizante 

asupra celulelor miocardice sau poate apărea ca urmare a injuriei micro-și 
macrovasculare. 

Inflamația acută cardiacă poate debuta în timpul iradierii și se 
manifestă ca miocardită și/sau pericardită asociată, în mod special la cei ce 
au primit doze mari sau au risc crescut. Efectele cardiovasculare tardive se 
pot manifesta după ani de la terminarea tratamentului, fiind expresia fibrozei 
difuze interstițiale și a acumulării de colagen. Injuria miocardului poate 
îmbrăca aspecte diferite: fibroza miocardică difuză nonischemică, cu evoluție 
către disfuncție cardiacă și insuficiență cardiacă, sau ischemie miocardică 
(prin acumulare de miofibroblasti, proliferare intimală, inițierea și accelerarea 
aterosclerozei începând chiar de la doze foarte mici – 0.5 Gy). Prevalența 
cardiomiopatiei radioinduse este de aproximativ 10%. Ventriculul drept, prin 
poziția sa anterioară, este foarte susceptibil la injurie. 

Leziunile coronarelor epicardice sunt prezente la 85% din pacienți, 
predominând interesarea ostială și a porțiunii proximale a arterelor coronare. 
Cardiopatia ischemică indusă de radioterapie poate avea orice formă de 
manifestare, de la angină, sindroame acute coronariene, până la insuficiență 
cardiacă și este raportată mai frecvent pentru iradierea tumorilor localizate în 
jumătatea stângă a toracelui [71]. Doze crescute de iradiere asupra 
ventriculului stâng au fost corelate cu risc mai mare de evenimente acute 
coronariene [72]. 

Riscul de infarct miocardic crește cu durata de la momentul iradierii, 
fiind cel mai mare la pacienții cu radioterapie la nivelul toracelui în tinerețe 
(sub vârsta de 20 de ani). Boala microvasculară, prin ischemie și fibroză, 
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contribuie și ea la disfuncția miocardică prin reducerea densității capilare și a 
rezervei vasculare. Fibroza, retracția, calcificarea induse de iradiere intere-
sează și valvele și aparatul subvalvular (în special stângi), și se instalează în 
primii 10 ani și devin manifeste uneori și la 20 de ani după iradiere. 

Pe de altă parte, cardiopatia non-ischemică este rezultatul 
remodelării cardiace progresive ca urmare a alterării structurale și funcționale 
a colagenului, cu aparita fibrozei interstițiale difuze miocardice. Tabloul clinic 
este reprezentat de semne și simptome de insuficiență cardiacă asociate unui 
pattern hemodinamic de tip cardiomiopatie restrictivă. Apariția fibrozei 
depinde și ea de doza de iradiere, precum și de volumul miocardic expus [55]. 

 
4. Afectarea endocardului 
Radioterapia produce leziuni valvulare semnificative la doze mari, de 

peste 30 Gy, modificările patognomonice fiind fibroza și calcificarea. Sunt 
interesate preferențial valvele cordului stâng, valva aortică și mitrala, având 
drept consecință stenoze sau regurgitări valvulare. Boala valvulară indusă de 
iradiere devine de obicei manifestă clinic tardiv, chiar mai târziu decât injuria 
coronariană, după 10-20 de ani de la iradiere și de aceea legătura etiologică 
este dificilă și prevalent în studii este variabilă (între 12 și 60% la 20 de ani). 
Fibroza indusă de radioterapie interesează și structurile adiacente – aparat 
subvalvular, inel valvular, continuum-ul mitro-aortic, marca leziunii 
endocardice radioinduse.  Extensia acestor leziuni este direct legată de 
mortalitatea crescută postintervenție chirurgicală cardiacă [62, 68]. (Fig 3) 

 
Fig. 3 - Regurgitare mitrală post-radioterapie 
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5. Afectarea sistemului excito-conductor 
Iradierea mediastinului este principala cauză de fibroză a țesutului de 

conducere, având drept consecință apariția aritmiilor și tulburărilor de condu-
cere. Până la 75% dintre supraviețuitorii care  au fost iradiați la nivelul media-
stinului au tulburări de conducere pe electrocardiogramă. Forme severe sunt 
de obicei diagnosticate la distanță de ani-zeci de ani de la iradiere. Afectarea 
țesutului de conducere poate fi directă sau secundară fibrozei dar și inflamației 
și ischemiei miocardice [57]. În timpul radioterapiei pot apărea modificări de 
repolarizare tranzitorii, ectopii supraventriculare sau ventriculare [65]. 

Afectarea sistemului excito-conductor predispune la aritmii supra-
ventriculare și ventriculare, boala de nod sinusal, blocuri de ram sau bloc atrio-
ventricular de diverse grade, chiar până la bloc atrio-ventricular complet cu 
necesar de cardiostimulare (rar). Cea mai frecvent raportată anomalie de 
conducere este blocul de ramura dreaptă din cauza poziției anterioare a 
fasciculului drept [73]. Blocul atrio-ventricular complet poate apărea la mai 
puțin de 1 an de la radioterapie până la 23 ani post-radioterapie, astfel că 
acești pacienți necesită monitorizare continuă, pe tot parcursul vieții [70]. 

Diagnosticul leziunilor cardiace induse de radioterapie 

Principala metodă imagistică de diagnostic a cardiopatiei radioinduse 
este ecografia cardiacă, utilă și pentru monitorizare periodică. Printre 
modificările caracteristice evidente la ecografie sunt: disfuncția sistolică și/sau 
diastolică biventriculară, anomaliile de cinetică segmentară, disfuncția 
valvulară, prezența calcificărilor pericardice și a constricției pericardice. 

Imagistica de deformare miocardică (strain și strain-rate) poate 
identifica modificări incipiente ale funcției sistolice ventriculare, în prezența 
unei fracții de ejecție normale, cu valoare prognostică și are un rol important 
pentru diagnosticul diferențial al pericarditei constrictive cu cardiomiopatia 
restrictivă. 

Ecografia de stress are și ea o dublă utilitate, în evaluarea ischemiei 
miocardice și a rezervei contractile induse de stres și pentru evaluarea 
dinamică a funcției valvulare la pacienții simptomatici, cu disfuncție valvulară 
ușoară sau moderată. 

CT cardiac multidetector are indicație pentru evaluarea prezenței și 
extensiei calcificărilor aortice, cu importanță deosebită înaintea unei intervenții 
chirurgicale cardiovasculare și pentru indicația de înlocuire valvulară aortica 
transcateter. Nu în ultimul rând, CT are utilitate pentru evaluarea structurilor 
adiacente, extracardiace, cu importanță în chirurgia de reintervenție cardiacă, 
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fibroza mediastinală reprezentând o indicație pentru metode alternative de 
corecție a leziunilor cardiace radioinduse. 

Rezonanta magnetică cardiacă (RM cardiac)  are mai puține date în 
studiile ce privesc cardiopatia radioindusă. Cu toate acestea, RM cardiac 
oferă cu acuratețe mare informații privind modificările morfologice și 
funcționale ale tuturor structurilor cardiace. Tehnici noi RM pot furniza date 
despre anomaliile funcționale regionale miocardice, incluzând imagistica 
deformării miocardice [74]. 

PREVENȚIA ȘI TRATAMENTUL 
CARDIOTOXICITĂȚII 

Prevenția și tratamentul cardiotoxicității antraciclin-induse 

Reacțiile adverse cardiace care apar în urma tratamentului 
antineoplazic, indiferent dacă ne referim la chimioterapie sau radioterapie au 
ca rezultat reducerea calității vieții pacienților [69]. 

Antraciclinele induc efecte cardiotoxice prin multiple mecanisme, dar 
principala cale o reprezintă producerea radicalilor liberi de oxigen. În 
consecință, limitarea producerii acestor compuși ar putea atenua disfuncția 
ventriculară antraciclin-indusă. 

Prevenția primară a cardiotoxicitatii propune încadrarea pacienților 
aflați în tratament cu antracicline în stadiul A de insuficiență cardiacă (pacienți 
la risc pentru insuficiența cardiacă, fără boală cardiacă structurală sau 
simptome) [75]. 

 
Strategii pentru prevenția cardiopatiei antraciclin-induse: 
● Identificarea pacienților cu risc crescut pentru cardiotoxicitate, 

corectarea factorilor de risc (fumat, hipertensiune arterială, diabet, dislipi-
demie, obezitate) și managementul comorbidităților [9, 76]. Uneori poate fi 
necesar suport psihologic, pacienții neoplazici fiind susceptibili pentru 
cardiomiopatia Takotsubo, denumită și cardiomiopatia de stres ca urmare a 
anxietății prelungite și depresiei cronice la care se adaugă efectele 
chimioterapiei [23]. 

● Intensificarea monitorizării cardiace pentru detecția precoce a 
disfuncției cardiace [39]. 

● Limitarea dozei totale cumulative la 450 mg/mp pentru 
doxorubicină sau doze echivalente pentru alte antracicline. Nu există doză de 
doxorubicin ce poate fi considerată sigură, chiar și doze de 100 mg/mp au fost 
asociate cu reducerea funcției cardiace [12, 77]. 
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● Prelungirea timpului de administrare (24-96h) și fracționarea 
dozelor de antracicline [13, 39]. 

● Forma liposomală a antraciclinelor- scade nivelul circulant de 
doxorubicină, dar crește concentrația la nivel tumoral [78]. 

● Administrarea analogilor de antracicline, precum epirubicin, 
idarubicin sau mitoxantrone la pacienții cu disfuncție cardiacă subiacentă. 
Eficacitatea antitumorală similară sau ușor diminuată a acestora este  
contrabalansată  de efectul cardiotoxic mult mai mic [5]. 

● Utilizarea agenților cardioprotectivi concomitent cu doxorubicin 
(exemplu: dexrazoxane, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei 
(IECA), blocanții receptorilor angiotensinei (ARB), betablocante (BB), 
antiagregante și anticoagulante, statina). (Tabel 6). 
 
Tabel 6- Strategii potențial cardioprotective (adaptat dupa ESMO 2020) 
Terapie 
potențial 
cardioprotectivă 

 
Mecanism de acțiune 

Dexrazoxane -scade formarea radicalilor liberi de oxigen prin 
prevenirea formării complexelor fier-antracicline 
-reduce distrucția ADN antraciclin-indusă ca urmare a 
inhibării complexului de clivaj Top2-ADN 

IECA -atenuează stresul oxidativ și formarea fibrozei 
interstițiale 
-îmbunătățește balanța calciului, metabolismul 
cardiomiocitelor și funcția mitocondrială 
-exemplu: Enalapril 
-blocanți receptori aldosteron(ARB)- Candesartan, în caz 
de intoleranță la IECA 

BB -diminuă stresul oxidativ 
-efect lusitrop 
-exemplu: Carvedilol, Nebivolol 

Antiagregant Aspirina 
Anticoagulant -tromboprofilaxie 

-exemplu: Enoxaparina/ Apixaban/ Rivaroxaban 
Statina Efecte antioxidante 

-exemplu: Atorvastatina, Pravastatina 
Exercițiul fizic -scade formarea radicalilor liberi 

-efect anti-apoptotic 
-îmbunătățește metabolismul energetic prin creșterea 
activității AMPK 
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Dexrazoxane- chelator de fier ce interferă cu producerea radicalilor 
liberi de oxigen. Indicațiile de administrare sunt restrânse pentru pacientele 
cu cancer mamar metastatic care au primit o doză cumulativă de 300 mg/mp 
doxorubicin din cauza posibilității interferării cu efectul antineoplazic dar și alte 
reacții adverse precum supresie medulară sau neutropenie febrilă [23, 79]. 

IECA (enalapril, zofenopril,  lisinopril )- prezintă proprietăți anti-
oxidante; încetinește progresia disfuncției cardiace și îmbunătățește 
prognosticul. Se inițiază în cazul disfuncției moderate VS [75, 80]. 
Betablocante: carvedilolul a fost cel mai folosit în trialuri clinice și la care s-a 
observat efect cardioprotector chiar și după o doză de 300 mg/mp 
doxorubicină. Aparent efectul cardioprotector se datorează activității 
antioxidante, și nu efectului său simpaticolitic. Studii preclinice sugerează  
cardioprotecție superioară pentru betablocantele cardioselective în 
comparație cu cele non-selective, în special pentru carvedilol și nebivolol [79]. 

Combinația sacubitril/valsartan (inhibitor de neprilizină și blocantulul 
receptorului de angiotensină 1, ARNI) și-a dovedit eficacitatea în tratamentul 
insuficienței cardiace cronice cu FEVS redusă. Efecte precum îmbunătățirea 
disfuncției diastolice, anti-remodelarea VS, ameliorarea simptomatologiei și 
preformanța crescută la testul de mers 6 minute au fost observate pe loturi 
mici de pacienți cu cardiopatie antraciclin-indusă, fiind necesare studii mai 
ample pentru confirmarea acestor beneficii [81]. 

Statinele prezintă efecte pleiotrope, inclusiv efect antioxidant și 
antiinflamator, posibil și efect antitumoral [82]. Asociat terapiei cardio-
protectoare, se recomandă efectuarea activității fizice regulate, de cel puțin 
150 minute/săptămână pentru o condiție fizică ameliorată, o toleranță mai 
bună a tratamentului chimioterapic și pentru ameliorarea calității vieții. Alte 
antioxidante cu efecte cardioprotective limitate  sunt vitamina C, glutation 
redus, acidul ursolic și ambroxolul [11]. 

În pofida măsurilor antementionate, riscul dezvoltării cardiopatiei 
persistă, iar din momentul stabilirii diagnosticului de insuficiență cardiacă 
congestivă evoluția este de obicei progresivă și ireversibilă [40]. Nu există 
tratament specific pentru insuficiența cardiacă produsă de antracicline, 
măsurile terapeutice actuale se limitează la adminstrarea de IECA, ARB,  
betablocante și diuretice pentru limitarea congestiei sistemice, digoxin  și 
profilaxie tromboembolică în cazul apariției tulburărilor de ritm [75]. 
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Fig. 4 - Algoritm de diagnostic și management al cardiopatiei antraciclin- induse (ECG- 
electrocardiograma, CV-cardiovascular, EcoCord- ecografie cardiacă, FEVS- fracție 
de ejecție ventricul stâng, GLS- strain longitudinal global, Tn- troponine). 

 
Gradul disfuncției ventriculare este un factor determinant pentru 

decizia de a continua tratamentul cu antracicline, astfel la pacienții la care se 
preconizează un beneficiu antineoplazic important, doxorubicina se poate 
administra cât timp FEVS se menține  peste 40% și se recomandă inițierea 
terapiei cardioprotectoare cu IECA, ARB în caz de intoleranță la IECA și BB. 
Dacă există disfuncție cardiacă preexistentă, cu FEVS <40%, se recomandă 
chimioterapice de linie a 2-a, cu mai puține efecte adverse cardiace, chiar 
dacă efectul antitumoral este mai puțin potent decât dacă s-ar administra 
antracicline. În absența altor opțiuni terapeutice, se pot administra antracicline 
la pacienții cu FEVS în intervalul 30-50% sub strictă monitorizare. Tratamentul 
cu antracicline se va sista dacă se înregistrează o reducere a FEVS de minim 
10% sau dacă FEVS<30%. Nu se recomandă administrarea antraciclinelor la 
pacienții cu FEVS<30% [44, 75]. (Fig. 4). 

În situații particulare, în funcție de tipul neoplaziei, speranța de viață 
și comorbidități  se ia în considerare implantarea dispozitivelor cardiace 
precum defibrilatorul cardiac implantabil sau terapia de resincronizare 
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cardiacă pentru ameliorarea simptomatologiei insuficienței cardiace. 
Dispozitivele de asistare ventriculară pentru insuficiența cardiacă avansată au 
dovedit rezultate  similare pentru cardiopatia antraciclin-indusă și cardiopatii 
de altă etiologie, prognosticul fiind rezervat [7]. 

Transplantul cardiac rămâne, teoretic, ultima speranță pentru 
pacienții cu insuficiență cardiacă ireductibilă indusă de antracicline. Practic, 
accesibilitatea la o astfel de procedură la un pacient neoplazic este 
imperceptibilă [11]. 

Prevenția și tratamentul cardiotoxicității induse de alți agenți 
chimioterapeutici 

Dacă pentru antracicline este demonstrată cardiotoxicitatea de tip 1, 
pentru transtuzumab, sunitinib și alte molecule de generație nouă este 
caracteristică toxicitatea de tip 2, cu mențiunea că există terapii țintite pentru 
care nu au fost raportate reacții adverse cardiace, un exemplu fiind afatinib, 
un inhibitor ireversibil de HER2 și HER 4 (human epidermal growth factor 
receptor) aprobat pentru cancerul pulmonar avansat [83]. 

Reevaluarea cardiacă periodică (la fiecare 12 săptămâni) se ia în 
considerare pentru pacienții tratați cu anticorpi monoclonali, mai ales dacă au 
fost tratați anterior cu antracicline [84]. 

Administrarea concomitentă de antracicline și terapie moleculară 
țintită poate conduce la niveluri serice înalte din cauza afectării căii de 
metabolizare prin intermediul citocromului p450 sau inhibării transportului 
mediat de glicoproteina P a moleculelor țintă. Interacțiunile medicamentoase 
sunt foarte frecvente și îngreunează abordarea terapeutică. Medicamente 
precum amiodarona, dronedarona sau blocantele canalelor de calciu prezintă 
un potențial de interacțiune cu aproape toate moleculele folosite în tratamentul 
țintit al cancerului. De asemenea, efecte precum bradicardia sau 
hipotensiunea impun limitarea medicamentelor cu acțiune asupra nodului 
atrio-ventricular [85]. 

Dacă se înregistrează o scădere a FEVS >15% în timpul terapiei 
oncologice cu molecule țintă, se recomandă întreruperea acestora și inițierea 
tratamentului standard pentru insuficiența cardiacă cu betablocante în 
asociere cu IECA/ARB. Cardiotoxicitatea indusă de terapiile biologice țintite 
poate fi permanentă, chiar și în cazul discontinuarii administrării [21]. 

 
Abordări terapeutice specifice pentru diverși agenți antineoplazici: 
● TRASTUZUMAB- au fost propuse mai multe strategii în 

vederea limitării cardiotoxicitătii fără compromiterea eficacității, inclusiv 
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limitarea combinării chimioterapeutice sau scurtarea duratei tratamentului 
[10]. Pentru disfuncția de ventricul stâng, cu FEVS<50% asociată sau nu cu 
simptome de insuficiență cardiacă se poate lua în considerare administrarea 
de medicamente cardioprotective, precum IECA și BB [53]. În eventualitatea 
unei scăderi severe a FEVS sau apariției simptomatologiei de insuficiență 
cardiacă se oprește administrarea transtuzumab [71]. 

● RITUXIMAB- se recomandă întreruperea tratamentului la 
pacienții care prezintă aritmii severe și cardiotoxicitate semnnificativă [40]. 

● INHIBITORII VEGF - Reacția adversă particulară pentru 
inhibitorii de VEGF (vascular endothelial growth factor) este hipertensiunea 
arterială nou-instalată. În timp ce recomandările privind stilul de viață la 
pacienții neoplazici pot fi dificil de îndeplinit, medicația antihipertensivă este 
necesară pentru diminuarea riscului de AVC, infarct miocardic sau insuficiență 
cardiacă, cu mențiunea că pot exista episoade de hipotensiune arterială de 
rebound [25]. 

Tromboprofilaxia este un punct critic în managementul pacienților 
neoplazici tratați mai ales cu medicamente antiangiogenice, talidomida, 
bevacizumab sau hormonoterapie deoarece tromboembolismul  poate 
conduce la deces [86]. 

Mai mulți compuși din grupa inhibitorilor de tirozin-kinază prelungesc 
intervalul QT și cresc riscul apariției aritmiilor. Se recomandă evaluare 
electrocardiografică  și electrolitică regulată [24]. De asemenea, aceste 
medicamente induc disfuncție plachetară și cresc riscul de sângerare [87]. 

● 5-FLUOROURACIL: tratamentul se va administra sub  monito-
rizare la pacienții cu afectare cardiacă preexistentă. În eventualitatea apariției 
reacțiilor adverse agentul se va stopa și nu va mai fi readministrat niciodată 
din cauza potențialelor efecte adverse mai severe la reexpunere [40]. 

● CICLOFOSFAMIDA- efectele toxice cardiace sunt acute, 
indiferent de doză și se remit complet după sistarea administrării. Se ia în 
considerare readministrarea după remiterea simptomatologiei și creșterea 
FE>50% [88] 

● PACLITAXEL se asociază frecvent cu hipotensiune și 
bradicardie, fără a necesita reducerea dozelor sau stoparea administrării [40]. 

● INHIBITORII DE PROTEAZOM (carfilzomib, bortezomib):  
prevenția se bazează în principal pe controlul factorilor de risc, reducerea 
dozei sau întreruperea temporară. Poate fi utilă administrarea de IECA sau 
ARB și betablocante [26]. 
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STRATEGII PENTRU A DIMINUA DOZA DE 
RADIAȚII ASUPRA CORDULUI 

Iradierea cordului se asociază cu reducerea supraviețuirii ca urmare 
a reacțiilor adverse cardiace, chiar dacă progresele tehnologice au înregistrat 
o reducere substanțială a dozelor totale la care este expus cordul [55]. 

Dezideratul radioterapiei este reducerea cât mai mare posibil a 
expunerii țesuturilor sănătoase în timpul administrării dozei optime specifice 
tipului histologic de cancer, dimensiunilor și poziției formațiunii tumorale [71]. 

Este necesară cuantificarea riscului individual cardiovascular înainte 
de inițierea radioterapiei. Dacă sunt detectate anomalii, se recomandă un plan 
terapeutic interdisciplinar [73]. 

Pentru a diminua doza totală la care este expus cordul se practică 
diverse tehnici, precum: folosirea unei mese speciale, de exemplu, pentru 
pacientele cu neoplasm mamar, ce se însoțește  în studii de reducerea cu 
până la 60% a dozei de radiații asupra cordului; apneea postinspiratorie în 
supinație - reduce doza de iradiere la nivelul cordului, fără a compromite 
volumul-țintă [62, 89]. Radioterapia folosind dispozitive avansate, accelerator 
liniar de fotoni, surse multiple sau rotaționale ale fasciculelor de radiație 
(fotoni/electroni) – arc-terapia modulată volumetric (VMAT); unde de radiație 
modulate în intensitate (IMRT), radioterapia ablativă stereotactică sunt alte 
modalități de a reduce la minim dozelele primite de țesuturile normale, alături 
de radioterapia conformațională 3D [68, 71, 72]. 

Nu există încă un tratament disponibil pentru efectele adverse ale 
radioterapiei, cu excepția diminuării dozelor sau a numărului de ședințe (cu 
creșterea dozelor per ședință). Studii recente au arătat asocierea acestor 
regimuri de iradiere cu mortalitate redusă cardiovasculară (U.K. FAST 
Trial;915 pacienți, urmărire 10 ani, 50Gy/25 ședințe vs 5.7-6 Gy/5 ședințe; 
U.K. FAST-FORWARD Trial (4000 pacienți, urmărire 71,5 luni), 40 Gy/15 
ședințe (control), 27Gy/5 ședințe, 26 Gy/5 ședințe ). 

Managementul pacienților radiotratați presupune identificarea și 
tratarea factorilor de risc, modificarea stilului de viață [29]. S-au propus 
administrarea profilactică de colchicină, statină sau metformin, în principal 
datorită proprietăților antiinflamatorii, dar sunt necesare studii ample pentru a 
demonstra eficacitatea acestora [68]. 
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URMĂRIREA DUPĂ FINALIZAREA 
TRATAMENTULUI ANTINEOPLAZIC 

Urmărirea pacienților postchimioterapie 

După terminarea tratamentului chimioterapic se recomandă 
screening periodic clinic, biologic și imagistic, mai ales dacă dozele 
cumulative de chimioterapie au fost considerabile (> 250 mg/mp pentru 
doxorubicină sau >600 mg/mp pentru epirubicină) [4]. 

Pentru cazurile asimptomatice, cu o doză cumulativă de doxorubicin 
≤240 mg/mp, evaluarea funcției cardiace convențional, prin măsurarea FEVS  
și/sau evaluarea performanței ventriculare cu ajutorul GLS (strain longitudinal 
global) se recomandă la sfârșitul tratamentului și la 6 și 12 luni după finalizarea 
acestuia, până la 2 ani, cu posibilitatea reevaluării periodice având în vedere 
că reacțiile adverse cardiotoxice, în special insuficiența cardiacă, pot apărea 
la mulți ani după terminarea tratamentului chimioterapic. Screeningul 
imagistic prin ecocardiografie la pacienții tratați cu antracicline,  asimptomatici 
din punct de vedere cardiovascular, la mai mult de 2 ani de la finalizarea 
tratamentului, nu are indicații ferme, rămânând la aprecierea clinicianului în 
funcție de particularitățile individuale (comorbidități, cumul de factori de risc). 

Dacă doza totală de doxorubicină este mai mare de 240 mg/mp,  se 
indică reevaluare cardiacă după fiecare 50-100 mg/mp.  De asemenea, se 
indică reevaluare în situația apariției de noi semne/simptome reprezentative 
pentru insuficiența cardiacă [49]. 

Reevaluarea cardiacă periodică ar trebui efectuată indefinit la 
pacienții care prezintă disfuncție ventriculară sau insuficiență cardiacă indusă 
de chimioterapie, indiferent de agentul chimioterapeutic utilizat. Similar, 
terapia cardioprotectoare se administrează permanent, chiar și în situația 
ameliorării disfuncției ventriculare [44]. 

Urmărirea pacienților postradioterapie 

Recomandările actuale de urmărire a pacienților postiradiere includ 
în primul rând o evaluare la terminarea tratamentului pentru cei care au fost 
expuși la > 30 Gy (sau > 2Gy/fracție) și în mod special dacă au urmat înainte 
tratament chimioterapic cu antracicline sau trastuzumab. De asemenea, 
pentru cei cu iradiere a hemitoracelui stâng, la pacienții cu vârsta < 50 ani la 
momentul iradierii sau la cei la care protecția a fost insuficientă. 

Se recomandă de asemenea evaluare anuală până la 5 ani, iar la 5 
ani și peste, sunt recomandate examen ecografic și teste de stres ecografice 
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pentru diagnosticul ischemiei miocardice, anual sau la 3-5 ani. În ce privește 
modificările morfologice și/sau funcționale valvulare, evaluarea ecografică 
este indicată după o perioadă mai lungă – la 10 ani. De principiu, nu este 
indicată evaluare screening pentru ischemie la pacienții asimptomatici, iar 
pentru cei simptomatici se recomandă CT cardiac pentru diagnostic sau 
înaintea unei intervenții chirurgicale cardiace [65]. 
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CAPITOLUL 8 

DEPRESIA ÎN BOLILE CARDIOVASCULARE  

Liana Ioana Grigorescu 

                       
Depresia și bolile cardiovasculare reprezintă o asociere comorbidă 

importantă și severă. Astfel,  în timp ce  bolile cardiovasculare sunt cauza a 
16,7 milioane de decese anual, în special prin infarct miocardic (IM) și 
accidente cerebrale vasculare (AVC), depresia afectează peste 120 de 
milioane de pacienți în întreaga lume,  devenind  cea mai frecventă cauza de 
dizabilitate. Mai mult, în 2030 se preconizează că depresia să reprezinte 
prima cauză de morbiditate. Studii epidemiologice elaborate au confirmat 
aceasta asociere în care cele două  entități evoluează bidirecțional. Datorită 
impactului potențial al depresiei asupra calității vieții și a sistemului 
cardiovascular, American Heart Association a recomandat screening-ul de 
rutină a depresiei tuturor pacienților cardiaci, prin chestionare detailate. (1) Cu 
toate acestea, în ciuda disponibilității acestor instrumente de screening ușor 
de utilizat și a tratamentelor eficiente, depresia este subrecunoscută și 
subtratată la pacienții cu afectare cardiovasculara. Incidența celor două 
afecțiuni  este mai frecventă în țările industrializate,  remarcându-se prin  
numărul cel mai mare de internări și decese intraspitalicești. (2) Evaluarea 
pacienților în studii de  prevenție secundară (EUROASPIRE)  decelează că  
la pacienții spitalizați pentru afecțiuni cardiovasculare procentajul de asociere 
cu depresie sau anxietate este foarte crescut (35 % bărbați, 65% femei).  
Trialul (ENRICHD) consemnează de asemenea că peste 75 % dintre pacienții 
diagnosticați cu infarct miocardic  au elemente de depresie  în cursul 
spitalizării. (3) 

Din punct de vedere epidemiologic se pare că 31-45% dintre pacienții 
cu boală coronariană, inclusiv cei cu angină instabilă sau infarct miocardic 
prezintă și simptomatologie depresivă semnificativă clinic în timp ce  15-20% 
dintre pacienții cu boală coronariană îndeplinesc criteriile complete pentru 
tulburarea depresivă majoră. Date similare și concordante s-au comunicat  și 
pentru cei cu insuficientă cardiacă, fibrilație atrială sau cu defibrilator-
cardioverter implantabil la care s-a decelat o prevalență de 36% pentru 
simptome depresive și 20% pentru tulburarea depresivă majoră. (4) Dintre  
pacienții supuși intervenției chirurgicale de bypass coronarian, aproximativ 
30-40% îndeplinesc criteriile pentru tulburare distimică, episoade depresive 
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minore sau majore  gravitatea fiind  asociată cu   sexul  feminin, vârstă tânără, 
statutul socioeconomic redus. Depresia post intervenție cardiovasculară este 
cel mai bine prezisă de prezența apriori a simptomatologiei de tip anxios și 
depresiv. Clasa de severitate a insuficienței cardiace conform New York Heart 
Association (NYHA), a fost de asemenea legată de depresie. (5 ) Nu există 
însă  o asociere  temporală certă  între instalarea manifestărilor depresive și 
evenimentul cardiovascular, dar beneficiul depresiei postcardiace este acela 
că se poate remite prin corectarea stilului de viață și a stresului. 

Mecanismul asocierii fiziopatologice al celor două patologii este  
major, complex și interactiv și  include sistemul nervos autonom, sistemul 
neuroendocrin, sistemul imun  și structuri vasculare și hematologice. Toate 
aceste anomalii au fost descrise la cei cu depresie și boli cardiovasculare fiind 
unanim acceptat că  trigger-ul comun   este stresul. (6) 

Stresul  orientează balanța homeostatică spre sistemul nervos 
autonom (SNA) cu activare simpatică și scăderea tonusului vagal. În felul 
acesta se creează un status proinflamator care afectează reglarea neuro-
transmițătorilor, în special transmiterea serotoninergică și de aceea terapia 
antidepresivă oferă un real beneficiu acestor pacienți. Există o variație 
individuală de  susceptibilitate la stres, răspundere și resemnare condiționate 
de mulți factori. Astfel, în depresie apar modificări psihopatologice cu  
activarea sistemului autonom nervos, tulburări de ritm, agregare plachetară,  
modificări neuroendocrine și imune cu efect negativ  evident pe afecțiunea 
cardiovasculară. Stilul de viața,  consumul de alcool, fumatul, sedentarismul, 
lipsa de aderență la medicație, parțial datorită reacțiilor adverse, toate joacă 
un rol important influențând  factorii biologici. De asemenea  factorii de risc 
cardiovasculari tradiționali precum hipertensiunea arterială , diabetul zaharat, 
dislipidemia și  obezitatea joacă un rol variabil în definirea comorbidități, dar 
și al prognosticului.(7)  

Stresul psihic și consecințele sale pot produce modificări profunde în 
fiziologia SNC și al sistemului nervos autonom, ale organelor periferice, 
sistemului endocrin, vascular și imunitar, modificări de intensitate și durată 
diferite cu variabilitate și vulnerabilitate individuală. Această variabilitate se 
bazează în mare parte pe vulnerabilitatea genetică individuală la stres, 
modificările epigenetice și rezistență la stres. O  boală de ordin fizic sau psihic 
este generatoare de stres, iar  stresul cronic duce la modificări omniprezente 
ale statusului mental și la modificări patologice ale funcției și structurii 
sistemului cardiovascular. Consecința este apariția de  leziuni ireversibile la 
nivel de țesuturi și organe. Așa cum postulase Selye (8), atunci când cerințele  
asupra organismului depășesc în cele din urma resursele energetice 
disponibile și  mecanismele de adaptare sistemul eșuează/cedează. Stresul 
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de orice natură  (fizic, mental, mixt) induce pe termen variabil o tulburare  a 
homeostaziei care duce în final la activarea axei hipotolamo-hipofizo-
suprarenale cu activarea componentei simpatice a SNA și în consecință  
reducerea tonusului vagal. Dezechilibrul funcției SNA, mai ales dacă este 
prelungit așa cum se întâmplă invariabil în cazul tulburărilor psihice, are efecte 
profunde asupra fiziologiei sistemului cardiovascular și imunitar. Consecințele 
psihofiziologice ale hiperactivității simpato-adrenale de stres în depresie  
asociate cu o scadere concomitentă a tonusului vagal pot duce la creșteri ale 
catecolaminelor plasmatice generând  vasoconstricție , tahicardie și  activare 
plachetară. Studiul Heart și Soul a stabilit în mod clar că la pacienții cu 
afectare cardiovasculară simptomele depresive sunt asociate cu niveluri 
crescute de norepinefrină. (9) Aceste modificări, individual și împreună,  
exercită efecte adverse asupra sistemului cardiovascular așa   încât  acțiunea 
catecolaminergică crescută și susținută asupra aparatului cardiovascular  va 
duce la modificări ale factorilor hemodinamici. Scăderea tonusului 
parasimpatic poate declanșa tulburări de ritm (aritmii ventriculare), contribuind 
la mortalitatea cardiovasculară la pacienții cu boală cardiovasculară și 
depresie. Sistemul parasimpatic este astfel strâns asociat etiopatogeniei 
depresiei deoarece  tonusul vagal este corelat și cu reducerea angajamentului 
social și scăderea răspunsului la stimuli externi conform teoriei lui Porges.  
Scăderea frecvenței cardiace poate fi sever scăzută în BC sau insuficiența 
cardiacă și cu prognostic rezervat în IM (corelat cu vârsta, FEVS, aritmia).(10).  

Asociate stresului sunt și modificări neuroendocrine. Hiperactivitatea 
axei HPA în depresie este o certitudine. Astfel,  ca răspuns la stres  CRF 
stimulează  neuronii să crească sinteza și eliberarea de ACTH, β-endorphin 
și    proopiomelanocortin  de la nivelul hipofizei anterioare. Pacienții deprimați 
au nivele crescute de CRF în lichidul cefalorahidian, lipsa supresiei cortisolului 
la Dexametazonă, hipercortizolemie  și hipertrofia  glandelor pituitară și 
adrenală. Hipercortisolemia nu este benefică pentru hipocamp ceea ce 
conduce la inițierea aterosclerozei și injuriei endoteliale.De asemenea  
hiprcortisolemia este responsabilă și de hipertrigliceridemie, hipertensiune 
arterială  dar și disfuncție endotelială (4,5). 

Efectele stresului sunt resimțite și  la nivel vascular ceea ce  prin 
diferite mecanisme comune asociază cele două  patologii: depresia și boala 
cardiovasculară.  

Inflamația apare în patologia cardiovasculară independent de 
depresie fiind deja cunoscut rolul ei în continuumul vascular ce conduce la 
ateromatoza. Numeroase studii  descriu un status proinflamator în depresie,  
dar și relația strânsă cu disfuncția endotelială care este un preambul al 
aterosclerozei și aterotrombozei. Inflamația  în depresie se traduce prin  
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creșterea  nivelului de citokine (în special CRP, IL-1,IL-6), atât la pacienții cu,  
dar și fără antecedente cardiovasculare. Într-un studiu efectuat pe 908 
pacienți fără patologie cardiovasculară cunoscută, Kop și asoc (2,11) au 
constatat că depresia prezice mortalitatea cardiovasculară, iar controlul 
markerilor inflamatori a redus asocierea cu 12,7%  sugerând că inflamația a 
contribuit parțial la efectele depresiei asupra mortalității cardiovasculare. În 
mod similar, într-un studiu efectuat pe 559 femei cu suspiciune de ischemie 
miocardică Vaccarino și asociații au constatat că depresia prezice 
evenimentele cardiovasculare,  iar controlul factorilor inflamatori (CRP, IL-6) 
reduce această asociere cu 20% sugerând din nou o contribuție semnificativă 
la efectele depresiei asupra evenimentelor coronariene. (4) Explicația ar 
consta în cel puțin doua mecanisme potențiale care corelează cele două 
patologii. Interacțiunea neural-imună care în condiții de oboseală indusă în 
modele experimentale duce la creșterea  nivelurilor de interferon, citokine 
inflamatorii alpha plasmatic , în timp ce nivelurile extracelulare de serotonină 
cresc în cortexul prefrontal medial. (12) Deci, în depresie, acțiunile reduse ale 
serotoninei la nivelul acestor receptori pot fi legate de creșterea plasmatică a 
citokinelor inflamatorii  și efectelor asupra sistemului cardiovascular. Acest 
lucru ar explica beneficiul tratamentului  cu un agonist al receptorilor de 
serotonină (5HT1A) pe  reducerea efectelor  oboselii. (13)  

Studiile corelează acest beneficiu cu tipul de antidepresiv dar și 
durata tratamentului. In plus, timpul de normalizare a citokinelor nu coincide 
cu timpul de răspuns la tratamentul antidepresiv. Toate studiile găsesc însă  
o asociere temporală între îmbunătățirea statusului depresiv și normalizarea 
citokinelor. Astfel, administrarea concomitentă de antidepresive și anti-
inflamatoare  tip inhibitor COX-2 poate produce un răspuns mai rapid la 
pacienții depresivi  sau să ducă la o ameliorare clinică mai evidentă. O serie 
de studii decelează efectul benefic antidepresiv la normalizarea citokinelor 
proinflamatorii chiar și  la  pacienții cu insuficientă cardiacă. (14) 

Stresul mental are un rol esențial  deoarece  acționează ca un inițiator 
al cascadei unui complex de evenimente  centrale și periferice  ce conduce la 
activarea sistemului imun și un  status proinflamator. Stresul psihologic pune 
amprenta pe integritatea și balanța homeostaziei în organism mai pronunțat 
decât unii factori patologici agresivi. Modificarea homeostatică este recunoscu-
tă de sistemul imun ceea ce-l obligă la măsuri de supraviețuire cu efect negativ. 
Restabilirea se face prin  inițierea unui răspuns antiinflamator  care persistă și 
se extinde, central și periferic în special la pacienții cu depresie cronică (2,4)  

Disfuncția endotelială este o veriga patofiziologică descrisă și în 
depresie. Astfel, înțelegerea biologiei vasculare în conjuncție cu depresia 
reprezintă secretul major al fenomenului. Ea  este  un fenotip intermediar critic 
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în relația dintre inflamație și BCV, aspect  dovedit de creșterea moderată sau 
importantă a factorilor proinflamatori precum PCR și citokine 
proinflamatorii.(15) Oxidul nitric este principalul mediator al musculaturii 
netede  cu rol vasodilatator , contribuind la vindecare prin relaxare musculară. 
Cu cât crește PCR însă NO scade, TNFα reduce timpul de înjumătățire a 
codificării de către ARNm a NO sintazei cu reducerea consecutivă a producției 
de NO bazal. În felul acesta crește expresia adeziunii moleculare pentru 
leucocite și trombocite  inducându-se în felul acesta  un status procoagulant. 
Unii cercetători au postulat că disfuncția endotelială , analizată ca  biomarker 
pentru ateromatoză arterială, poate fi considerată și un marker pentru 
depresie. În egală măsură pot fi incriminate la nivel endotelial proliferarea 
musculaturii netede, formarea de depozite în matricea extracelulară precum 
și trombogeneză, procese ce cresc complexitatea injuriei locale.(16) 

BDNF (brain derived neurotrophic factor) poate juca de asemenea 
un rol important în legătură dintre depresie și afectarea cardiovasculară. (17) 
Semnalizarea BDNF mediază neurogeneza hipocampică care a fost asociată  
ameliorării simptomatologiei depresive dovadă fiind efectul benefic al 
antidepresivelor de tipul inhibitorilor recaptării serotoninei (SSRI). Această 
medicație   induce creșterea nivelului de  BDNF. Exprimată la nivelul  celulelor 
endoteliale BDNF  stimulează   angiogeneza înregistrând o   expresie crescută 
în special  în timpul hipoxiei. Expresia BDNF este reglementată de semnale 
neuronale ce pleacă de la inimă după infarct miocardic indus experimental 
(interesant este că expresia BDNF este elevată cerebral și nu cardiac) 
dovedind că este asociată limitării necrozei prin reducerea apoptozei 
cardiomiocitelor și în consecință cu ameliorarea funcției sistolice. Astfel de 
conexiuni inima-creier sunt observate în mod similar cu receptorul sigma-1 
(SIR) cerebral care pare a fi asociat fenotipurilor depresive, iar agoniștii S1R 
ar ameliora un astfel de comportament.(18)   

Depresia se poate asocia și  cu alte entități psihice. Studiile efectuate 
pe aceste asocieri și patologia cardiovasculară relevă consecințe aditiv 
negative asupra prognosticului. 

Astfel, anxietatea, frecvent asociată depresiei, se  manifestă ea 
însăși prin tulburări somatice, cognitive și emoționale, iar efectul aditiv al celor 
două afecțiuni asupra pacientului vascular este sever. Stabilirea cu certitudine 
care dintre cele 2 afecțiuni  a fost prima este esențială. Un studiu de cohorta 
efectuat de Celano (19) pe pacienți cardiaci depresivi la care scorul de 
anxietate s-a asociat cu simptome depresive a demonstrat că anxietatea 
crește perioada de răspuns la tratament a depresiei și o probabilitate mai 
mare ca aceasta să persiste la 6 luni. De asemenea, pacienții diagnosticați cu 
tulburare de panică au de două  ori risc mai mare de boală cardiovasculară. 
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Studiul Framingam a analizat, la 10 ani, 3682 descendenți ai subiecților  
înregimentați incidența BCV, fibrilației atriale și mortalitate totală. (2) La 
aceștia  s-a stabilit că  după controlul factorilor de risc,  anxietatea  s-a dovedit  
un factor de risc pentru mortalitatea totală, la ambele sexe, în timp ce hiper-
tensiunea arterială a fost un factor independent pentru BCV și mortalitatea 
totală la bărbați. Evidența este și corelația dintre depresie, anxietate, izolarea 
socială  și creșterea mortalității la pacienții cu insuficientă cardiacă .(20) S-a 
efectuat un studiu retrospectiv pe pacienți veterani de război care nu aveau 
patologie cardiacă la debutul studiului. Rezultatul studiului a demonstrat că 
pacienții cu depresie, anxietate, tulburare de panică, PTSD au avut un risc 
crescut de a dezvolta infarct de miocard. În plus riscul de infarct ramane 
crescut în asociere cu anxietatea cu sau fără depresie. 

Asocierea bidirecțională dintre infarctul miocardic și PTSD este 
explicată  de asemenea  în contextul de stres, depresie, inflamație și risc de 
boală cardiovasculară. Conform unei metaanalize pe 24 studii însumând  
aproape  3000 pacienți, Edmonson demonstrează că 1 din 8 pacienți cu IM 
dezvoltă PTSD. Asta înseamnă o prevalență de 12% a PTSD postinfarct și 
risc dublu de mortalitate sau de episoade cardiace recurente la pacienții cu 
PTSD. Acești autori atenționează că această descoperire sugerează că 
tulburările psihice sunt nedecelate și netratate la populația cardiacă.(21) De 
asemenea, PTSD crește riscul de mortalitate prespitalicească în patologia 
cardiovasculară datorită întârzierii în prezentarea în regim de urgență  la spital 
sau a solicitării ajutorului calificat. Von Känel și colab. compară 2 loturi de 
pacienți postinfarct: un lot cu pacienți ce dezvoltă PTSD și un lot fără 
comorbiditate psihică. Concluzia a fost că în lotul  postIM cu PTSD pacienții  
aveau biomarkeri de inflamație crescuți exprimați  prin  IL -6 și PCR. Concluzia 
studiului reiterează asocierea boală psihică-  boală cardiovasculară, ce au ca 
element de legătură  inflamația. (2)  

O altă entitate psihică analizată în relație cu bolile cardiovasculare 
este distresul psihologic. (22) Acesta presupune simptome de depresie și 
anxietate fără necesitatea de a le defini separat într-un context nosologic. 
Studii au arătat că există un efect independent al distresului asupra BCV. 
Rasul si colab. raportează că distresul psihologic a fost asociat cu creșterea 
riscului cu 78% de BCV doar  la bărbați fără a decela o concordanță și  la 
femei. O asociere posibilă este cu statutul marital, cei necăsătoriți, femei sau 
barbati, fiind  cu risc mai elevat fără un corespondent demografic, biologic 
(inflamație) sau alți factori sociali. Distresul psihologic este strâns asociat cu 
tulburări mentale severe dar și  cu tipul de personalitate .(23) Pacienții cu tipul 
de personalitate D au un risc crescut de evenimente cardiovasculare . Aceștia 
au afectivitate negativă și inhibiție socială cu un nivel crescut de furie 
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reprimată și depresie cronică. De aceea aceștia au un prognostic de trei  ori 
mai rezervat în gravitatea bolilor cardiovasculare, tipul D de personalitate  fiind 
considerat un marker cronic de BCV.(24)  Studiile efectuate pe pacienții cu  
tipul de personalitate A și factorii de comportament au decelat o incidență  
crescută a bolii cardiovasculare la aceștia, știut fiind că tipul A de personalitate 
include pe lângă competitivitate, perfecționism dar și furie și ostilitate. În 
așteptarea altor factori psihopatologici posibil asociați, inflamația rămâne 
elementul de legătură între BCV și tulburările de comportament și 
personalitate. Dinamica și intercurența proceselor patofiziologice precum  și 
factorii bio comportamentali care explică asocierea  între cele două  entități 
nu permit încă elaborarea unor strategii de prevenție sau tratament specific. 

Diagnosticul de dementă vasculară reprezintă entitatea morbidă ce 
stabilește concret legătura dintre depresie și bolile cardiovasculare. 
Interpretată inițial strict ca o relație cu vârsta înaintată și boala cardiovasculară 
aceasta necesită la ora actuală o nouă reevaluare (25). Spectrul de severitate, 
localizarea anatomică a bolii cardiovasculare și tehnicile de evaluare sunt 
esențiale. Pentru încadrarea în această patologie s-au propus criterii clare.  
Astfel, aspectele fenotipice propuse sunt: 

➢ episoade depresive la vârste  de  peste 65 ani  sau o modificare 
a pattern-ului depresiei  (creșterea frecvenței/durata); 
➢ aspect clinic sau imagistic de boală cardiovasculară sau factori 

de risc: istoric de AVC, IMA, HTA, hiperlipidemia, ateromatoza/ 
stenoza carotidiană, hiperdensități în substanța albă la nivelul 
a.perforante anterioare, infarcte cerebrale  
➢ tulburări cognitive/sindrom disexecutiv; 
➢ retard psihomotor;  
➢ Ideație depresivă ( de ex.  vinovăție); 
➢ insight limitat; 
➢ dizabilitate exagerată față de severitatea depresiei;  
➢ absența istoricului familial de boala psihica 
Krishnan şi colegii (2004) au  propus ca severitatea depresiei  

vasculare apreciată imagistic să fie definită prin hipodensitatea substanței 
albe obiectivată la RMN sugerând două aspecte tipice: depresia asociată 
ischemiei subcorticale (Krishnan et al. 2004 ) și sindromul depresie disfuncție 
-executorie (Kelly and Alexopoulos 2009 ).(26) 

Studii aprofundate arată că există o relație strânsă între boala de 
vase mici și depresie. Acest aspect este evident în cazul accidentului vascular 
dar și a infarctului miocardic, unde literatura de specialitate consemnează o 
incidență de două ori mai crescută la cei ce au si depresie. Depresia este 
frecventă și în bolile cerebrale cu transmitere autozomal dominantă cum este 
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arteriopatia cu infarcte subcorticale și leucoencefalopatie (CADASIL). O 
relație etiologică între BCV și depresie este mai net evidentă dacă depresia 
este asociată temporal bolii cardiace. Acest aspect a fost esențial pentru 
evenimentele CV acute unde se remarcă frecvent depresia atât post AVC cât 
și după AIT recurente. Riscul de a dezvolta depresie este direct proporțional 
corelat cu numărul de AIT, aspect sugestiv prin efectul doză-răspuns. Totuși 
timpul mediu de apariție a depresiei este de 3,8 ani post ATI sugerând 
influența altor variabile individuale complexe. (27)  

DEPRESIA ȘI BOLILE CARDIOVASCULARE - IMPACT 
PSIHOLOGIC. 

Dizabilitatea fizică care rezultă din boala cardiacă poate limita unele 
terapii necesare pentru boala psihiatrică. De exemplu, insuficiența cardiacă 
grad NYHA IV cu dispnee de repaus poate face dificilă psihoterapia pentru 
tratamentul depresiei.(28) Uneori poate fi dificil să se delimiteze dacă simpto-
mele unui pacient pot fi atribuite disfuncției psihologice sau cardiologice. Un 
bun exemplu, atacurile de panică, în cazul în care prezentările recurente cu 
durere toracică pot fi o manifestare de stres psihologic fără anomalii cardiace 
sau, dimpotrivă, o tulburare cardiacă ocultă care a fost diagnosticată greșit ca 
fiind de origine psihologică la un pacient cu predispoziție anxioasă. Abordarea 
generală în psihiatrie este de a exclude cauzele organice, analiza simptomelor 
și evaluarea psihopatologiei subiacente. În acest context orice patologie 
cardiacă trebuie exclusă înainte de a fi considerată somatizare sau a de pune 
eticheta de tulburare anxios-depresivă sau tulburare de panică. Dacă un 
pacient cu "atacuri de panică" este recomandat pentru evaluare cardiologică  
în legătură cu episoade recurente de durere toracică, se vor efectua 
investigații specifice în vederea excluderii acestei patologii. Chiar dacă  aceste 
teste au fost normale, medicul cardiolog poate lua în calcul diagnostic și  
angina vasospastică sau disfuncția microvasculară. (27-29) Angina 
vasospastică, datorată spasmului coronarian cu manifestarea distinctivă a 
episoadelor recurente de durere toracică în repaus, prompt responsive la 
nitrații sublingual. Caracteristicile asociate includ episoade de durere toracică 
nocturnă și episoade precipitate de hiperventilație. EKG în durere sau 
monitorizarea Holter EKG pot confirma diagnosticul. Acești pacienți 
efectuează uneori investigații multiple, costisitoare, nerelevante pentru 
această patologie ceea ce le crește distresul psihic și crește incidența crizelor 
anginoase. Importanța diagnosticării anginei vasospastice este evidentă 
datorită riscului asociat de evenimente cardiace (inclusiv moarte subită),  iar 
terapii eficiente sunt disponibile pentru a preveni aceste evenimente. În timp 
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ce angina vasospastică este o cauză importantă tratabilă pentru durerea 
toracică recurentă cu angiografie normală,  alte cauze posibile includ tulburări 
coronariene microvasculare (Mansour et al. 1998) și cardiomiopatia takotsubo 
(Neil et al. 2012). Astfel, psihiatrul trebuie să se gândească că simptomele 
pacientului pot apărea dintr-o cauză organică, în special dacă prezentarea 
clinică nu este în concordanță cu o tulburare de panică. Având în vedere 
prevalența ridicată a depresiei în cadrul comunității și asocierea acesteia cu 
bolile cardiovasculare, nu este surprinzător faptul că mulți pacienți vor fi 
afectați de ambele tulburări (Hare et al. 2014). În plus depresia este asociată 
cu un risc crescut de respitalizare și mortalitate la pacienții cu afecțiuni 
cardiovasculare (Jiang et al. 2001) (29), iar cardiologul ar trebui să inițieze 
sau intensifice terapia specifică acestui factor de risc, cam la fel cum ar trata 
tensiunea arterială, lipidele și nivelurile glicemice la pacienții afectați. 
Importanța stării de sănătate premorbide este exemplificată de un studiu 
recent în evaluarea factorilor  care contribuie la mortalitate. Acești factori sunt  
de două până la trei ori mai mari la femeile tinere (<55 ani) care suferă  un 
infarct miocardic, comparativ cu sexul masculin (Dreyer et al. 2015 ). Această  
diferențiere se datorează faptului că aceste femei au avut parametrii de 
calitate a vieții fizice și psihice precari premorbid, precum și mai multe 
episoade de angină pectorală și consecutiv  limitarea activității fizice (Dreyer 
et al. 2015). Această severitate a  bolii agravează depresia  prin izolare socială 
și dependența față  de cei din jur, spitalizare prelungită sau instituționalizare 
în cămine. Tratamentul acestor factori  psihosociali duce la o îmbunătățire a 
prognosticului și necesită o evaluare suplimentară și individualizată. (30). În 
plus, natura tulburărilor cardiace poate produce efecte psihologice de 
anvergură, complicate de unele terapii instituite, inclusiv medicamente și 
dispozitive. Unele medicamente din sfera cardiovasculară pot induce 
depresie. De exemplu beta-blocantele pot provoca oboseală și disfuncție 
erectilă, dar nu s-au dovedit implicate în a precipita depresia. Utilizarea  
dispozitivelor cardiace a îmbunătățit supraviețuirea, dar a creat, de 
asemenea, scenarii noi care au impact asupra psihicului pacientului. Sistemul 
implantabil defibrilator (ICD) poate pune capăt aritmiilor care pun viața în 
pericol și poate salva vieți la pacienții cu risc ridicat. Acești pacienți sunt 
adesea și cu patologii genetice cu risc de moarte subită sau cu  insuficiență 
cardiacă și, deși ICD previne  evenimentele cardiace, neliniștea că există risc  
de nefuncționare conduce invariabil spre depresie. Prin urmare, există o 
prevalență ridicată a anxietății și depresiei la pacienții cu defibrilator 
implantabil. (Bilge et al. 2006 ). Însăși  funcționarea optimă și salvatoare a 
acestor dispozitive poate duce la tulburări de stres posttraumatic, anxietate și  
depresie generând impulsuri/șocuri. (31) 
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CAPITOLUL 9 

INTERRELAȚIA ANEMII- INIMĂ 
  

 Minerva Muraru, Viviana Ivan 

 

 INTRODUCERE 
Practica medicală impune cunoașterea afecțiunilor cardiace și 

hematologice, concomitență acestora nu înseamnă doar asociere ci 
întrepătrundere, bazată pe mecanism cauză-efect. 

Limfhematopoeza, în complexitatea ei, dacă are modificări benigne 
sau maligne, va  influența continuumul cardiovascular, în toate etapele, de la 
factorii de risc la forma finală- insuficienta cardiaca. 

Seria roșie (eritrocitele) are o relație importantă cu sistemul 
cardiovascular, fiind cărăușul gazos și astfel permițând schimburile la nivel 
tisular. Prin echipamentul complex enzimatic și deformabilitatea eritrocitară 
permite aceste schimburi sânge - țesuturi. Mai mult, au rol cardioprotector, 
urmare a eliberării NO (oxid nitric) și ATP, ce au efect vasodilatator, scad 
agregarea plachetară și au mecanism de reglare redox. În condiții de hipoxie 
și ischemie, scade capacitatea de eliberare a NO, crește adeziunea celulară 
și apar specii reactive de oxigen, ceea ce creeaza stress oxidativ. Astfel, 
apare disfunctie endotelială ce favorizează lezarea cardiacă. La diabetici, 
disfuncția endotelială, determinată de scăderea biodisponibilitatii NO duce la 
afectare precoce cardiovasculară: hipertensiune arterială, ateroscleroză, 
complicații vasculare. Aceste modificări se denumesc „eritropatie diabetică” 
de risc. 

Rolul eritrocitelor în schimbul de gaze sânge țesuturi se poate realiza 
prin capacitatea hematiilor de a se deforma, putând pătrunde în capilare. 
Deformabilitatea hematiilor este esențială pentru pătrunderea în capilare, 
unde se produc schimburile gazoase și este dependentă de NO. Forma 
stabilă a hematiilor se menține prin citoscheletul legat de membrana 
plasmatică. 
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Afectarea deformabilității hematiilor apare prin: 
➢ modificări de conținut și structura eritrocitară 
➢ ca urmare a factorilor de risc cardiovascular: sindrom 

metabolic, hipertensiune arterială, diabet zaharat, obezitate, 
dislipidemie; 

Hemoglobinopatiile cantitative sau calitative modifică deformabilitatea 
eritrocitară. De exemplu, siclemia, prin scăderea deformabilității, provoacă 
obstrucție vasculară și ca urmare duce la apariția de ulcere de gambă, 
afectare renală, hipertensiune pulmonară. Anomalia structurală de 
hemoglobină S determină hemoliză, ceea ce prin eliberare de arginază, duce 
la scăderea NO.  

Așadar, hematiile  sunt implicate nu numai în schimburile gazoase 
sânge – țesut, ci sunt trigger important al bolii cardiovasculare. 

Sindromul anemic înseamnă asocierea simptomelor și semnelor 
determinate de scaderea hemoglobinei.  

Tabloul clinic poate fi dominat de manifestarea bolii ce a determinat 
anemia sau de comorbiditățile pacientului. 

Uneori, instalarea anemiei se face în timp îndelungat ( deficit de fier, 
deficit de vitamina B12, acid folic) si  tabloul clinic poate fi dominat de 
manifestări cardiace, consecință a deficitului de hemoglobina, tradusă prin 
modificări coronariene, insuficientă cardiacă, aritmii.  

Clinic, pacientul are tegumente și mucoase palide, modificări 
cardiovasculare, cel puțin inițial, prin mecanisme compensatorii. 

Există factori de risc pentru apariția sindromului anemic, cu ar fi vârsta 
înaintată, sexul feminin, boala renală cronică, neoplazii, insuficiența cardiacă, 
tratament cu antitrombotice. 
 

Investigațiile necesare în elucidarea anemiei sunt: 
➢ hemoleucograma cu indici eritrocitari și  reticulocite 
➢ frotiu periferic 
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O primă clasificare practică a sindromului anemic, în funcție de 
dezvoltarea seriei roșii și aspectul hematiilor pe frotiul de sânge periferic este 
detaliată mai jos: 

 
A. Clasificarea etiopatogenică: 

➢ prin deficit al eritropoezei, primar sau secundar 
➢ prin distrucție excesivă a hematiilor (hemoliză)    

 
B.   Clasificarea morfologică (în funcție de indicii eritrocitari): 

➢ normocromă  normocitară 
➢ macromegaloblastică normocromă 
➢ microcitară și hipocromă 

 
De reținut însă că după evidențierea sindromului anemic, investigațiile 

suplimentare trebuie să  precizeze cauza acestuia. Tratamentul se va face 
doar după precizarea cauzei anemiei. 
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 ANEMIA PRIN DEFICIT DE FIER 
În practica medicală cea mai frecventa anemie asociată patologiei 

cardiovasculare este anemia prin deficit de fier. 
Homeostazia fierului este esențială pentru funcția celulară normală, 

atât maturarea seriei roșii cât și integritatea diferitelor  sisteme enzimatice 
necesare funcției normale energetice (la nivelul mitocondrial) implică fierul. 

Aportul alimentar de fier este 10-20 mg/ zi, fier feros și fier feric. 
Pierderile sunt de 1 mg/zi la bărbați și 1,5-2 mg/zi la femei. Absorbția fierului 
este de 5-10% din aportul zilnic, fiind dependentă de aciditatea gastrică și de 
agenții reducători din alimente. Absorbția crește în caz de scădere a 
depozitelor de fier sau stimularea eritropoezei. În deficitul de fier, menținerea 
fierului circulant se face prin eliberarea fierului din depozit. Aceasta înseamnă 
că un pacient poate avea deficit de fier, dar hemoglobina este normala.  După 
absorbție, în organism, fierul poate fi de depozit o treime sub formă de feritină, 
hemosiderină – depozitat în ficat, splină, măduva hematogenă și două treimi 
ca și fier circulant. 

Fierul circulant este legat de transferină, iar concentrația fierului în 
plasmă se măsoară prin sideremie.  
 

Saturația reprezintă raportul 

            

Transferina circulantă eliberează fierul pentru sinteza hemoglobinei la 
nivel  medular și ca depozit în sideroblasti și macrofage în măduva, ficat, 
splina (feritina). Feritina serica (B=20-300ng/ml, F=20-150ng/ml) se corelează 
bine cu depozitele totale ale fierului. 

Eliberarea fierului din depozite este guvernată enzimatic. Acest lanț 
fiziopatologic explică etapele deficitului de fier, cu menținerea aparentă a 
nivelului hemoglobinei, pe seama scăderii depozitelor de fier, anemia apărând 
tardiv, după epuizarea depozitelor. 

Afecțiunile cardiovasculare se asociază frecvent cu deficitul de fier. 
Sindromul coronarian acut are, în aproximativ 29,1% din cazuri asociat deficit 
de fier, care reprezintă un predictor pentru infarct miocardic acut și mortalitate 
cardiovasculară. De altfel, acest lucru este spus la începutul anului 2021 în 
Clinical Trials Update, arătând că administrarea fierului injectabil reduce 
semnificativ spitalizarea la pacienții cu sindrom coronarian acut și deficit de 
fier. 

sideremi
e X 100 
  CTLF 
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în insuficiența cardiacă stabilă, deficitul de fier apare în aproximativ 
50% din cazuri. Diminuarea eliberării de oxigen către țesuturi, afectarea 
funcțională a enzimelor aerobe, în acest context, duce la creșterea 
spitalizărilor, scăderea  capacității de efort, scăderea calității vieții și creșterea 
mortalității. Această importantă asociere a determinat să se evalueze deficitul 
de fier la toți pacienții cu insuficiență cardiacă, așa cum prevede ghidul 
Societății Europene de Cardiologie din 2016. 
 

Tabel 1: Indicația Societății Europene de Cardiologie 2016 privind investigațiile necesare 
evidențierii deficitului de fier 

 

Acest ghid subliniază cĂ feritina sub 100 µg/L este semn absolut de 
deficit de fier la pacienții cu insuficientă cardiacă.  

Ghidul actual al Societății Europene de Cardiologie elaborat și publicat 
în 2021, vine să sublinieze o dată în plus semnificația comorbidităților în 
evoluția și prognosticul bolnavului cu insuficiență cardiacă.  

Deficitul de fier are consecințe multiple la nivelul celulelor determinând 
disfuncție mitocondrială, activitate enzimatică perturbată, alterarea proteinelor 
structurale și transportoare, apoptoză (moarte celulară), remodelare tisulară 
anormală, iar la nivelul pacientului nostru accentuează scăderea capacității 
de efort și performanța cognitivă, putând crește morbi-mortalitatea. Fierul este 
important în mod special pentru celulele cu potențial mitogenic ridicat și cu 
nevoi energetice  crescute cum sunt miocitele scheletale și cardiomiocitele. 
Carența de fier (și nu anemia) a fost relaționată cu un risc crescut de deces 
sau spitalizare, iar pacienții cu carență de fier au un risc de deces de 2-4 ori 
mai mare decât pacienții fără carență de fier, indiferent de statusul anemiei.  

Cauzele acestui deficit sunt multiple, printre ele numărându-se edemul 
intestinal ce afectează absorbția fierului.  
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Indiferent de nivelul hemoglobinei, pacienții cu insuficientă cardiacă 

care prezintă deficit de fier au indicație de tratament marțial. Administrarea 
preparatelor de fier per os, deși frecvent folosite, nu este eficientă și are efecte 
secundare, așa cum arată studiul IRONOUT HF. 

Dintre preparatele injectabile, carboximaltoza ferică și-a dovedit 
eficienta, pacienții cu insuficientă cardiacă cu fracție de ejecție redusă, cei cu 
insuficiență cardiacă NYHA stadiul II-III beneficiază de tratament cu 
carboximaltoză serică. Câștigul hemoglobinei este evident în patru 
săptămâni, iar beneficiul asupra respitalizărilor și mortalității este clar. Studiile 
FAIR HF si CONFIRM HF au arătat eficiența carboximaltozei ferice, și mai 
mult, beneficiul asupra răspunsului la hipoxie în circulația pulmonară. 
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Tabel 2: Tratament medicamentos, intervențional și dispozitiv pentru insuficiența cardiacă cu 
fracție de ejecție redusă (HFrEF). ACE-I, inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; Afib, 
fibrilație atrială; ARB, blocant al receptorilor angiotensinei; ARNI, receptorul angiotensinei / 
inhibitor de neprilysin; CRT, terapie de resincronizare cardiacă; HTX, transplant de inimă; 
LBBB, bloc de ramificare stânga; LVAD, dispozitiv de asistare ventriculară stângă; MR, 
insuficiență mitrală; MRA, antagonist al receptorilor mineralocorticoizi; PVI, izolarea venelor 
pulmonare; SGLT2, co transportor sodiu-glucoză 2; SR, ritm sinusal; (Heart failure drug 
treatment: the fantastic four; Johann Bauersachs European Heart Journal (2021) 42, 681–683 
EDITORIALdoi:10.1093/eurheartj/ehaa1012) 

 
 
Important de reținut este că deficitul de fier se corectează în 

săptămâni, atenție!, dacă nu este vorba despre sângerare activă.  
O intervenție de urgență sau instabilitatea hemodinamică impun 

administrarea de sânge. De exemplu, pentru revascularizare, este necesară 
o valoare a hemoglobinei de 8g/dl. Studiul TRICC recomandă administrarea 
de masă eritrocitară, dacă hemoglobina este sub 7g/dl și menținerea nivelului 
acesteia între 7-9 g/dl.  
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 ANEMIA DIN BOLILE CRONICE 
Anemia din bolile cronice este, de regulă, o anemie moderată, 

normocromă, normocitară. Frecvent, se asociază cu boala renală, diabet 
zaharat, boli inflamatorii cronice sau boli imune. În privința asocierii cu boala 
cardiacă, apare la cca 10% dintre coronarieni și la cca 79% dintre  pacienții 
cu insuficientă cardiacă avansată. Principalul mecanism, implicat în anemia 
din bolile cronice este inflamația cronică, ce va determina eliberare de citokine 
și activarea limfocitelor T, ceea ce va împiedica preluarea fierului din 
macrofage, hepatocite sau de către precursorii seriei roșii. 

Dificultatea diagnosticului diferențial poate fi rezolvată, după 
înțelegerea tabelului de mai jos: 
 

Tabel 3: Diagnosticul anemiilor normo/hipocrome și microcitare; CTLF =capacitate totala de 
legare a fierului 

 sideremie CTLF %saturația 
transferinei 

feritina 
serică 

fier mo sideroblaşti 
mo 

Deficit  fier ↓ ↑ 0-15% ↓ 
<30µg/L 

absent absenți 

Boli cronice ↓ N/↓ 5-15% ↑ N/↑ absenți 

Anemie 
sideroblastică 

↑ N 60-90% ↑ ↑ prezenți 

ß talasemie 
minor  
HbA₂ > 3,5% 

N/↑ N/↓ N/↓ ↑ N/↑ N 

 

 ANEMIILE MACROMEGALOBLASTICE  
Sunt anemii prin deficit de vitamina B12 sau acid folic, ambele 

implicate în sinteza ADN, determinând astfel deficit de sinteză a acestuia. 
Necesarul de vitamina B12 este 2.5 µg/zi, iar depozitul hepatic este de 
aproximativ 2 mg. Depozitele din ficat permit mascarea anemiei câtiva ani, 
adeseori manifestarea clinică, pe prim plan, fiind o suferință cardiacă, tradusă 
frecvent prin insuficiență  cardiacă. 

Cele doua forme ale vitaminei B12 – deoxiadenozil cobalamina (în 
mitocondrii) și metilcobalamina (în citoplasma) dacă sunt diminuate, vor da 
manifestări clinice diferite, ce uneori pot masca sindromul anemic. 
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Metilcobalamina intervine în transformarea homocisteinei în metionină. 
Deficitul metilcobalaminei va produce exces de homocisteină și deci, status 
procoagulant.  

Dar, de reținut, anemia macromegaloblastica este un sindrom și 
necesită aflarea cauzei și apoi tratament. 

Diagnosticul patogenic începe cu frotiul periferic, ce se caracterizează 
prin pancitopenie,macroovalocite, polimorfonucleare hipersegmentate, ceea 
ce arată deficitul de dezvoltare și maturare a seriei roșii, de fapt a seriilor 
hematopoetice, prin deficit ADN (metionina). Examinarea maduvei 
hematogene va arăta disociație nucleo citoplasmatică prin imposibilitatea 
maturării nucleului, dar încărcarea citoplasmei cu fier va exclude o altă 
hemopatie. 

 Din investigații vor face parte și dozarea de vitamină B12 
(normal=300pg/ml), acid folic (normal=4,6-34,8ng/ml), hormonii tiroidieni și 
evaluarea funcției renale. Necesarul zilnic pentru acid folic este 50µ/zi. 

Anemie macromegaloblastică nu înseamnă anemie Biermer, care 
este una din formele acestui sindrom. Diagnosticul anemiei Biermer implică 
endoscopie digestivă superioară și teste imunologie ce să arate etiopatogenia 
bolii. 

De reținut că tratamentul citostatic și hemoliza cronică pot determina 
deficit de folați. 

Tratamentul  în anemia macromegaloblastică se va adresa cauzei și 
diminuării deficitului de B12, respectiv acid folic. Dacă este anemie Biermer 
tratamentul cu vitamină B12 se va  face în felul următor : 
                   -  1 mg/zi o săptămână, apoi 
                   -  1 mg/de 2 ori pe săptămână, 2 săptămâni, apoi 
                   -  1 mg pe săptămână, 4 săptămâni, apoi 
                   -  1mg pe luna. 

Răspunsul medular este imediat, criza reticulocitară apărând în 
primele 24 ore de la administrarea vitaminei B12,urmare a sintezei normale a 
ADN-ului. Există posibilitatea asocierii unui deficit de fier, de aceea este 
necesară și evaluarea acestuia și dacă se confirmă să se adauge un preparat 
de fier. 

Dacă pacientul are anemie Biermer, între investigații, trebuie să se 
efectueze endoscopie gastrointestinală superioară, dat fiind riscul atrofiei 
gastrice de a determina o neoplazie. 
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 ANEMIILE HEMOLITICE 

 
Anemiile hemolitice se pot de asemenea asocia cu patologie 

cardiovasculară. 
Fără a intra în teritoriul hematologilor, anemiile hemolitice pot apare 

prin mecanism: 
 

Intracorpuscular 
●      afectarea membranei eritrocitare 
●      genetic 
●      dobândit 
●      hemoglobinopatii cantitative/calitative 
●      enzimopatii 

 
Extracorpuscular 

●      anemii hemolitice imune 
●      anemii extracorpusculare mecanice 

 
Trebuie de asemenea înțeles că hemostaza normală implică factori 

vasculari, trombocite, factori ai coagularii și sistemul fibrinolitic, toate 
acționând sinergic și respectând variabilitatea fiziologică, bioperiodicitatea. 

Factorul von Willebrand este o glicoproteină, a cărei sinteză este 
determinată de o genă așezată pe cromozomul 12 și care este sintetizată de 
endoteliul vascular. Este stocat în corpusculii Weibel Palade, putând fi eliberat 
in condiții de stress, lezare endotelială sau administrarea unor medicamente. 
Este sintetizat și în măduva osoasă si transportat in granulele ɑ trombocitare, 
fiind eliberat de către trombocitele activate. 

Rolul factorului von Willebrand in hemostaza primară este de a realiza 
legatura colagen vascular-trombocite, pe care le activează, realizează 
legătura cu factorul VIII al coagularii, pe care il transportă iar down reglarea 
se face prin enzima ADAMTS13 (A Disintegrin And Metaloprotease domain 
with Thrombospondin type 1 motifs member 13) care clivează multimerii 
Willebrand 
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Sindromul von Willebrand poate fi de tip 1 scăderea cantitativă a 
factorului von Willebrand, de tip 2 – modificări calitative (20-25% din cazuri) 
cu scăderea activității VWF dependente de trombocite, scăderea legării 
FVIII, creșterea legăturii cu receptorul trombocitar (GPIbα), ducând adesea 
la trombocitopenie și a pierderii multimerilor cu greutate moleculară mare, 
sau de tip 3 - absența VWF. 

Scăderea VWF și în special a pierderii multimerilor cu greutate 
moleculară ridicată apare ca rezultat al forfecării din forțe mecanice (de 
exemplu, stenoză aortică care duce la sindrom Heyde), adsorbție asupra 
tumorilor (de exemplu, macroglobulinemia Waldenström sau tumorile Wilms), 
sau formarea inhibitorilor autoimuni. 

Sindromul von Willebrand poate fi dobândit în cursul unor boli 
autoimune: lupus, gamapatii monoclonale, limfoproliferări, stress mecanic ce 
duce la clivarea factorului von Willebrand cum se întâmplă în cazul stenozei 
aortice (sindrom Heyde in stenoza aortică severă), defect septal inter-
ventricular, CMH, device-uri intracardiace, sau în cazul scăderii sintezei în 
hipotiroidie sau iatrogen – ciprofloxacin, griseofulvina, acid valproic. 

Hemoglobinopatiile calitative, prin modificarea deformabilității 
hematiilor, pot da importante manifestări. Astfel, siclemia HbS se caracte-
rizează prin asocierea anemiei hemolitice cu crize vaso ocluzive cardiac, 
pulmonar, renal, neurologic, sistem musculo scheletal, urmare a  precipitării 
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hematice. La nivel cardiac, apar HVS ( hipertrofie ventriculară stângă) 
asimetrică, tulburări paroxistice de ritm, etc. 

Tabloul clinic al anemiilor hemolitice se caracterizează prin aspect 
comun și particular fiecărei forme de anemie hemolitică. 

Tabloul clinic comun, urmare a hemolizei, constă în: 
➢ icter și paloare, fără prurit, fără bradicardie 
➢ splenomegalie 
➢ posibilă litiază biliară 

Testele de laborator vor evidentia hemoliză și teste specifice fiecărei 
forme de anemie hemolitică. 

Hemoliza poate fi acută sau cronică, compensată, intra (prezența 
hemoglobinei intravascular) sau extravasculară. 

 
Talasemia 
Talasemie este o hemoglobinopatie cantitativă, iar forma sa, beta 

talasemia Cooley este boala autosomal dominantă ce se manifesta prin 
anemie hemolitică severă, splenomegalie, eritropoieza extramedulara. 
Necesită repetate transfuzii de sânge a căror consecință în timp este 
hemocromatoza. Hemocromatoza determină modificări cardiace, hepatice, 
pancreatice. Solicitarea excesivă medulară, în timp, determina sindrom 
mielodisplazic și aplazie medulară. 

Hemocromatoza secundară, post transfuzională, beneficiază de 
terapie cu chelatori de fier. Aceștia se pot administra intravenos sau 
subcutanat – deferoxamina – Desferal sau deferasirox – Exjade. Celor cu 
cardiomiopatie severă se recomandă regimuri terapeutice combinate. 
Hemocromatoza primara nu beneficiaza de terapia cu chelatori de fier. 

 
Anemii hemolitice extracorpusculare mecanice 
Sunt anomalii ce au comun un deficit de scindare a factorului von 

Willebrand. Factorul von Willebrand este o glicoproteină plasmatică 
sintetizată de celulele endoteliale și megacariocite. Rolul sau este de 
transportor al factorului VIII, dar și de participare în hemostaza normală, prin 
relația cu trombocitele. Lipsa enzimei, ce clivează multimerii Willebrand - 
ADAMTS3, va determina activare și agregare plachetară, cu dublă consecință 
sau/și sângerare ( prin scăderea numărului trombocitelor) și manifestări 
trombotice (flebita, IMA, AVC) și activarea complementului. 
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Principalele tipuri de anemie hemolitică extracorpusculară 
mecanică sunt: 
             PTT                               purpura trombotică trombocitopenică 
             SHU                              sindromul hemolitic uremic 
             Alte microangiopatii 

HELLP                hemoliză, enzime hepatice crescute, trombocitopenie 
Elementele comune ale acestora sunt : 
➢        anemie hemolitică microangiopatică (eritrocitul fragmentat pe 

frotiu= schistocit) 
➢        trombi în microvascularizatie 
➢        insuficiența de organe  
➢        trombocitopenie 

       ! Atenție: se poate transforma în coagulare intravasculară diseminată 

 SHU - Sindromul Hemolitic Uremic 
Se caracterizează prin microangiopatie trombotică și IRA (insuficiență 

renala acută). Apare la copii sub vârsta de 5 ani având o incidență de 2-3 
cazuri/100.000 copii < 5 ani. 90% din cazurile de sindrom hemolitic uremic de 
datorează E.coli producătoare de toxina Shiga (verotoxină) - E.Coli O157:H7 

Este cea mai frecventă cauză de insuficiență renală acută la copil. 
Tabloul clinic include paloare, icter, astenie ( elemente caracteristice anemiei 
hemolitice), sindrom hemoragipar cu trombocitopenie, precum și greață, 
edeme, HTA, oligoanurie datorate afectării micro vascularizației renale până 
la insuficiență renală acută. 
 PTT - Purpura Trombotică Trombocitopenică este mai frecventă la 
persoanele de culoare și la femei. Tabloul clinic  include febră și modificări 
neurologice fluctuante. 
 Sindromul HELLP  
 H  - anemie hemolitică (Haemolitic anemi) 
 EL – afectare hepatică, enzime hepatice crescute (Elevated Liver enzimes) 
 LP → trombocitopenie (Low Platelets) 

Reprezintă o complicație obstetricală amenințătoare de viață, fiind 
considerată variantă de preeclampsie. Are o incidență de 0,2 – 0,6% și apare 
în principal la femei caucaziene, peste 25 de ani, în trimestrul al treilea de 
sarcina. Se caracterizează prin anemie microangiopatică. 

Tratamentul constă în: 
- inducerea travaliului 
- prevenția eclampsiei –  administrare de sulfat Mg i.v 
- tratamentul anemiei 
- tratamentul trombocitopeniei 
- antihipertensive (labetalol, metildopa, nifedipină) 
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Complicații posibile: 
- abruptio placentae 
- insuficiență renală acută 
- hematom hepatic subcapsular 
- dezlipire de retină 

În cadrul anemiei microangiopate, de reamintit importanța leziunilor 
cardiace degenerative ce se pot asocia, prin traumatism, cu anemie 
hemolitică și trombopenie. De aceea în aceste situații se va examina frotiul 
periferic, pentru prezența schizocitelor și periodic hemoleucograma. 
Tratamentul antiagregant plachetar este necesar. 

Aparent simplu, în realitate, sindromul anemic poate avea un tablou 
clinic dominat de cauza ce l-a produs, sau să fie dominat de o manifestare 
cardiovasculară. De multe ori anemia are un mecanism asociat, putând avea 
etiopatogenie multiplă.  

Frecvent, într-un sindrom anemic sunt asocieri: 
➢   boală cronică + feriprivie 
➢   talasemie minor + feriprivie 
➢   anemie macromegaloblastica +feriprivie 
➢   anemie megaloblastică + boală cronică 
➢   anemie hemolitică +feriprivie 
➢   anemie megaloblastica + anemie hemolitica 

Clinic, dar mai ales prin investigații, fiecare mecanism trebuie 
evidentiat, pentru un tratament corect. 
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CAPITOLUL 10 

TROMBOFILIILE ȘI SINDROMUL 
ANTIFOSFOLIPIDIC 

 Minerva Muraru, Apostol Adrian 

 

INTRODUCERE 
Trombofiliile sunt anomalii genetice sau dobândite ce pot determina 

formarea de trombi la nivel arterial sau venos, cu complicații embolice 
pulmonare sau sistemice. 

Unele persoane, cu formă heterozigotă  sunt asimptomatice, dar pot 
transmite anomalia genetică. Manifestarea trombofiliei este favorizată de 
prezența factorilor de risc, cum ar fi: intervenții chirurgicale mari, imobilizare 
prelungită la pat, tratament cu estrogeni, cu testosteron, sarcina, obezitate , 
fumatul. 

Homeostazia sanguină este urmarea balanței dintre anticoagulanții 
naturali ( AT III, proteina C și proteina S) și factorii ce intervin în cascada 
coagularii. Deficitul anticoagulanților naturali sau lipsa de inhibare a factorilor 
coagulării sunt urmarea unor anomalii genetice  ce reprezintă trombofiliile 
ereditare. Ele nu au același risc tromboembolic. 

PRINCIPALELE TROMBOFILII ÎNTÂLNITE ÎN 
PRACTICA MEDICALĂ: 

1. Deficitul de AT III, proteina C sau proteina S 

Deficitul de AT III este rar genetic, fiind cu risc mare la persoanele sub 45 
de ani. Mai frecvent se întâlnește în: prematuritate, sarcina, boala hepatica, 
deficit de vitamin K, politraumatism, arsuri, sindrom nefrotic, tratament cu 
contraceptive sau neoplazii. 

 

Evidențierea deficitului de proteina C sau S apare în tratamentul cu anti 
vitamina K, sinteza lor fiind dependentă de aceasta. 
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Dacă este o modificare genetică, este mult mai severă la homozigoți. Dacă 
se evidențiază  în timpul unei sarcini, poate provoca eclampsie, avort, tulburări 
de creștere a fatului. 

2. Factorul V Leiden 

Factorul V Leiden determină, prin anomalia genetică, rezistență la 
proteina C activată, inhibă  distrugerea  factorului VIII a. Forma homozigotă  
are un risc mai mare de tromboză, dar forma heterozigotă asociată cu 
traumatism, imobilizare prelungită, cancer, tratament cu contraceptive orale, 
are un risc trombotic de 5 ori mai mare, și de menționat că forma heterozigotă 
se asociază cu avorturi recurente. 

3. Mutaţia protrombinei G20210 

În mutatia protrombinei G20210 întâlnim: 

➢         capacitate scăzută de a fi inactivată de proteina C și S 

➢         risc mare trombotic (2-3 ori mai mare decat în populația generală) 

➢         frecvent dă tromboze venoase cerebrale 

➢         riscul este mare în prezența tratamentului cu anticoncepţionale 
orale  

4. Hiperhomocisteinemia – mutatia MTHFR se asociază cu deficit de 
folați și, evident,forma homozigotă are risc mai mare trombotic. 

Trigger- ul trombotic poate fi reprezentat de un: 

 

• impact mare (fracturi, proteză de sold, intervenții chirurgicale mari, 
politraumatisme, leziuni spinale) 

• impact moderat (chirurgie artroscopică genunchi, cateter venos 
central, chimioterapie, insuficiență cardiacă, boală pulmonară, 
trombofilie mostenita, tratament cu anticonceptionale, imobilizat la pat. 

•  impact minor (imobilizare  >3 zile, călătorii lungi, vârsta, insuficiența 
venoasă, istoric de tromboză, obezitate, sarcină, chirurgie 
laparoscopică) 

În ultimul timp, din ce în ce mai des, se impune răspunsul la întrebarea 
privitoare la existența  diagnosticului de trombofilie și când și respectiv la cine 
este indicată testarea? 
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Aceasta este indicată în cazurile: 

➢ Apariția de tromboze spontane  sub 45 ani, dacă există istoric familial 
cu mai mult de două episoade de tromboze simptomatice 

➢ În cazul unei tromboze în timpul sarcinii, cu traumatism minim sau nu  

➢ În cazul unei localizări neobișnuite a trombozei (de ex. la nivelul 
membrului superior) 

➢ În cazul avorturilor repetate 

➢ Copil cu purpura fulminans 

Testarea înseamnă evidențierea uneia dintre anomaliile genetice 
despre care am discutat mai sus.  

Atunci când recomandăm testare pentru trombofilie trebuie să ținem 
cont obligatoriu de următoarele aspecte: 

• Testarea NU se face în episod trombotic 

• Testarea se face la 3 luni după primul episod trombotic 

• Testarea la cel puțin 14 zile de la trecerea de la anticoagulantul oral la 
heparina 

Tratamentul în acut presupune: 

● Tratament curativ, cu heparina cu greutate moleculară mică (ex 1 
mg/kg corp x2 /zi pentru enoxaparină) 

● Anticoagulant oral 6 – 12  luni 

5. Trombofiliile și sarcina 

Sarcina normală se caracterizează prin status procoagulant, ce se 
realizează prin: 

➢ creșterea factorilor procoagulanți - fibrinogen, factorii II, VII, VIII, XIII 

➢ scaderea proteinei C și proteinei S 

➢ creșterea rezistenței la proteina C 

➢ scăderea activării fibrinolizei 

➢ stază venoasă și scăderea tonusului venos 

Pe de altă parte, trombofiliile se întâlnesc la aproximativ 50% dintre 
femeile cu sarcină. Cele cu risc embolic mare sunt anomalia Leiden – forma 
homozigotă (risc de 4-16 ori mai mare), mutatia protrombinei G 20210A (risc 
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de 15 ori mai mare) și trombofilia dobândită – sindromul antifosfolipidic. 
Tratamentul se va face profilactic sau curativ. Este important să știm conduita 
înainte de naștere: 

➢ heparina cu greutate moleculară mică se înlocuiește cu heparina 
nefracționată, acțiunea ei fiind controlată cu APTT și se oprește cu 
4 ore anterior nașterii 

➢ terapia anticoagulantă se reia postpartum la 6 ore după nașterea 
vaginală și la 12 ore după cezariana 

➢ în timpul sarcinii nu se administrează  anticoagulante noi (DOAC) 

➢ heparinele și anticoagulante anti vitamina K nu se elimină în lapte. 

Boala tromboembolică venoasă (tromboflebita și/sau embolia 
pulmonară) are o frecvență relativ mică (2-6%) în timpul sarcinii, dar este 
cauza principală de mortalitate la femeia gravidă. Riscul antenatal crește de 
4-5 ori față de populația generală și se poate produce în orice perioadă a 
sarcinii și post natal (risc de peste 20 de ori mai mare), mai ales în primele 
două săptămâni. 

SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC 
Sindromul antifosfolipidic a fost descris pentru prima dată în 1983 de 

către Hughes și este o afecțiune autoimună caracterizată prin prezența 
anticorpilor împotriva fosfolipidelor membranare. Principalul antigen este  β2 
glicoproteina I (β2GPI), o proteină reglatoare a complementului care are efect 
anticoagulant și de îndepărtare a celulelor apoptotice. Anticorpii formați au 
afinitate nu doar pentru β2GPI, ci și față de alte proteine anionice din 
membrana celulară (cardiolipina, fosfatidilserina, fosfatidil inozitolul, acidul 
fosfatidic), față de celulele endoteliale și co-factori proteici (proteina C, 
proteina S). Aceștia sunt anticorpii antifosfolipidici (AAPL). 

Complexele antigen-anticorp astfel formate interferă cu mecanismele 
endogene anticoagulante, induc semnale protrombotice și proadezive pe 
celulele sanguine, endoteliu, trofoblast. Anticorpii anti-GPI activează comple-
mentul și induc o reacție de tip inflamator pe suprafața trofoblastului și la 
nivelul vaselor sanguine. Astfel, sindromul antifosfolipidic este un status 
trombofilic autoimun. 

Sindromul antifosfolipidic poate evolua clinic ca boala unică, în 
absența altei patologii (sindrom primar) sau asociat altor boli autoimune 
(sindrom antifosfolipidic secundar - de obicei asociat cu lupusul eritematos 
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sistemic). Sindromul antifosfolipidic poate să apară și în asociere cu unele 
infecții (sifilis, boala Lyme, Citomegalovirus, virusul Ebstein-Barr, HIV, 
malaria, fungi, protozoare, bacterii), să fie indus medicamentos (Peniciline, 
interferon, clorpromazină, fenotiazine) sau în cadrul altor afecțiuni (cancer de 
ovar, arteriopatii, siclemie, boală cronică de rinichi , valvulopatii , miastenii, 
etilism cronic). Există o formă severă denumită sindrom antifosfolipidic 
catastrofic caracterizat prin tromboze multiple și severe cu evoluție către 
insuficiență multiplă de organe și deces. 

Manifestări clinice 

Dintre pacienții diagnosticați cu sindrom antifosfolipidic o parte sunt 
asimptomatici, aproximativ 5% dintre persoanele clinic sănătoase au prezenți 
AAPL de tip IgA. 

Manifestările clinice ale sindromului cuprind tromboze venoase și 
arteriale recurente, patologie obstetricală (manifestările apar de obicei în 
primele 10 saptamani de sarcină și pot determina avorturi recurente, 
prematuritate, preeclamsie), manifestări neurologice (atacuri ischemice 
tranzitorii, neuropatii), manifestări cardiace (boala coronariană, tromboza 
intracavitară), cutanate (livedo reticularis, purpura trombotică trombocito-
penică), pulmonare (tromboembolism pulmonar), renale (datorate micro-
angiopatiei trombotice), hematologice (trombocitopenii, anemie hemolitică 
autoimună, leucopenie).  

Diagnostic 

Diagnosticul sindromului antifosfolipidic conform criteriilor de 
clasificare revizuite se bazează pe prezența a cel puțin unui criteriu clinic și 
unui criteriu de laborator. 

Criterii clinice 

Criteriile clinice se referă la prezența trombozelor sau a complicațiilor 
apărute în sarcină: 

❖ Tromboze  

Unul sau mai multe episoade documentate de tromboză vasculară 
arterială sau venoasă sau de vase mici, în orice țesut sau organ, în absența 
manifestărilor de tip vasculitic.  
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❖ Complicații obstetricale: 

● cel puțin un deces in utero al unui făt morfologic normal 
(clinic/ecografic) în primele 10 săptămâni de sarcină; 

● una/mai multe nașteri premature ale unui făt morfologic normal, înainte 
de 34 săptămâni de gestație din cauza preeclampsiei severe sau a eclampsiei 
sau unor manifestări de insuficientă placentara; 

● peste 3 avorturi spontane consecutive, în primele 10 săptămâni de 
sarcină, în absența unor anomalii de cariotip parentale sau anatomice/ 
hormonale materne. 

Criterii paraclinice 

Criteriile de laborator se referă la prezența și titrul anticorpilor 
antifosfolipidici (AAPL).  

Tipuri de anticorpi antifosfolipidici 

● anticoagulant lupic (este prezent în 34% din cazuri): prezența acestui 
anticorp crește riscul de tromboze venoase 

● Anticorpi anticardiolipinici(AACL)- risc de tromboze arteriale 

● Anticorpi anti- β2 glicoproteina I (antiβ2GPI) 

Asocierea celor trei tipuri de anticorpi, la un individ, crește semnificativ 
riscul de tromboze. Criteriul paraclinic este pozitiv dacă sunt prezenți anticorpii 
anticardiolipină de tip IgG și/sau IgM în titruri crescute la cel puțin 2 
determinări efectuate la cel puțin 12 săptămâni distanță și anticoagulantul 
lupic prezent la cel puțin 2 determinări efectuate la cel puțin 12 săptămâni 
interval.  

Sindromul antifosfolipidic catastrofic 

Este forma cea mai severă a acestui sindrom și evoluează fulminant 
cu trombozele multiple și secundar insuficiență multiplă de organe cu 
mortalitate mare, 48-60% din cazuri. Are debut si evolutie rapida (aproximativ 
7 zile), apar ocluzii trombotice multiple în micro- și macrovascularizație cu 
afectarea a cel puțin 3 organe.  
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Tratament 

Tratamentul se instituie după confirmarea diagnosticului de sindrom 
antifosfolipidic. Confirmarea diagnosticului este biologică, se face prin 
evidențierea anticorpilor antifosfolipidici.  

Tratamentul trebuie instituit rapid și vizează asocierea de 
anticoagulant cu imunosupresor(ciclofosfamidă, azatioprină, rituximab) și la 
nevoie plasmafereză. 

Recomandare terapeutica EULAR (Liga europeana anti 
reumatism): 

Tratamentul medicamentos al pacientei gravide se referă la 
administrarea de antiagregant plachetar și/sau anticoagulant. 

La pacientele cu SAPL cunoscut și simptomatic se va administra 
Aspirină în doză mică și heparină cu greutate moleculară mica - enoxaparină 
0,5 UI/kg corp, o data pe zi (sau altă heparină cu greutate moleculară mică). 

La pacientele cu complicații recurente în timpul sarcinii se va 
administra doza terapeutică de anticoagulant: heparină cu greutate 
moleculară mică și se asociază hidroxiclorochina sau prednison în doză mică 
în primul trimestru de sarcină.  

În caz de recurențe se face tratament anticoagulant permanent. 

Tratamentul complicațiilor obstetricale este diferit în funcție de 
momentul sarcinii. Preconceptie se recomandă Aspirina, în sarcină se 
administrează heparină nefracționată cu trecerea în ultima lună de gestație la 
heparină cu greutate moleculară mică. Tratamentul se continuă până la 6 luni 
post partum și constă din heparină cu greutate moleculară mică sau 
anticoagulante orale la care se poate asocia Prednison în funcție de 
severitatea complicațiilor.  

În evoluţia infeţtiei cu SARS CoV2, forme severe, s-au descris 
modificări inflamator- imune de tip sindrom antifosfolipidic. 
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Abrevieri: 
 
ATIII            antitrombina III 
 
MTHFR     metilen tetrahidrofolat reductaza 


