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Studii privind variabilitatea frecventei cardiace

Comparatie intre electrocardiograma si fotopletismograma ca metode pentru
inregistrarea intervalelor folosite pentru analiza variabilitatii frecventei cardiace

Introducere

Teoretic, orice metoda care permite inregistrarea intervalelor dintre batdile cardiace
succesive (in milisecunde) este potrivitd pentru studii de variabilitate a frecventei cardiace
(VFC). Practic insa, fiecare dintre aceste metode prezintd avantaje si dezavanataje, atat pentru
examinator, cat si pentru subiectul evaluat.

Scopul studiului a fost acela de a compara parametrii VFC obtinuti prin cele doua
metode, pe Inregistrari electrocardiografice si fotopletismografice simultane.

Materiale si metode

Fiind un studiu pilot, acesta a inclus un numar de 10 participanti cu varsta de 22-25
ani (6 de sex feminin). Pentru Inregistrarea semnalelor, s-au folosit doud dispozitive:

¢ Un fotopletismograf analogic pe bazd de lumind in spectrul infrarosu;
e Un electrocardiograf monoderivatie (D I) care are la bazd un amplificator
operational de tip AD620 si un filtru low-pass de 30 Hz.

Ambele dispozitive au fost conectate simultan la intrarea de microfon a placii de sunet
a unui calculator personal, care a functionat pe post de convertor analogic-digital (ADC).
Conectarea a fost facutd prin intermediul unei mufe jack duble, fiecare dispozitiv fiind
conectat la un canal al intrarii analogice.

Dispozitivele de inregistrare au fost pornite simultan, pentru un interval de 10 minute,
iar traseele de pe cele doud canale (fotopletismografic, respectiv electrocardiografic) au fost
interpretate separat.

Rezultate

Cea mai mare dificultate tehnicad intampinatd a fost prezenta artefactelor la unele
dintre inregistrarile fotopletismografice. Acestea au fost datorate miscarilor voluntare sau
involuntare ale subiectilor, determinand inflexiuni aberante pe traseul fotopletismografic, de
amplitudine mult mai mare decat restul traseului, care depasesc pragul de detectare a batailor
cardiace, interferand cu detectareca corecta a acestora.

Atunci cand existd un numar redus de artefacte (datorate batailor cardiace ectopice
sau miscdrii subiectului), acestea pot fi inldturate, fard ca valorile parametrilor sa aibd de

suferit, insd in unele situatii, bataile artefactuate au depasit numeric 50% din bataile normale,



astfel incat Inregistrarile respective nu au putut fi luate in considerare (situatia a 5 dintre
pacientii inscrisi In studiu).

Artefactele pot fi recunoscute vizual dupa doua criterii:

1. Aspectul triunghiular al diagramei Poincaré, cu unele puncte coliniare cu punctul
de origine;

2. aspectul haotic al tachogramei, cu identificarea traseului normal, dar cu numeroase
devieri pozitive sau negative de la acesta.

In consecinta, masuratorile au trebuit repetate pana la disparitia completa a acestora.

Compararea parametrilor matematici (descriptori statistici) obtinuti prin cele doud
metode

S-au luat in considerare parametri din toate cele trei categorii (metode de timp, de
frecventd si diagrama Poincaré). Calcularea acestora s-a efectuat cu software-ul Kubios HRV
Analysis. Toti parametrii au avut o corelatie aproape perfectd, cu un indice R? de peste 0,95,
semnificand faptul ca metodele sunt echivalente in scopul obtinerii intervalelor RR utilizate
in analiza VFC.

Rezultatele demonstreaza faptul ca PPG poate servi ca o alternativa pentru ECG in
evaluarea variabilitdtii frecventei cardiace. Toate categoriile de parametri au prezentat
similaritati majore intre cele doud metode, acestea fiind confirmate si de testarea statistica.
Prin urmare, concluzionam ca PPG poate fi un instrument de precizie in evaluarea
matematicd si geometricd a VFC. Cu toate acestea, este necesar un management riguros al
artefactelor, si evitarea acestora pe cat posibil, ceea ce poate crea un disconfort semnificativ
atat examinatorului, cat si pacientului (acesta nu trebuie sd miste deloc mana, respectiv

capul).



Studiul parametrilor nonlineari de variabilitate a frecventei cardiace pe un lot de
pacienti cu infarct miocardic acut recent

Dispozitivul de inregistrare folosit a fost construit de autorul acestei teze, avand ca
nucleu un amplificator operational, cu caracteristici de amplificare si filtrare calculate
conform necesitdtii de a obtine un semnal ECG cat mai pur, neparazitat de influente
musculare.

inregistririle de semnal ECG in scopul calcularii parametrilor VFC au fost obtinute
in derivatia DI, cu ajutorul unor electrozi conectati la incheieturile celor doud maini.
Electrodul indiferent a fost conectat la glezna piciorului drept. Pentru fiecare subiect,
inregistrarea a avut o duratd de 7 minute, in clinostatism, timp in care acesta a fost rugat sa nu
vorbeasca si sd nu se miste.

Rezultate

Pacientii cu IMA au avut o frecventa cardiaca medie mai scazuta decat subiectii din
lotul de control (p = 0,002). Acest lucru poate fi datorat tratamentului cu medicamente beta-
blocante instituit obligatoriu la acesti pacienti, in scopul scdderii tensiunii arteriale si a
impiedicarii remodeldrii miocardice post-IMA. De asemenea, s-a constatat o scddere a SDRR
la pacientii cu IMA, comparativ cu lotul de control (p = 0,001). Aceastad scadere se datoreaza,
pe de o parte, istoricului patologic, si pe de alta parte tratamentului cu beta-blocante instituit
la pacienti.

Analiza parametrilor entropici (noutatea acestui studiu) a dezvaluit informatii
interesante referitoare la complexitatea ritmului cardiac la bolnavii cu IMA. Astfel,
majoritatea parametrilor (ApEn, SampEn, DF al, CorDen) au avut valori mai scazute la
pacientii cu IMA, diferentele fiind semnificative statistic doar in cazul CorDen (p = 0,001).
Acest lucru semnificd faptul cd la acesti pacienti complexitatea ritmului cardiac este mai
scazuta, deci o alternantd simpato-vagald mai dezechilibrata fata de lotul de control. Singurul
parametru care a avut o valoare mai mare la lotul IMA a fost DF a2 (p = 0,003), semnificatia
acestei diferente nefiind cunoscuta.

Dintre toti acesti parametri, singurul care s-a corelat cu SDRR conform testului
regresiei a fost CorDen, cu un R? de 0,824. Acest lucru este concordant cu rezultatele
obtinute in cadrul aceluiasi studiu la diabetici si la subiecti sanatosi, unde s-a concluzionat, de
asemenea, cd parametrul CorDen este singurul care se coreleaza, intr-o oarecare masurd, cu
SDRR (considerat standardul de aur in aprecierea variabilitatii ritmului cardiac).

Avand 1n vedere faptul ca analiza parametrilor entropici a constituit o noutate a

acestui studiu, ne-am propus sd evaludm corelatia acestora cu parametrii consacrati de
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evaluare globald a VFC, dintre care cel mai relevant este considerat SDRR (deviatia standard
a intervalelor RR succesive). Corelatia a fost evaluatd prin testul regresiei. Astfel, s-a
constatat faptul ca, dintre toti parametrii entropici, doar Dimensiunea corelatiei (CorDen) a
prezentat o buna corelare cu SDRR, relatia dintre cele doud fiind lineara. Aceasta categorie
de parametri necesitd studii suplimentare, pe loturi mai mari de subiecti, in conditiile unor

patologii diverse.



Provociri privind mésurarea variabilitatii frecventei cardiace in cabinetul medicului de
familie

Un cabinet de medicina de familie reprezintd locul in care se prezinta atat pacienti cu
cele mai variate patologii, cat si oameni sanatosi, in scop de screening sau pentru obtinerea
unor diverse acte medicale (de exemplu, adeverinte care certifica starea de sandtate si lipsa
unor boli cronice). De aceea, am considerat ca un astfel de cabinet este un bun Inceput pentru
utilitatii testarii VFC 1n conditii reale, de cabinet medical (intr-un ritm de lucru alert, sub
presiunea rezolvarii unui numar cat mai mare de cazuri si a respectdrii programarilor), nu
doar in conditii de laborator.

Materiale si metode

Pentru obtinerea semnalului utilizat pentru calcularea parametrilor VFC, s-a folosit un
sistem de detectie a batdilor cardiace pe baza fotopletismografica. Un studiu efectuat in 2012
(Mirescu si Harden, 2012), dar si o serie de alte studii (Assad si colab., 2012; Medeiros,
2010; Combatalade, 2010; Chevalier si colab., 2011; Elgedi si colab., 2011) atesta
posibilitatea folosirii fotopletismogramei (PPG) pentru VFC, cu cateva conditii:

e [Excluderea pacientilor cu tremur al extremitatilor, indiferent de cauza;
e Subiectul sd nu se miste;
e Asigurarea etanseitatii senzorului pe tegument.

Nu s-au constatat diferente semnificative statistic intre parametrii obtinuti din cele
doud semnale (PPG si ECG), atestdnd echivalenta celor doud in utilitatea pentru calculul
variabilitdtii frecventei cardiace.

Semnalul obtinut se prelucreaza dupa acelasi algoritm ca semnalul ECG, in scopul
calcularii parametrilor VFC, detectarea varfurilor ficandu-se automat.

Studiul a fost efectuat ludnd in considerare 70 de pacienti voluntari care s-au prezentat
la cabinetul medicului de familie in perioada octombrie 2013 - februarie 2014 (39 femei, 31
barbati; varsta 19 — 70 ani). Dintre acestia, 31 de adresanti nu erau in evidenta cu boli cronice
sau antecedente semnificative, prin urmare au fost inclusi in lotul martor, pe baza caruia s-au

stabilit valorile normale ale unora dintre parametri VFC.

Rezultate si discutii
Inregistrarile de la restul de 65 de pacienti au putut fi folosite pentru calculul

parametrilor VFC si reprezentarea grafica a acestora.



Inregistrarile efectuate asupra pacientilor sinitosi au permis calcularea unor valori
normale ale parametrilor VFC urmariti.

In general, aceste valori concordi cu cele din literatura internationala (Malik, 1996;
Singh si colab., 1998; Taelman, 2008; Tsai si colab., 2014) si cu date culese in cazul unui
studiu pe o populatie romaneasca (Tibre, 2007). Mai mult, acestea sunt valorile care au fost
considerate normale 1n studiile ulterioare.

VFC si hipertensiunea arteriala

Dupa eliminarea pacientilor cu multiple comorbidititi, au ramas 16 pacienti
inregistrati cu diagnosticul unic de hipertensiune arteriala (HTA). Acestia au avut varsta
cuprinsa intre 40 si 71 de ani si HTA grad II.

Este foarte dificil de facut distinctia intre modificarile VFC date de hipertensiunea
arteriala si cele date de tratamentul antihipertensiv, avand in vedere ca toti pacientii cu HTA
aveau instituit tratamentul cu beta-blocante, care afecteaza semnificativ echilibrul simpato-
vagal, avand actiune simpaticoliticd. In cadrul studiului, nu s-au identificat subiecti nou-
depistati cu HTA, care sd nu beneficieze inca de terapie.

Conform literaturii, HTA afecteazd echilibrul simpato-vagal si viceversa (Karim si
colab., 2006; Singh si colab., 1998) contribuind la constituirea unui cerc vicios de natura sa

intretind mecanismul fiziopatologic si sa faciliteze aparitia complicatiilor.
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Efectele acute ale fumatului de tigara conventionala asupra echilibrului simpato-vagal,
masurate prin intermediul variabilitatii frecventei cardiace

Prezentul studiu a avut ca obiectiv evaluarea efectelor acute ale fumatului de tigari
asupra echilibrului simpato-vagal.

Materiale si metode

Au fost inclusi in studiu 25 de voluntari sanatosi, fumatori habituali de peste 3 ani, cu
varsta cuprinsa intre 20 si 22 de ani (15 de sex feminin). Pentru inregistrarea traseului ECG
s-a folosit dispozitivul Neurosoft Poly-Spectrum-8, utilizand doar electrozii membrelor (deci,
in total, 6 derivatii: DI, DII, DIII, aVL, aVR si aVF).

Subiectii au fost rugati sa nu fumeze cu cel putin 4 ore Tnainte de experiment si, de
asemenea, sd nu consume substante psihostimulante de genul cafeinei (cu provenienta din
cafea sau din bauturi energizante, foarte consumate 1n randul tinerilor de varsta celor
participanti la studiu).

Fiecarui subiect i s-a efectuat o electrocardiograma clasica (pe 10 secunde), pentru
eliminarea unei posibile patologii cardiace care ar fi putut interfera cu determindrile de
variabilitate.

Rezultate

Toti subiectii au prezentat electrocardiograma in parametri normali, nedecelandu-se
modificari patologice (atat ritmologic, toti subiectii prezentand ritm sinusal, cat si
morfologic).

Parametrii de timp. Primul lucru care s-a observat a fost faptul ca, In timpul
fumatului, s-a constatat o crestere a frecventei cardiace, lucru resimtit si subiectiv de catre
subiecti, diferentele fiind semnificative din punct de vedere statistic (p < 0,001). In perioada
imediat urmatoare, frecventa cardiacd a inceput sd scada, continudnd procesul de scadere in
ultimul interval de 5 minute (p < 0,001).

Deviatia standard a intervalelor RR (SDRR) este consideratd un descriptor
independent al VFC. In cele 5 minute cat timp au fumat, s-a constatat o scidere a SDRR,
semnalizand o scddere globala a VFC sub actiunea substantelor inhalate din fumul de tigara.
Aceastd scddere a continuat si in urmatorul interval de 5 minute, valoarea crescand in al
doilea interval, fard a ajunge la valoarea initiald pana la sfarsitul masuratorii. Diferentele nu
sunt semnificative statistic.

Un alt descriptor independent al VFC este pNN50, procentul de batdi cardiace

succesive intre care existd un interval de cel putin 50 ms, din toate batdile cardiace
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inregistrate pe intregul traseu. Asa cum era de asteptat (datoritd corelatiei puternice dintre
pNN50 si SDRR), acest parametru a scazut semnificativ in timpul fumatului (p < 0,001),
continud sa scadd In intervalul urmator de 5 minute, apoi Incepand apoi sa creascd in timpul
celui de-al doilea interval.

Parametrii de frecventa nu au fost considerati relevanti in acest studiu, din cauza
deviatiei standard foarte mare a fiecarui lot. Insa, in ciuda acestui aspect, s-a constatat cd in
timpul fumatului raportul LF/HF a crescut, aceastd crestere continuand in intervalul de 5
minute dupd, raportul prezentand tendinta de scddere in timpul celui de-al doilea.

Conform unei parti a literaturii, aceastd crestere a raportului ar putea fi relevantd
pentru cresterea tonusului simpatic, ceea ce este in concordantd cu cresterea frecventei
cardiace. Cu toate acestea, existd studii care, pe baze matematice, infirmd corelatia dintre
cresterea raportului LF/HF si cresterea tonusului simpatic. In concluzie, autorul se rezuma la
a considera cresterea acestui raport relevantd doar pentru scaderea globala a variabilitatii.

Parametrii nonlineari. Cele mai evidente modificari din punct de vedere vizual au
fost cele ale parametrilor nonlineari. Pentru fiecare din cele 4 trasee ale fiecarui subiect s-a
efectuat diagrama Poincaré si s-au calculat parametrii SD1 si SD2.

Discutii

Studiul de fatd atrage atentia asupra unor modificari acute induse de fumat si
determinate noninvaziv prin intermediul parametrilor VFC. Am demonstrat existenta unei
alterari semnificative a echilibrului simpato-vagal, care are loc in timpul fumatului si care
persista pentru cel putin 5 minute dupa fumat.

Desi efectele cronice ale fumatului asupra organismului sunt cunoscute si pe deplin

intelese, studiul raspunde la nevoia Intelegerii afectelor acute ale acestei deprinderi.

12



Efectele acute ale fumatului de tigara electronica asupra echilibrului simpato-vagal,
masurate prin intermediul variabilitatii frecventei cardiace

Scopul studiului a fost evaluarea efectelor acute ale fumatului de tigara electronica
asupra balantei simpato-vagale.
Materiale si metode
Au fost inclusi in studiu 15 voluntari sdnatosi, fumatori habituali de peste 3 ani, cu
varsta cuprinsa intre 20 si 22 de ani (8 de sex feminin). Pentru inregistrarea traseului ECG s-a
folosit dispozitivul Neurosoft Poly-Spectrum-8, utilizand doar electrozii membrelor (deci, in
total, 6 derivatii: DI, DII, DIII, aVL, aVR si aVF).
Catacteristicile tigarii electronice Vapez® au fost:
e Baterie de 1000 mAh;
e Atomizor cu rezistentd Clearomizor 2,1+0,2 Q;
e Solutie de nicotind Liqua 10 ml Berry Mix, cu o concentratie de nicotinad de 24

mg/ml.

Rezultate

Toti subiectii inclusi in studiu au prezentat ritm sinusal, fard a se decela anomalii ale
electrocardiogramei.

Parametrii de timp au exprimat variatii discordante, cel putin in comparatie cu
valorile obtinute in cazul fumatorilor de tigdri conventionale. Frecventa cardiacd medie a
crescut 1n intervalul de 5 minute in care subiectii au fumat (p < 0.05), continuand sa creasca
in primul interval de 5 minute dupa fumat, cu tendinta de revenire spre valoarea initiala pana
la sfarsitul celui de-al treilea interval, modificarile fiind in concordanta cu cele suferite de
media intervalelor RR.

Pe de alta parte, deviatia standard a intervalelor RR (SDRR), in concordantd cu
deviatia standard a frecventei cardiace (SDHR), considerati descriptori independenti ai
variabilitdtii, a crescut in intervalul aferent fumatului, semnificind o crestere globala a
variabilitatii frecventei cardiace, deci o echilibrare a balantei simpato-vagal (p < 0.05).
Aceasta modificare este opusa fata de cea constatata la acelasi parametru in cazul fumatului
de tigari conventionale.

Dupa intervalul aferent fumatului, SDRR si SD HR au scédzut, ajungand la valoarea
initiald si continudnd scdderea, pana la sfarsitul traseului inregistrat. Practic, pe baza acestui

parametru, se poate spune ca variabilitatea frecventei cardiace a inregistrat, in mod
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contraintuitiv, o crestere in timpul inhalarii solutiei de nicotind, scdzand apoi chiar sub
valoarea initiala.

Aceste rezultate sunt sprijinite si de variatia pPNN50, care a prezentat o crestere cu
aproximativ 20% din valoarea initiald in timpul fumatului, scazand apoi pana la jumatate din
valoarea initiald si rdimanand constanta pana la sfarsitul masuratorii.

Parametrii nonlineari au aratat o crestere a raportului LF/HF care a atins maximul in
primul interval de 5 minute dupa fumat (dublandu-se fata de valoarea initiald, p = 0,02), apoi
scazand in urmatoarele doud intervale, dar fard a reveni la valoarea initiald. Conform unei
parti a literaturii (aceea care considerd ca raportul LF/HF este relevant pentru evaluarea
echilibrului simpato-vagal) (Gondim, 2015; Karakaya, 2007; Middlekauff, 2014), se poate
spune ca fumatul de tigara electronica are tendinta de a creste activarea tonusului simpatic .

Desi nu se observa modificari vizuale ale diagramei Poincaré, descriptorii statistici ai
acesteia prezintd variatii, dintre care unele sunt semnificative.

In ceea ce priveste SD1, acesta creste in timpul fumatului (p > 0,05), scizand sub
valoarea initiald pe tot parcursul celor 3 intervale post-fumat (p < 0,05 la compararea
valorilor din lotul /nainte si Fumat cu cele corespunzitoare loturilor Dupd 1, Dupd 2 si Dupd
3). Acelasi tipar de variatie se constata si in cazul parametrului SD2.

Din compilarea datelor obtinute mai sus, se poate concluziona cd, pe lotul studiat,
variabilitatea frecventei cardiace a crescut in timpul fumatului de tigard electronica, scazand

semnificativ pentru cel putin 15 minute dupa aceea (pana la finalul perioadei masurate).
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Variabilitatea frecventei cardiace la diabetici: reprezentari grafice si descriptori
statistici

Studiul a fost efectuat pe un lot de 25 de subiecti diabetici (22 — 70 ani, 12 de sex
feminin), internati In Sectia Clinica Diabet si Boli Metabolice a Spitalului Clinic Judetean de
Urgentd Cluj, in perioada 01.09.2016 — 21.12.2016. Au fost selectati acei pacienti care nu
prezentau tulburari de ritm sau alte anomalii electrocardiografice care ar fi putut interfera cu
analiza de ritm cardiac. Dintre pacienti, 12 au prezentat diabet zaharat tip I, cu o vechime de
8 — 16 ani, iar 13 au prezentat diabet zaharat de tip II, cu o vechime de 10 — 22 ani. Sase
pacienti prezentau complicatii neuropatice documentate.

Pentru stabilirea valorilor de referinta, s-au luat in considerare 50 de subiecti sanatosi
(22 — 57 ani, 23 de sex feminin), aflati in evidenta unui cabinet individual de Medicina de
Familie din Cluj-Napoca. Acestia s-au prezentat la medicul de familie pentru investigatii

screening sau in scopul obtinerii unor dovezi (adeverinte) ale starii de sanatate.

Rezultate si discutii

Una dintre cele mai valoroase modalitati de interpretare vizuald a VFC este
tachograma. Aceasta permite o apreciere comparativd rapidd a variabilitatii pentru doud
intervale. Din compararea vizuala a tachogramei unui subiect sdndtos cu tachograma unui
bolnav de diabet, se observa faptul ca acesta din urma prezinta o variabilitate a ritmului
cardiac mult mai scdzutd decat subiectul sdnatos.

Media intervalelor RR si frecventa cardiacd medie au fost asemanatoare la cele doua
loturi studiate, fara diferente semnificative statistic (p = 0,5, respectiv p = 0,45). Deviatia
standard a intervalelor RR (SDRR) a fost insa mult mai mica la pacientii diabetici decat la
subiectii sanatosi (p < 0,001), semnificand o variabilitate a ritmului cardiac mult mai scazuta
in cazul diabeticilor. NN50 si pNN50 au prezentat, de asemenea, valori semnificativ mai
scazute la diabetici comparativ cu subiectii sdnatosi (p = 0,04, respectiv p = 0,01). Cu toate
acestea, 1n studiul de fatd a existat o mare variabilitate interindividuald a acestor parametri,
concretizandu-se in valori mari ale deviatiei standard, ceea ce scade relevanta folosirii acestor

parametri pentru compararea variabilitdtii celor doua loturi.
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Parametri nonlineari. Un alt descriptor vizual valoros al VFC este diagrama
Poincaré (bineinteles, doar atunci cand existd o altd diagramad de control). Aceasta ofera
informatii rapide, in functie de suprafata descrisd de dispersia punctelor pe grafic. in cazul
subiectilor diabetici, aceasta arie este mult mai scazuta fatd de cea descrisd la un subiect
sandtos, tradand o variabilitate scdzutd. Acest lucru, impreund cu aspectul tachogramei,
constituie instrumente vizuale valoroase in aprecierea variabilitatii.

Noutatea acestui studiu a fost interpretarea parametrilor entropici ai VFC, care
corespund complexitatii semnalului, valorile acestora fiind cel putin surprinzitoare. Astfel, s-
a constatat cd ApEn (p > 0,05), SampEn (p > 0,05) si DFA a2 (p < 0,01) au prezentat valori
mai mari la subiectii diabetici. Acest lucru vine in contradictie cu variabilitatea scazutd
inregistratd prin toti ceilalti parametri, din toate cele trei categorii. Practic, din acesti trei
parametri (dintre care unul cu modificari semnificative statistic), rezultd ca semnalul prezinta
o complexitate mai mare la diabetici, in conditiile in care variabilitatea este mai scdzuta.
Bibliografia a confirmat existenta unor studii care au atestat aceastd discrepantd, sugerand
faptul ca acesti parametri pot revela date inaccesibile prin parametrii clasici ai VFC
(Weippert, 2014). Conform acestora, predominanta simpatica determind o crestere a entropiei
si complexitatii ritmului cardiac, chiar daca variabilitatea frecventei cardiace scade
(Weippert, 2014).

Ceilalti doi parametri entropici, CorDen si DFA ol au prezentat scaderi ale valorilor
medii la diabetici, comparativ cu subiectii sanatosi (p < 0,01 pentru CorDen, p = 0,83 pentru
DFA al).

Pentru stabilirea unei posibile corelatii intre parametrii globali ai VFC si parametrii
entropici, s-a efectuat analiza regresiei lineare intre SDRR (considerat de majoritatea
autorilor drept un descriptor global relevant al VFC) si cei cinci parametri statistici luati in

considerare, rezultatele fiind exprimate sub forma coeficientului de corelatie R2.
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Valoarea citologiei orale in diagnosticul modificarilor mucoasei bucale in
diabetul zaharat

Scopurile studiului au fost:

e Evaluarea alterarilor morfologice ale celulelor exfoliate scuamoase orale prin
trei tehnici diferite de colorare: Papanicolaou, APT (eng. polychrome tannin
blue)-Dragan si Hematoxilina-Eozind (HE);

e Compararea fiabilitatii celor trei metode de colorare si stabilirea elementelor
specifice care pot fi evidentiate cu ajutorul fiecareia dintre metode;

e Corelarea modificarilor observate cu tipul de DZ (tip I sau tip II) si cu durata
bolii;

e Stabilirea unor modificari ale florei microbiene orale in DZ.

Materiale si metode
Subiectii. Au fost investigati 30 de pacienti adulti (19 — 87 ani), selectati dintre
pacientii Centrului de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, din cadrul Spitalului Clinic de
Urgentd Cluj: 10 cu status potential prediabetic, fard semne clinice de DZ (cu valori
glicemice >120 mg/dL si istoric familial de DZ) si 20 de pacienti cu DZ (10 cu DZ tip I, 10
cu DZ tip II), din fiecare tip de DZ 5 fiind fara complicatii si 5 cu complicatii (in special
microvasculare). Acesti pacienti erau sub tratament cu insulind (in cazul celor cu DZ tip 1),
antidiabetice orale sau combinatie a celor doud metode terapeutice (in cazul celor cu DZ tip
II). Durata bolii a fost intre 3 si 30 de ani.
Grupul de control a fost alcatuit din 30 de subiecti sdnatosi, cu valori glicemice <120
mg/dL, fara antecente familiale de DZ.
Criterii de excludere:
e Fumatul, datoritd posibilelor modificari induse de fumat celulelor din mucoasa
orala;
e Alcoolismul;
e Subiecti cu gingivitd sau boala parodontala.
Rezultate
Conform criteriilor Bethesda 2001 de raportare pentru citologie (Solomon si Nayar,

2004), toate frotiurile au fost considerate satisfacdtoare din punct de vedere al numarului de
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celule. Tipurile predominante de celule au fost cele superficiale si intermediare, cu rare celule
parabazale. Toate coloratiile au evidentiat corect citoplasma si nucleul celulelor scuamoase.

Pentru interpretare, modificarile celulelor scuamoase orale au fost grupate in functie
de coloratie.

Coloratia Papanicolaou a separat celulele in functie de stratul de provenienta:
majoritatea au avut origine superificiala (colorate portocaliu, datoritd continutului ridicat de
keratind), mult mai putine celule intermediare (de culoare verde) si foarte rare celule
parabazale (verde-albastrui).

Nu s-au inregistrat diferente intre celulele recoltate de la lotul martor si cele de la lotul
de prediabetici. In ambele situatii, nucleii au fost mici, cu cromatina compacta si raportul
nucleo-citoplasmatic in limite normale. Formele usoare de DZ au fost caracterizate de un
numadr crescut de granulatii de keratohialin dispuse perinuclear, dar numarul acestora a scazut
in cazul formelor complicate.

S-au observat numeroase celule superficiale binucleate, uneori agregate sub forma de
clustere. De asemenea, in toate cazurile de DZ, indiferent de prezenta complicatiilor sau de
tipul de DZ, s-au Inregistrat atipii moderate, concretizate prin raport nucleo-citoplasmatic
crescut si cromatind inomogena, cu hipercromazie focala.

De asemenea, toate cazurile de DZ au prezentat vacuole lipidice in citoplasma; in trei
cazuri de DZ tip I forma complicata s-a observat prezenta de celule cu halou perinuclear si
rare fenomene de cariorexis si carioliza.

Coloratia APT-Drigan a evidentiat modificéri similare coloratiei Papanicolaou. La
subiectii din lotul de control, precum si la cei din lotul cu valori glicemice prediabetice,
aspectul citologic a fost unul normal, cu nuclei mici si compacti, si raport nucleo-
citoplasmatic obisnuit.

Formele usoare de DZ au fost caracterizate de celule cu granule citoplasmatice
periferice, degenerescenta lipidicad a citoplasmei, celule binucleate si aspecte de raport
nucleo-citoplasmatic usor crescut, aldturi de rari nuclei distrofici, de dimensiuni mici.

In formele complicate de DZ tip II, un numir crescut de celule alfa si beta au
prezentat aspecte de citoliza. De asemenea, s-au observat vacuole lipidice intracitoplasmatice
la acesti pacienti, dimensiunile lor fiind variabile (de la dimensiuni mici, pana la vacuole care
ocupa aproape intreaga citoplasma). Modificarile citoplasmatice au fost insotite de modificari
ale aspectului membranei nucleare (aceasta aparand mai palidd) sau hipercromazie nucleara

focala.
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Coloratia Hematoxilina-Eozina, in ciuda faptului ca nu permite diferentierea
celulelor 1n functie de stratul de provenienta, si-a dovedit utilitatea in aprecierea modificarilor
cromatinei cu o rezolutie mult mai mare decat celelalte coloratii, ficind-o deosebit de
importanta Tn aprecierea modificdrilor subtile care pot apdrea la acest nivel.

Ca in cazul celorlalte coloratii, nu s-au observat diferente intre celulele recoltate de la
lotul martor si cele recoltate de la lotul de pacienti cu status prediabetic.

La toti subiectii diabetici, indiferent de tip, evolutie sau gravitate, majoritatea frotiului
era ocupat de celule cu granulatii eozinofile distribuite neuniform in citoplasma si granule de
keratohialin (bine delimitate, de dimensiune mai mare si colorate mai intens decat
granulatiile).

Din punct de vedere al cromatinei, s-au observat celule cu grade diferite de
condensare, aspectul acestora variind de la albastru-uniform (uneori palid), pana la
hipercromazie sau agregdri de cromatind sub membrana nucleard (in special in formele
complicate de DZ tip I). De asemenea, s-au observat numeroase celule binucleate si incluzii
clare intranucleare.

Pacientii cu forme complicate de DZ au prezentat, de asemenea, celule cu picnoza
nucleard accentuatd, unele cu pierderea completa a nucleului, precum si agregate celulare n
care celulele erau de dimensiuni diferite, cu raport nucleo-citoplasmatic variat (modificari
reactive 1n contextul inflamatiei leucocitare abundente). Nu s-au observat atipii nucleare
certe, nici aspecte de displazie scuamoasa sau malignitate.

Coloratia HE a fost de un real folos si In ceea ce priveste evidentierea inflamatiei
leucocitare. Astfel, pacientii cu forme complicate de DZ au prezentat inflamatie bogata,
asociatd sau nu cu proliferarea florei bacteriene sau cu modificari ale florei saprofite orale.

Concluzii

Citologia exfoliativd orald, de sine statdtoare, este o metoda cu valoare diagnostica
redusd in ceea ce priveste DZ, detectand modificari reactive induse de boald, dar fara
elemente de specificitate pentru un anumit tip de DZ. Utilizata insa impreund cu alte metode

de screening, aceasta 1si poate dovedi utilitatea In aprecierea prezentei si gravitatii bolii.
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CONCLUZII FINALE

1. S-a constatat echivalentd intre parametrii variabilitatii frecventei cardiace (VFC)
derivati din semnalul fotopletismografic si cei derivati din semnalul electrocardiografic,
fiecare metodd prezentdnd avantaje si dezavantaje, cu referire in special la confortul
subiectului, dar si al examinatorului; un dezavantaj major al folosirii fotopletismografiei este
susceptibilitatea mare la artefacte de inregistrare.

2. VFC este global mai scazuta la pacientii care au suferit un infarct miocardic acut
recent.

3. VFC este global mai scazutd la pacientii hipertensivi; aceastd modificare poate fi
pusd pe seama efectelor tensiunii arteriale crescute asupra echilibrului simpato-vagal, pe de o
parte, si pe seama efectelor medicamentelor antihipertensive, pe de altd parte.

4. VFC este global mai scazutd in cazul diabeticilor, aspect care nu se coreleaza insa
cu complexitatea ritmului cardiac.

5. Fumatul de tigara conventionala scade rapid parametrii VFC, valorile revenind lent
la cele Inregistate Tnainte de a fuma.

6. Fumatul de tigara electronica are ca fect cresterea acuta a parametrilor VFC, care
dureaza atata timp cat se fumeaza, efeectele disparand rapid.

7. Diabetul zaharat induce modificari nespecifice ale celulelor scuamoase ale
mucoasei orale, care sunt decelabile prin frotiuri citologice recoltate din acest situs: cresterea
reactiva a raportului nucleo-citoplasmatic, binucleere, modificari de keratinizare (granule de
keratohialin, keratina intracitoplasmaticd dispusa lamelar), distrofie a citoplasmei (vacuole
lipidice), anomalii de dispunere a cromatinei, dar si prezenta unei inflamatii abundente si a

unei flore microbiene bogate.
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