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- The South-East European Society on Brain Aging

INTERNATIONAL TRAINING COURSE OF BRAIN AGING
October 13 - 16, 2005, Seifenfabrik Veranstaltungszentrum - Graz - Austria

Dragi colegi ºi prieteni, 

În numele “Ana Aslan” International Academy of Aging ºi The South-East
European  Society on Brain Aging, ne face o deosebitã plãcere sã vã invitãm
la cea de A II-a Conferinþã Internaþionalã de Brain Aging ºi
Cursul Internaþional de Brain Aging, ce vor avea loc  în Graz, Austria, 
în perioada 13 – 16 octombrie 2005.

Întâlnirea va gãzdui numeroºi vorbitori, 
renumiþi  profesori din þarã ºi strãinãtate precum:
Bengt Winblad, MD, PhD – Suedia,
Khalid Iqbal, PhD – SUA, 
Gunhild Waldemar, MD, PhD – Danemarca, 
Matti Viitanen, MD, PhD – Suedia,  
Ioan Romoºan, MD, PhD – România 
Luiza Spiru, MD, PhD – România etc.

Þinta acestei întâlniri este de a pregãti medici din Europa, în special din þãri
sud-est europene, pentru a diagnostica ºi trata din stadii incipiente 
Boala Alzheimer ºi alte demenþe înrudite, precum ºi pentru a aborda 
cu profesionalism cazurile de demenþã.
Intenþionãm sã încurajãm participanþii sã beneficieze de informaþiile oferite
în cadrul acestei întâlniri, în domeniul îmbãtrânirii, desfãºuratã la un nivel 
înalt profesional, ce va reuni  geriatri, neurologi, psihiatri, medici
generaliºti, cercetãtori precum ºi personal implicat în îngrijirea 
pacienþilor diagnosticaþi cu demenþã.

Vom fi onoraþi de participarea dumneavoastrã la aceastã manifestare ºtiinþificã cu postere 
ºi prezentãri orale, în limita programului internaþional stabilit.

Vã aºteptãm la Graz, în octombrie 2005!

Bengt Winblad, M.D., Ph.D Luiza Spiru, M.D., Ph.D. Khalid Iqbal, Ph.D.
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Prof. Khalid Iqbal, PhD

Prof. Bengt Winblad,
MD, PhD

Prof. Assoc. Dr. Luiza Spiru



IntroducereIntroducere

Boala Alzheimer (BA) este o maladie
neurodegenerativã progresivã ca-
racterizatã prin prezenþa plãcilor
senile compuse în principal din com-
plexe proteice de amiloid Aβ ce
formeazã agregate fibrilare1.
Pierderea sinapselor, aglomerãrile
neurofibrilare intracelulare, nevritele
distrofice ºi moartea neuronalã sunt
elemente histopatologice adiþionale
ale BA2. Se pare cã depozitele de Aβ
provoacã un rãspuns inflamator,
posibil prin activarea complementu-

lui pe cale directã3. Dovezile histo-
logice ale acestui rãspuns inflamator
constau în activarea microgliilor aso-
ciate plãcilor senile din BA.

Mai multe studii epidemiologice4,5

au evidenþiat o relaþie inversã între
administrarea antagoniºtilor recep-
torului histaminic H2 ºi riscul de BA.
Cimetidina, un antagonist al recep-
torului H2 non-tioureic, este un
medicament folosit pe scarã largã
pentru tratamentul hipersecreþiei
gastrice acide ºi patologiei duode-
nale6. Cimetidina traverseazã bari-
era hematoencefalicã7 iar concen-

traþia ei poate fi mãsuratã atât în
creier (Kendall ºi colab., 1980, Smith
ºi colab., 1980) cât ºi în lichidul
cefalorahidian8.

Mecanismele prin care blocanþii
H2 ar putea asigura protecþie în faþa
BA sunt incerte. O posibilã acþiune
ar fi reducerea ratei de formare a
depozitelor de Aβ în SNC. ªoarecele
transgenic APP+PS1 este un model
bine studiat în ceea ce priveºte
depunerea de Aβ9. Pe mãsurã ce
îmbãtrânesc, la aceºti ºoareci apar
plãci de amiloid, nevrite distrofice,
activare microglialã ºi tulburãri
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Cimetidina, antagonist al receptorului
histaminic H2, activeazã microgliile
la ºoarecii transgenici APP+PS1

RezumatRezumat

Mai multe studii epidemiologice au evidenþiat o relaþie inversã între folosirea antagonistului receptorului histaminic H2 ºi boalaMai multe studii epidemiologice au evidenþiat o relaþie inversã între folosirea antagonistului receptorului histaminic H2 ºi boala
Alzheimer. ªoarecii transgenici APP+PS1 prezintã depuneri de amiloid ºi dezvoltã tulburãri cognitive asemãnãtoare celor dinAlzheimer. ªoarecii transgenici APP+PS1 prezintã depuneri de amiloid ºi dezvoltã tulburãri cognitive asemãnãtoare celor din
boala Alzheimer. Ca urmare, noi am supus unui regim pe bazã de cimetidinã, antagonist al receptorului H2, ºoareci transgeniciboala Alzheimer. Ca urmare, noi am supus unui regim pe bazã de cimetidinã, antagonist al receptorului H2, ºoareci transgenici
ºi nontransgenici din aceeaºi generaþie, cu vârste între 3 ºi 15 luni. Cimetidina nu a influenþat tulburãrile mnezice ale ºoarecilorºi nontransgenici din aceeaºi generaþie, cu vârste între 3 ºi 15 luni. Cimetidina nu a influenþat tulburãrile mnezice ale ºoarecilor
transgenici, dar a determinat o uºoarã reducere a performanþei la labirintul în „Y”, atât la animalele transgenice cât ºi la celetransgenici, dar a determinat o uºoarã reducere a performanþei la labirintul în „Y”, atât la animalele transgenice cât ºi la cele
normale din aceeaºi generaþie. De asemenea, administrarea de cimetidinã nu a reuºit sã modifice depozitele de amiloidnormale din aceeaºi generaþie. De asemenea, administrarea de cimetidinã nu a reuºit sã modifice depozitele de amiloid
evidenþiate prin imunohistochimie pentru Aevidenþiate prin imunohistochimie pentru Aββ, coloraþie cu roºu de Congo sau coloraþie Thioflavine S la animalele transgenice,, coloraþie cu roºu de Congo sau coloraþie Thioflavine S la animalele transgenice,
dar a crescut semnificativ activarea microglialã asociatã cu depozitele de amiloid, conform determinãrilor prin imunohistochimiedar a crescut semnificativ activarea microglialã asociatã cu depozitele de amiloid, conform determinãrilor prin imunohistochimie
pentru CD45 ºi CD11b. Aceste modificãri nu au fost evidenþiate în cazul ºoarecilor nontransgenici trataþi cu cimetidinã. În urmapentru CD45 ºi CD11b. Aceste modificãri nu au fost evidenþiate în cazul ºoarecilor nontransgenici trataþi cu cimetidinã. În urma
acestor observaþii, am concluzionat cã, dacã antagoniºtii receptorului histaminic H2 au un rol în profilaxia bolii Alzheimer,acestor observaþii, am concluzionat cã, dacã antagoniºtii receptorului histaminic H2 au un rol în profilaxia bolii Alzheimer,
mecanismul ce stã la baza acestui efect este independent de depunerea de amiloid.mecanismul ce stã la baza acestui efect este independent de depunerea de amiloid.

Cuvinte cheie: Cuvinte cheie: Cimetidinã, amiloid, microglii, receptor-H2, ºoarece transgenic APP

Megha U. Ambegaonkar MD1, Anand S. Nagle, MS2, John C. Breitner, MD, MPH1, Jason Deleon, BS1, Jennifer
Alamed, BS1, Nedda Wilson, BS1, Dave  Morgan, PhD1, Marcia N. Gordon, PhD1,#

1Department of Pharmacology, Alzheimer’s Research Laboratory, University of South Florida, Tampa, Florida, 33612.
2Geriatric Research Education and Clinical Center, VA Puget Sound Health Care System and Department of Psychiatry and
Behavioral Sciences, University of Washington, Seattle, WA, 98108.
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mnezice10-12. Noi am dovedit cã trata-
mentul ºoarecilor dublu transgenici
APP+PS1 cu cimetidinã timp de 12
luni (administratã prin intermediul
apei de bãut) provoacã o creºtere
semnificativã a nivelului activãrii
microgliale, fãrã modificarea depu-
nerii de amiloid.

Metode Metode 

Modelul animal Modelul animal 

ªoareci transgenici APP Tg257613 au
fost hibridizaþi cu ºoareci din linia 5.1
PS114 în urmã cu mai mulþi ani pentru
a obþine un model murin dublu trans-
genic APP+PS1 pentru depunerea
de amiloid15. Am folosit astfel de
ºoareci dublu transgenici APP+PS1
ºi ºoareci nontransgenici din aceeaºi
generaþie rezultaþi din douã cohorte.
La începutul studiului, ºoarecii
aveau vârsta de 3 luni. Animalele au
fost grupate în cuºti având hranã ºi
apã ad libitum. Toþi ºoarecii au primit
fie lichid vehicul (apã deionizatã) fie
cimetidinã (hidroclorurã de cimeti-
dinã U.S.P. soluþie oralã 60 mg/ml,
TEVA Pharmaceuticals, Sellersville,
PA) în apa de bãut, pentru o
perioadã de 12 luni. Consumul de
apã nu a fost afectat de prezenþa
cimetidinei ºi recipienþii au fost
schimbaþi de douã ori pe sãp-
tãmânã. S-a început cu o dozã de
cimetidinã de aproximativ 5 mg/ml în
prima sãptãmânã, crescând cu 5
mg/ml în fiecare sãptãmânã, pânã la
un maximum de aproximativ 40
mg/ml pentru femele ºi 50 mg/ml
pentru masculi (pentru a contracara
diferenþa cunoscutã între sexe în
ceea ce priveºte metabolismul cime-
tidinei). Toþi ºoarecii au fost cântãriþi
iniþial de douã ori pe sãptãmânã
pentru a monitoriza efectele medica-
mentului iar apoi sãptãmânal dupã
stabilizare. Nu s-au observat dife-
renþe de greutate între grupurile
tratate cu lichid de vehicul sau cime-
tidinã. La vârsta de 14 luni s-au efec-
tuat testãri privind efectele compor-
tamentale ale tratamentului cu cime-
tidinã, dupã efectuarea acestor teste
ºoarecii fiind sacrificaþi la vârsta de
15 luni. Deºi am folosit repartizarea

pe grupuri pentru a distribui aproxi-
mativ 9-10 ºoareci în fiecare grup de
genotip/tratament, variaþia aleatorie
ºi moartea au avut ca rezultat un lot
final de 7 pentru ºoarecii nontrans-
genici trataþi cu lichid vehicul, 7 pen-
tru cei nontransgenici trataþi cu cime-
tidinã, 10 pentru cei transgenici
trataþi cu lichid vehicul ºi 5 pentru
ºoarecii transgenici trataþi cu cime-
tidinã.

Testarea comportamentalã Testarea comportamentalã 

S-au efectuat douã teste de coor-
donare motorie (performanþa la
bârnã - „balance beam” - ºi proba cu
umeraºul - „coat hanger test”), labi-
rintul în „Y”(„Y maze”) pentru memo-
ria recentã ºi labirintul cu apã cu
braþe radiale („radial arm water
maze”) pentru orientare spaþialã ºi
memorie. Procedurile detaliate de
efectuare a acestor teste au fost
publicate anterior11,12,16,17. Testele
„coat hanger” ºi „balance beam” au
mãsurat timpul cât ºoarecii au rãmas
suspendaþi de un umeraº de sârmã
(mulþi ºoareci s-au cãþãrat pânã la
unghiul umeraºului sau s-au ridicat
în labele posterioare) sau, respectiv,
pe o bârnã îngustã de lemn. Aceste
teste au fost repetate de trei ori pen-
tru fiecare ºoarece în parte, iar pen-
tru a obþine o singurã valoare s-a
fãcut media timpilor obþinuþi. 

„Y maze” este un labirint cu trei
braþe (notate cu A, B ºi C), cu un-
ghiuri egale între acestea. ªoarecii
au fost iniþial aºezaþi într-una din
ramuri; s-a înregistrat secvenþa ºi
numãrul de intrãri în fiecare dintre
cele 3 ramuri într-un timp definit, de
8 minute. S-a înregistrat procentajul
de triade în care au fost parcurse
toate ramurile (ABC, CAB sau BCA
dar nu BAB etc.), ca o alternativã
pentru estimarea memoriei recente
(ºoarecii ar fi teoretic motivaþi sã
exploreze ramurile necunoscute,
nevizitate cu ocazia ultimelor douã
alegeri). Numãrul total de permutãri
este numãrul de intrãri minus 2. 

„Radial arm water maze” este un
labirint cu 6 braþe plasat în apã, în
acest mod rezultând canale pentru
înot. La capãtul unuia dintre canale

se aflã o platformã scufundatã
aproape de suprafaþã. În fiecare zi
ºoarecele încearcã sã descopere
localizarea platformei (alta în fiecare
zi), din 5 încercãri de câte 60
secunde fiecare (4 încercãri conse-
cutive ºi a cincea la 30 de minute
distanþã). Fiecare încercare începe
dintr-un alt braþ (fãcând testul rele-
vant pentru memoria spaþialã, prin
necesitatea utilizãrii de indicii din
afara labirintului) ºi în fiecare zi plat-
forma este dispusã la nivelul altui
braþ. S-a mãsurat în fiecare zi
numãrul de intrãri greºite (erori).
ªoarecii au fost antrenaþi pentru
sarcinã timp de 10 zile; în cazul
ºoarecilor nontransgenici, la sfârºitul
perioadei de testare, observându-se
o stabilizare a performanþei. Deºi
trebuia fãcutã media ultimelor trei
zile de testare, s-au folosit numai
zilele 8 ºi 10 datoritã zgomotelor pu-
ternice produse lângã camera de
testare (în acea zi, o echipã de
muncitori executa lucrãri de con-
strucþie) ce au deranjat mare parte
din ziua 9 (datele din ziua 9 au fost
eliminate).

Histopatologie Histopatologie 

În ziua sacrificãrii, ºoarecilor li s-a
administrat o supradozã de 100
mg/kg pentobarbital (Nembutal
soluþie sodicã, Abbott Laboratories,
North Chicago IL) ºi perfuzaþi intra-
cardiac cu 25 ml clorurã de sodiu
0,9%. Creierele au fost extrase rapid
ºi fixate prin imersie în paraform-
aldehidã 4% proaspãt preparatã ºi
tamponatã cu fosfat pânã la un pH
de 7,4. Dupã 24 de ore de fixare
creierele au fost incubate secvenþial
în zaharozã 10%, 20% ºi 30% (câte
24 de ore în fiecare soluþie) pentru
crioprotecþie. S-au efectuat secþiuni
seriate cu grosimi de 25 µm utilizând
un microtom de clivaj; secþiunile au
fost pãstrate la 4°C în fosfat
Dulbecco tamponat salin cu sodiu
azidã pentru prevenirea dezvoltãrii
florei microbiene. Au fost alese opt
secþiuni provenind de la distanþe de
câte 600 µm care au fost colorate
prin metode imunohistochimice
specifice pentru microglii activate
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folosind CD45 (Serotec, Raleigh,
NC, 1:3000) ºi CD11b (Serotec,
Raleigh NV, 1:3000) ºi pentru Aβ
(anticorpi policlonali de iepure
furnizaþi de Paul Gottschall, USF,
Tampa, FL, USA). Pentru coloraþiile
imune unele secþiuni care nu au fost
tratate cu anticorpi au servit la eva-
luarea unor reacþii imunohistochi-
mice nespecifice. Alte secþiuni au
fost colorate cu roºu de Congo ºi
Thioflavine S conform protocoalelor
standard.

Rezultatul reacþiilor histochimice
a fost evaluat utilizând un program
de analizã a imaginilor asistat de
computer (Image Pro Plus,
MediaCybernetics, Silver Spring,
MD) la nivelul cortexului frontal ºi
hipocampului, bilateral. Pentru toate
secþiunile provenite dintr-o anumitã
regiune de la acelaºi ºoarece s-a
calculat media (pentru a obþine o
singurã valoare pentru acel subiect).
Datele sunt exprimate în procente
de suprafaþã tisularã pozitive pentru
acea coloraþie.

Pentru evaluarea posibilelor
diferenþe legate de tratament, rezul-
tatele comportamentale ºi mãsurãto-
rile histochimice ale fiecãrui subiect
au fost analizate prin metoda
ANOVA folosind programul Stat
View versiunea 5.0.1 (SAS Institute
Inc, Cary, NC) ºi apoi comparaþia
mediilor LSD Fischer.

RezultateRezultate

Testele comportamentale Testele comportamentale 
Efectele cimetidinei asupra testelor
comportamentale utilizate în studiu
au fost reduse. În cazul labirintului în
Y, memoria de scurtã duratã mãsu-
ratã prin procentul de alternare a tri-
adelor a fost semnificativ mai slabã
la ºoarecii transgenici (F1,26 = 4,6;
P < 0,05), dar nu s-a evidenþiat un
efect semnificativ în urma tratamen-
tului cu cimetidinã sau o interacþiune
semnificativã între tratamentul cu
cimetidinã ºi genotip (Figura 1A). La
înregistrarea numãrului de intrãri în
ramurile labirintului Y, o mãsurã a
activitãþii, s-a observat o reducere
semnificativã la grupurile tratate cu

cimetidinã (F1, 26 = 4,5; P < 0,05), dar
nici un efect legat de genotip sau
interacþiuni între genotip ºi tratamen-
tul cu cimetidinã (Figura 1B).

În cazul labirintului cu braþe radi-
ale scufundate sub apã, în ultimele
douã zile consecutive de antrena-
ment, nu s-au evidenþiat efecte
globale semnificative ale genotipului
sau cimetidinei în ceea ce priveºte
memoria spaþialã (Figura 2). Cu
toate acestea, considerând doar
ºoarecii trataþi cu lichid de vehicul,
ºoarecii transgenici au fãcut semnifi-
cativ mai multe erori decât cei non-
transgenici la proba 4 (F1,15=4,8;

P < 0,05) ºi proba 5 (F1,15=6,9;
P < 0,02). Lipsa influenþei genotipu-
lui la ºoarecii trataþi cu cimetidinã
este asociatã cu performanþa uºor
superioarã în cazul ºoarecilor trans-
genici ºi uºor inferioarã în cazul
celor nontransgenici. Astfel, nu
tragem nici o concluzie din obser-
vaþia cã tratamentul cu cimetidinã a
eliminat efectul transgenic evidenþiat
la ºoarecii trataþi cu lichid de vehicul.

Am analizat ºi performanþele
ºoarecilor la testele cu bârna ºi
umeraºul, la care ºoarecii transge-
nici au de obicei rezultate slabe17. La
ambele teste ºoarecii transgenici au
avut performanþe semnificativ mai
slabe comparativ cu cei nontrans-
genici (P < 0,001), fãrã un beneficiu
detectabil consecutiv tratamentului
cu cimetidinã (Tabelul 1).

Studii histopatologice Studii histopatologice 
La vârsta de 15 luni, ºoarecii au fost
sacrificaþi iar þesutul cerebral a fost
prelucrat în vederea examenelor
histopatologice. Pentru determina-
rea amiloidului s-au analizat doar
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Figura 2.Figura 2. Performanþa la labirintul cu apã
ºi braþe radiale în cazul ºoarecilor trans-
genici ºi nontransgenici trataþi cu cime-
tidinã sau lichid de vehicul. ªoarecii au
fost testaþi într-un labirint acvatic cu
braþe radiale. Datele prezentate sunt
media zilelor 8 ºi 10 (ziua 9 a fost elimi-
natã; vezi textul). Intrãrile incorecte sunt
reprezentate ca erori. Liniile continue ºi
simbolurile pline sunt pentru ºoarecii
nontransgenici iar liniile punctate ºi sim-
bolurile necolorate sunt pentru ºoarecii
transgenici. ªoarecii trataþi cu lichid de
vehicul sunt reprezentaþi cu albastru iar
cei trataþi cu cimetidinã cu roºu. Valorile
reprezintã media ± s.e.m. * P < 0,05 ºi **
P < 0,02 pentru ºoarecii transgenici com-
parativ cu cei nontransgenici trataþi cu
lichid de vehicul (liniile albastre).

Figura 1.Figura 1. Performanþa la labirintul în „Y”
pentru ºoarecii transgenici ºi nontrans-
genici trataþi cu cimetidinã sau lichid de
vehicul. ªoarecii au fost introduºi într-un
labirint în Y timp de 8 minute; au fost
înregistrate secvenþa ºi numãrul intrãrilor
în braþele labirintului. Procentul de triade
ce au inclus toate cele trei braþe este
prezentatã în graficul A. Numãrul total de
intrãri este prezentat în graficul B. „VEH”
(barele albastre) reprezintã ºoarecii
trataþi cu vehicul. „CIM” (barele roºii)
sunt ºoarecii trataþi cu cimetidinã. „Tg”
indicã ºoarecii transgenici. Se observã
un efect semnificativ al genotipului în
graficul A ºi un efect semnificativ al trata-
mentului în graficul B (vezi rezultatele).
Valorile prezentate reprezintã media ±
s.e.m.
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ºoarecii transgenici. Nu am
descoperit efecte ale tratamentului
cu cimetidinã asupra încãrcãrii cu Aβ
în hipocamp sau în cortexul anterior
(Tabelul 2). Similar, nu am descope-
rit efecte ale cimetidinei decelabile
prin coloraþiile cu roºu de Congo sau
Thioflavine-S (Tabelul 2).

Cimetidina a determinat o acti-
vare microglialã semnificativã la
ºoarecii APP+PS1. O micrografie ce
demonstreazã acest efect pentru
markerul microglial CD45 este
prezentatã în Figura 3, unde pig-
mentarea microglialã la ºoarecii
trataþi cu lichid de vehicul (imaginea
3A, C) este mai puþin intensã decât
la ºoarecii trataþi cu cimetidinã
(imaginile 3B, D), atât în cortexul
anterior (imaginile 3A, B) cât ºi în
hipocamp (imaginile 3C, D). Când
s-a mãsurat aria ocupatã de pro-
dusul de reacþie, s-a descoperit o
creºtere de aprox. 80% atât la
nivelul cortexului anterior (P < 0,03)
cât ºi la nivelul hipocampului (P <
0,01) la ºoarecii care au primit cime-
tidinã (figura 4). Aceastã creºtere a
fost în mare reprodusã ºi urmãrind
un al doilea marker microglial pentru

antigenul CD11b (anticorp mac-1;
Figura 5). Aria ocupatã de coloraþia
produsului de reacþie s-a dublat în
cortexul anterior (P < 0,001). Deºi
s-a înregistrat o tendinþã de creºtere
a acestui marker ºi în hipocamp la
animalele tratate cu cimetidinã,
aceasta nu a fost semnificativã
statistic (P = 0,09). Intensificarea
coloraþiei celulelor gliale a fost
limitatã la microglii, întrucât nu s-au
evidenþiat modificãri de coloraþie
pentru markerul astrocitar GFAP la
aceºti ºoareci (Tabelul 2). Mai mult,
cimetidina nu a modificat nici un
marker al celulelor gliale la ºoarecii
nontransgenici trataþi pentru aceaºi
perioadã de timp cu cimetidinã
(Valorile pentru CD45 sunt: Cortex
CTL=0,09±0.02, CIM=0,09±0,03;     
Hipocamp CTL=0,11±0,02,
CIM=0,08±0,0;  valorile pentru
CD11b sunt: CTL=9,22±2,3,
CIM=10,2±2,9; Hipocamp
CTL=14,2±1,7, CIM=16,5±2,1;   
valorile pentru GFAP Cortex
CTL=0,05±0,01,   CIM=0,04±0,01;
Hipocamp     CTL=1,6±0,13,
CIM=1,7±0,23).

DiscuþiiDiscuþii

Premisa acestor studii, pre-
supunerea cã blocanþii H2 ar putea
asigura o protecþie în faþa BA prin
modificarea metabolismului amiloi-
dului, nu este susþinutã de aceste
rezultate. Deºi este posibil ca
repetarea acestor cercetãri pe loturi
mai mari sã evidenþieze totuºi un
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Figura 4. Figura 4. Cimetidina determinã intensifi-
carea coloraþiei CD45 la ºoarecii trans-
genici dupã 12 luni de tratament cu
cimetidinã prin intermediul apei de bãut.
Datele sunt exprimate ca procentaj din
aria mãsuratã ce s-a dovedit pozitivã
(coloratã) pentru produsul reacþiei
imunohistochimice. „VEH” (barele albas-
tre) reprezintã ºoarecii trataþi cu lichid de
vehicul. „CIM” (barele roºii) reprezintã
ºoarecii trataþi cu cimetidinã. Valorile
reprezintã media ± s.e.m. *P < 0,05; ** P
< 0,01.

Tabelul 1.Tabelul 1. Coordonarea motorie la ºoarecii trataþi cu cimetidinã sau lichid de vehicul.

Nontransgenic Transgenic

Testul Vehicul Cimetidinã Vehicul Cimetidinã

Coat Hanger 40,9 + 4.8 34,7 + 6,9 16,8 + 3,1 15,9 + 3,6

Balance Beam 29,2 + 9.8 24,8 + 10,3 3,7 + 0,5 3,0 + 0,1

Valorile reprezintã timpul în secunde. Media ± S.E.M.

Tabelul 2. Tabelul 2. Acumularea de amiloid ºi GFAP la ºoarecii transgenici trataþi cu cimeti-
dinã sau lichid de vehicul.

DeterminareaDeterminarea Cortex anterior Cortex anterior HipocampHipocamp

Vehicul Cimetidinã Vehicul Cimetidinã

Aß 21,6 ± 1,6 23,7 ± 1,9 22,7 ± 1,9 26,6 ± 1,3

RoRoººu de Congou de Congo 0,74 ± 0,08 0,86 ± 0,08 0,81 ± 0,08 1,14 ± 0,15

Thio S 0,98 ± 0,12 0,86 ± 0,02 0,93 ± 0,09 0,82 ± 0,22

GFAP 19,1 ± 1,5 23,7 ± 1,9 8,9 ± 1,6 11,2 ± 2,0

Figura 3. Figura 3. Imunohistochimia CD45
pentru microgliile activate la ºoarecii
transgenici APP+PS1 dupã 12 luni de
tratament cu cimetidinã. Coloraþia imu-
nohistochimicã CD45 s-a aplicat unor
secþiuni provenind din cortexul anterior
(imaginile A ºi B) ºi hipocamp (imaginile
C ºi D). Imaginile A ºi C provin de la
ºoareci trataþi cu lichid de vehicul în timp
ce imaginile B ºi D sunt de la cei care
au primit cimetidinã timp de 12 luni.
Magnificaþie 40X. Bara de scalã = 120
µm.
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efect modest, eroarea standard pen-
tru majoritatea acestor mãsurãtori a
fost mai micã de 10% din medie,
sugerând astfel cã ar fi putut fi
detectate reduceri de 20-25%.
Singurul lucru sugerat de valorile
medii este o uºoarã creºtere a
depozitelor de amiloid la ºoarecii
trataþi cu cimetidinã.

Existã mai multe explicaþii posi-
bile pentru absenþa efectului cime-
tidinei de reducere a depozitelor de
amiloid la ºoarecii transgenici. Una
din aceste explicaþii este cã benefi-
ciul potenþial al blocanþilor H2 în BA
apare într-o etapã a patogenezei
alta decât depunerea de amiloid.
Breitner ºi colab5. susþin cã antago-
niºtii receptorilor H2 ar putea dimi-
nua excitotoxicitatea. Activarea
histaminicã a receptorilor H2 poate
provoca activare hipocampicã inten-
sã18 cu activarea cascadei sem-
nalelor ERK219. Histamina poate de
asemenea potenþa excitotoxicitatea
neuronalã mediatã de activarea
receptorilor NMDA in vitro20. Date
fiind beneficiile vizibile ale blocantu-
lui receptorului NMDA cu afinitate
scãzutã memantin la bolnavii cu BA
în stadiile moderate ºi avansate21, o
activitate anti-histaminicã ce dimi-
nueazã funcþia receptorului NMDA
ar putea contribui la beneficiul te-
rapeutic al cimetidinei. Din cunoº-
tinþele noastre, nimeni nu ºi-a pus
întrebarea dacã blocarea recepto-
rilor H2 ar diminua excitotoxicitatea
neuronalã in vivo.

Valorile histaminei circulante sunt
crescute în BA, ºi continuã sã
creascã pe mãsurã ce boala progre-
seazã; deºi controversatã, aceastã
creºtere se poate repercuta ºi
asupra nivelului histaminei din
SNC22. Histamina este de asemenea
toxicã pentru celulele endoteliale din
culturi23, constatare ce sugereazã o
posibilã altã locaþie unde activitatea
antihistaminicã poate proteja indivizii
faþã de BA.

O a doua posibilitate este ca nu
toþi agenþii din categoria H2 blo-
canþilor sã confere protecþie faþã de
demenþa Alzheimer. Existã voci care
susþin cã nu toþi AINS inhibitori de
ciclooxigenazã vor fi eficienþi în
reducerea riscului de BA deoarece
doar unele dintre medicamentele din
aceastã clasã interferã cu proce-
sarea gamma secretazei24. Prin
analogie, blocajul receptorilor H2 ar
putea sã nu fie acþiunea farmacolo-
gicã a acestei clase de agenþi care
oferã protecþie în faþa BA. Se poate
ca un agent H2 blocant, altul decât

cimetidina, sã posede o activitate
asupra amiloidului sau altã propri-
etate relevantã ce nu depinde de
blocajul receptorilor H2, iar acest
agent sã confere protecþie în majori-
tatea cazurilor din studiile epidemio-
logice. Deºi am ales cimetidina în
parte pentru cã este mai puþin selec-
tivã farmacologic decât alþi antago-
niºti H2, nu putem exclude aceastã
posibilitate.

O a treia variantã ar fi ca antago-
niºtii H2 sã nu ofere protecþie faþã de
BA. În timp ce douã studii au furnizat
date ce încurajeazã puternic
folosirea acestor agenþi în scãderea
riscului sau întârzierea debutului
demenþei25,26, alte studii nu au
descoperit nici o asociere27. La
urmãrirea ulterioarã a pacienþilor
incluºi într-unul din primele studii ce
au descoperit beneficii în favoarea
antagoniºtilor H2 ºi AINS asupra
prevalenþei BA, folosirea AINS a fost
asociatã în continuare cu o incidenþã
scãzutã a cazurilor noi, în timp ce
pentru blocanþii H2 nu a mai fost
gãsit nici un beneficiu în ceea ce
priveºte incidenþa28. În sfârºit, un
studiu de 12 luni a descoperit cã
antagonistul H2 nizatidinã a fost ine-
ficient în a încetini pierderea funcþiei
cognitive la pacienþii cu BA29.
Soluþionarea acestei probleme va
necesita studii controlate de profila-
xie cu antagoniºti ai receptorilor H2.

Cel mai important efect al cime-
tidinei în acest studiu a fost o
creºtere a activãrii microgliale asoci-
atã cu depozitele de amiloid la
ºoarecii transgenici. Aceastã
creºtere a fost aproape dublã ºi a
fost observatã atât în hipocamp cât
ºi în cortexul frontal, cele douã
regiuni examinate. Acest lucru nu
era aºteptat deoarece au fost publi-
cate puþine lucrãri asupra efectelor
antagoniºtilor H2 pe microglile cere-
brale. Cu toate acestea, mono-
citele/macrofagele din surse peri-
ferice pot fi influenþate de histaminã
ºi antagoniºtii H2 de o manierã în
concordanþã cu ce am observat noi
în creier. 

De exemplu, în cazul mononu-
clearelor din sângele periferic, hista-
mina poate diminua producþia cres-
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Figura 5.Figura 5. Imunohistochimia CD11b pen-
tru microglii la ºoarecii transgenici
APP+PS1 dupã 12 luni de tratament cu
cimetidinã. Coloraþia imunohistochimicã
Cd11b (anticorp mac-1) a fost aplicatã
unor secþiuni provenite din cortexul ante-
rior (imaginile A ºi B) ºi hipocamp (imagi-
nile C ºi D). Imaginile A ºi C provin de la
ºoareci cãrora li s-a administrat lichid de
vehicul iar B ºi D de la cei care au prim-
it cimetidinã timp de 12 luni. Magnificaþia
= 40x. Bara de scalã = 120 µm.

Figura 6. Figura 6. Cimetidina determinã intensifi-
carea reacþiei imunohistochimice pentru
CD11b în cortexul anterior dupã 12 luni
de tratament cu cimetidinã prin inter-
mediul apei de bãut. Datele sunt expri-
mate ca procentaj din aria mãsuratã ce
se dovedeºte pozitivã (coloratã) pentru
produsul reacþiei imunohistochimice.
„VEH” (barele albastre) reprezintã
ºoarecii trataþi cu lichid de vehicul. „CIM”
(barele roºii) reprezintã ºoarecii trataþi cu
cimetidinã. Valorile reprezintã media ±
s.e.m. **P < 0,01.
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cutã de factor de necrozã tumoralã
alfa indusã de lipopolizaharide.
Acest efect este blocat de
antagoniºtii H230,31. Dacã cimetidina
ar avea o activitate similarã în
creierul ºoarecilor transgenici, ar
putea creºte sinteza TNF-alfa în
microglii, deja indusã de proximi-
tatea plãcii amiloide. S-a raportat de
asemenea cã histamina scade sin-
teza fracþiunii C5 a complementului
în culturile de macrofage peritoneale
într-o manierã reversibilã de cãtre
cimetidinã32. Dat fiind potenþialul
amiloidului de a activa cascada com-
plementului3, suprimarea de cãtre
cimetidinã a efectului supresor pu-
ternic al histaminei asupra comple-
mentului poate accelera procesul
inflamator la ºoarece. În cele din
urmã, cimetidina poate accelera
transformarea monocitelor periferice
în macrofage33, un proces analog
activãrii monocitelor rezidente,
microgliile, în SNC.

În problema reglãrii periferice a
monocitelor de cãtre histaminã,
datele existente în literaturã sunt
consistente în susþinerea unui efect
activator al cimetidinei. Recent, atât
noi cât ºi alþi cercetãtori am afirmat
cã un oarecare grad de activare a
microgliilor în SNC poate fi de fapt
benefic pentru boli ce implicã
depunerea de amiloid, cel puþin la
ºoarecii transgenici34,35. Deºi este
sigur cã activarea microglialã exce-
sivã este nocivã, faptul cã cimetidina
promoveazã un grad de activare
microglialã beneficã, ar putea consti-
tui un mecanism prin care acest
medicament reduce riscul de
apariþie a BA.
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Profile ale exprimãrii citokinelor
ºi beta amiloidului în salivã,
markeri recunoscuþi pentru
boala Alzheimer probabilã

RezumatRezumat

Diagnosticul de boalã Alzheimer (BA) probabilã se pune pe baza testelor psihiatrice ºi imageriei cerebrale ºi poate fi confirmatDiagnosticul de boalã Alzheimer (BA) probabilã se pune pe baza testelor psihiatrice ºi imageriei cerebrale ºi poate fi confirmat
doar post mortem. Scopul acestui studiu a fost sã testeze ipoteza conform cãreia concentraþiile anumitor factori potenþial implicaþidoar post mortem. Scopul acestui studiu a fost sã testeze ipoteza conform cãreia concentraþiile anumitor factori potenþial implicaþi
în patogeneza BA, incluzând proteina în patogeneza BA, incluzând proteina ββ-amiloid (A-amiloid (Aββ), citokinele proinflamatorii ºi markerii apoptozei, sunt crescute în plasma ºi), citokinele proinflamatorii ºi markerii apoptozei, sunt crescute în plasma ºi
în saliva persoanelor cu BA probabilã comparativ cu martorii. Rezultatele au arãtat cã nivelurile plasmatice ale factorului deîn saliva persoanelor cu BA probabilã comparativ cu martorii. Rezultatele au arãtat cã nivelurile plasmatice ale factorului de
necrozã tumoralã (TNF)-necrozã tumoralã (TNF)-αα au fost semnificativ mai mari la subiecþii cu BA probabilã, comparativ cu martorii. Tendinþele generaleau fost semnificativ mai mari la subiecþii cu BA probabilã, comparativ cu martorii. Tendinþele generale
sugereazã cã nivelurile plasmatice ale proteinei Asugereazã cã nivelurile plasmatice ale proteinei Aββ ºi interleukinei (IL)-1ºi interleukinei (IL)-1ββ, precum ºi concentraþiile salivare ale proteinei A, precum ºi concentraþiile salivare ale proteinei Aββ, IL-, IL-
11ββ, TNF-, TNF-αα ºi IL-6, precum ºi ligandul solubil Fas, anexina au fost de asemenea crescute la subiecþii cu BA probabilã. Analizaºi IL-6, precum ºi ligandul solubil Fas, anexina au fost de asemenea crescute la subiecþii cu BA probabilã. Analiza
puterii statistice oferã estimãri realiste ale dimensiunii lotului necesar pentru a obþine rezultate semnificative statistic. Analizaputerii statistice oferã estimãri realiste ale dimensiunii lotului necesar pentru a obþine rezultate semnificative statistic. Analiza
covariantã a  dispoziþiei psihice ºi a nivelurilor plasmatice ºi salivare ale acestor markeri nu a arãtat nici o corelaþie. Privite percovariantã a  dispoziþiei psihice ºi a nivelurilor plasmatice ºi salivare ale acestor markeri nu a arãtat nici o corelaþie. Privite per
ansamblu, aceste rezultate preliminarii sugereazã cã markerii testaþi aici în plasmã ºi saliva totalã ar putea servi ca indicatori deansamblu, aceste rezultate preliminarii sugereazã cã markerii testaþi aici în plasmã ºi saliva totalã ar putea servi ca indicatori de
confirmare pentru anumite condiþii patologice, inclusiv BA probabilã.confirmare pentru anumite condiþii patologice, inclusiv BA probabilã.
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Introducere Introducere 

Boala Alzheimer (BA) este o maladie
neurodegenerativã progresivã ce
afecteazã estimativ 2,3 milioane de
americani1. Este cea mai comunã
formã de demenþã. Nu mai târziu de
1997, ºase pânã la zece procente
dintre persoanele în vârstã de 65 de

ani sau mai mult erau raportate ca
prezentând manifestãri de demenþã,
ce puteau în cele mai multe cazuri
(66%) fi puse pe seama BA proba-
bile2. Odatã cu prelungirea duratei
de viaþã a americanilor, numãrul per-
soanelor din SUA cu BA probabilã
este aºteptat sã creascã. Se pre-

conizeazã cã în anul 2050 boala va
afecta aproximativ 10,3 milioane de
americani3.

Simptomatologia BA, ce este în
principal, dar nu exclusiv, o boalã a
senescenþei, constã în confuzie,
dezorientare, dificultãþi în efectuarea
sarcinilor de zi cu zi, schimbãri de
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personalitate ºi o tulburare progre-
sivã de memorie. Hipocampul ºi cor-
texul cerebral sunt afectate prefe-
renþial. Pe mãsurã ce boala progre-
seazã cãtre stadii mai severe,
pacientul devine din ce în ce mai
dependent de îngrijire, instituþiona-
lizatã (cum ar fi casele de îngrijire ºi
personalul medical) ºi neinstituþiona-
lizatã (membri ai familiei, prieteni)4.

Informaþiile disponibile susþin o
predispoziþie geneticã pentru BA.
Genele presenilinei, asociate cu
apariþia precoce a BA, par sã aibã o
transmitere autozomal dominantã5.
Gena apolipoproteinei E (ApoE) este
în relaþie strânsã cu BA sporadicã ºi
cu debut tardiv. Cu cât existã mai
multe copii ale alelei ApoEε4, cu atât
este mai mare riscul de a dezvolta
BA6. Polimorfismul genelor ce
regleazã pozitiv citokina proinflama-
torie interleukina (IL)-1α a fost asoci-
at cu o creºtere a incidenþei BA7,8, în
timp ce polimorfismul genelor ce
regleazã negativ aceastã citokinã
scade semnificativ incidenþa BA7.

Leziunile histopatologice clasice
de BA pot fi observate doar post
mortem, ºi includ plãcile de amiloid
extracelulare (plãci senile) ºi aglo-
merãrile neurofibrilare intracelulare.
Plãcile senile constau în special din
depozite extracelulare de peptide de
β-amiloid (Aβ, 40-42 aminoacizi),
dispuse într-o conformaþie planã.
Fragmentele de Aβ sunt desprinse
dintr-o proteinã intracelularã mare,
precursoare a β-amiloidului, legatã
de membrana celularã ºi care este
supraexprimatã prin prelungiri neu-
ronale anormale numite prelungiri
distrofice9. Citokina S100β, eliberatã
din astrocite consecutiv activãrii de
cãtre IL-1α sau IL-1β, stimuleazã
transformarea prelungirilor distrofice
în plãci Aβ12. Precusrsorul Aβ este
clivat de cãtre enzimele proteolitice
β ºi α-secretazã, ce par a fi codate
de o genã a presenilinei10,11.
Fragmentele mai mari (cum ar fi
Aβ42, Aβ43) tind sã formeze mai
uºor agregate decât peptidele mai
mici (cum ar fi Aβ40) pentru a forma
plãcile caracteristice9. A fost sugerat
cã pericitele cu rol de fagocite ºi
astrocitele înglobeazã Aβ încercând

sã elimine peptidul din spaþiul
extracelular cerebral ºi îl transbor-
deazã prin bariera hematoencefalicã
în circulaþie13. Aceastã cercetare
urmãreºte, în parte, testarea directã
a acestei posibilitãþi, prin evaluarea
concentraþiilor Aβ în umorile sis-
temice,  cum ar fi plasma ºi saliva
totalã, la subiecþii cu BA probabilã,
comparativ cu martori.

Consecutiv clivajului precursoru-
lui ºi asamblãrii peptidelor Aβ rezul-
tate în plãci fibrilare, apare inflamaþia
cronicã ce este condusã ºi reglatã
prin producþia de citokine proinfla-
matorii. Celulele gliale activate (cum
sunt astrocitele ºi microgliile)14

secretã IL-1α, IL-1β, IL-6 ºi factor de
necrozã tumoralã (TNF)-α, precum
ºi chemotaxine ºi radicali oxidativi ce
contribuie de asemenea la neuroto-
xicitatea observatã15,16. Celulele glia-
le activate (cum sunt astrocitele)
produc de asemenea Aβ prin
scindarea proteinei precursoare de
cãtre β-secretazã dupã expunerea la
interferon (IFN)-γ ºi combinaþii TNF-
α/IL-1β17. Pornind de la aceste date
existente în literatura de specialitate,
un scop secundar al studiului a fost
monitorizarea nivelurilor plasmatice
ºi salivare de citokine proinflamatorii
potenþial asociate cu procesul pato-
logic din BA.

Mecanismul morþii neurale în BA
pare sã fie apoptoza, întrucât frag-
mentarea ADN-ului, micºorarea
celulelor, vacuolizarea membranei ºi
activarea caspazei sunt prezente
toate în neuronii implicaþi18,19. Aβ pare
sã fie unul, dacã nu cel mai impor-
tant factor declanºator al apoptozei
neuronale, iar Aβ extracelular a fost
dovedit cã activeazã kinaza c-Jun-
N-terminalã, ce duce la transcripþia
ligandului Fas (FasL). Legarea FasL
de Fas determinã activarea cap-
sazei20,21. Am arãtat de asemenea cã
Aâ induce apoptoza limfocitelor22. O
manifestare a apoptozei la nivel
celular este legarea anexinei de
zonele membranei plasmatice ce
exprimã fosfatidilserinã23. Concen-
traþii circulante ale anexinei ºi ale
formei solubile a FasL (sFasL) au
fost raportate sistematic în plasma ºi
serul pacienþilor cu diverse boli23-25.

Privite global, aceste informaþii
ne-au determinat sã testãm dacã nu
cumva nivelurile plasmatice ºi sali-
vare de anexinã ºi sFasL sunt cres-
cute la pacienþii cu BA probabilã,
comparativ cu martorii. 

Raþionamentul fundamental al
acestui studiu este acela cã, întrucât
numeroase studii au folosit compo-
nente ale sângelui (celule, plasmã,
ser) pentru cuantificarea markerilor
potenþiali asociaþi cu diagnosticul de
BA probabilã26,27, existã temeri cã
prelevarea sângelui la pacienþi pre-
supune un disconfort important ºi
poate necesita instruire specializatã.
Saliva ar putea fi un fluid potenþial
util acestui scop deoarece este sim-
plu ºi ieftin de prelevat.

Pânã acum nu existã informaþii
comparative privind folosirea salivei
totale ºi a celei prelevate direct de la
nivelul glandei parotide pentru a
facilita diagnosticul de BA probabilã.
Este posibil ca factorii ce apar în
plasma subiecþilor cu BA probabilã
sã pãtrundã în parenchimul glandei
salivare prin exsudatul seros din
microcirculaþia salivarã, sau sã fie
incorporaþi în salivã în timpul formãrii
acesteia. Astfel, evaluarea ºi core-
larea concentraþiilor relative ale
acestor factori în plasmã ºi salivã la
acest lot de pacienþi par sã prezinte
importanþã clinicã.

Este important de remarcat cã
unii dintre markerii testaþi în acest
studiu nu se aºteaptã a fi specifici
pentru diagnosticul de BA probabilã
per se. În mod cert, creºterea
citokinelor proinflamatorii în plasmã
sau în salivã, de exemplu, trebuie sã
ridice suspiciunea unui proces
infecþios sistemic sau la nivelul cavi-
tãþii bucale. Împreunã, totuºi, niveluri
crescute de citokine proinflamatorii,
markeri ai apoptozei ºi Aβ în plasmã,
salivã sau ambele pot ajuta în for-
mularea unui diagnostic de BA pro-
babilã. Fãrã îndoialã, detectarea Aβ
în plasmã ºi în salivã are potenþialul
de a fi cel mai specific marker pentru
BA probabilã.

Pe scurt, obiectivul global al
acestui studiu a fost cercetarea
prezenþei ºi concentraþiei anumitor
markeri umorali în plasma ºi în sali-
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va subiecþilor cu BA probabilã. Des-
coperirile noastre susþin, cel puþin în
parte, ipoteza cã nivelurile plasmati-
ce ºi salivare ale Aβ, IL-1β, IL-6 ºi
TNF-α precum ºi ale anexinei ºi
sFasL sunt modificate la pacienþii cu
BA probabilã, comparativ cu subiec-
þii martor, aceºti markeri putând deci
deveni utili în procesul de diagnostic
al BA probabile. Rezultatele noastre
nu reuºesc sã stabileascã corelaþii
semnificative între nivelurile plasma-
tice ºi salivare pentru nici unul dintre
aceºti parametri, indicând absenþa
contaminãrii cu sânge a mostrelor
de salivã. Privite în ansamblu,
descoperirile noastre susþin raþiona-
mentul pentru utilizarea salivei ca o
sursã neinvazivã ºi necostisitoare de
fluide corporale pentru screening-ul
acestor markeri în grupurile de
pacienþi cu risc pentru BA. 

Materiale ºi metode Materiale ºi metode 

Designul ºi participanþii la studiu Designul ºi participanþii la studiu 

În acest studiu observaþional trans-
versal, subiecþii au fost investigaþi cu
ocazia unei singure vizite. Probele
au fost colectate la începutul dupã-
amiezii pentru a încerca neu-
tralizarea distribuþiei circadiene a
citokinelor28. Protoculul acestui
studiu a fost aprobat de „UCLA
Medical Institutional Review Board”,
iar subiecþii au confirmat în scris
acceptul pentru includerea în studiu.

Subiecþii (N=32) au fost pacienþi
ai Centrului de cercetare pentru
boala Alzheimer de la Facultatea de
Medicinã UCLA ºi din comunitate.
Pacienþii au fost triaþi ºi recrutaþi de
cãtre personalul clinic al centrului, ºi
au fost fie diagnosticaþi ca având
semne de BA probabilã (n=14, vârs-
ta medie: 76 ; limite: 59-89) fie repar-
tizaþi în grupul martor de subiecþi în
vârstã (n=10, vârsta medie: 66; limi-
te: 58-79) pe baza scorului Mini
Mental State Examination ºi rezul-
tatelor imageriei cerebrale (PET
scan). Un al doilea grup martor
recrutat a avut vârsta caracteristic
mai micã, toþi având pânã în 50 de
ani, fãrã acuze de tulburãri cognitive
sau de memorie sau semne

potenþiale de debut de demenþã ºi
erau toþi sãnãtoºi. Grupul de subiecþi
mai tineri a servit ca referinþã pentru
evaluarea dispoziþiei psihice.

Subiecþii au completat un ches-
tionar de triere pentru a stabili nivelul
consumului de tutun ºi alcool, starea
generalã de sãnãtate, medicaþia
administratã, afecþiunile medicale
coexistente, alergiile, apartenenþa
etnicã ºi vârsta, precum ºi profilul pe
scala dispoziþiei (POMS), un instru-
ment diagnostic ce care atât noi29 cât
ºi alþii30 l-am folosit pentru evaluarea
dispoziþiei la diverse grupuri de
pacienþi cât ºi la îngrijitorii acestora.
Chestionarul POMS cere subiecþilor
sã completeze diferenþiat (0-5) rãs-
punsurile la ºapte întrebãri: 1) tensi-
une ºi anxietate (adicã tensiune
musculo-scheletalã, psiho-motorie ºi
somaticã – coeficientul de încredere
(CI): lotul de bãrbaþi [n=350]: 0,92;
lotul de femei [650]: 0,90, 2) depre-
sie ºi deprimare (adicã starea psi-
hicã cu sentimente de inadecvare –
încrederea: bãrbaþi: 0,95, femei:
0,95), 3) furie ºi ostilitate (adicã
starea de spirit de furie ºi antipatie
faþã de ceilalþi – CI: bãrbaþi: 0,92;
femei: 0,93), 4) vigoare (scor invers)
(adicã vioiciune, energie, prietenie,
afecte pozitive – CI: bãrbaþi: 0,89,
femei: 0,87), 5) oboseala ºi inerþia
(adicã epuizarea, inerþia, lipsa de
energie – dar nu opus factorului
vigoare – CI: bãrbaþi: 0,94, femei:
0,93), 6) confuzia ºi înstrãinarea
(adicã ineficienþã cognitivã, dezorga-
nizare mentalã – CI: bãrbaþi: 0,87,
femei: 0,84) ºi 7) stãri pozitive (arti-
cole pentru variaþie – fãrã scor cal-
culat). Rãspunsul la fiecare între-
bare este examinat independent ºi,
pentru a obþine scorul POMS global,
se face suma rãspunsurilor la cele 7
întrebãri31. Atunci când capacitãþile
cognitive ale subiectului cu BA pro-
babilã au fãcut imposibile citirea
corectã, înþelegerea ºi rãspunsul la
întrebãri, un îngrijitor familiar cu
subiectul a semnat acordul informat,
a rãspuns la chestionar ºi a comple-
tat POMS.

Subiecþilor li s-a  prelevat o
mostrã de 10 ml sânge venos dintr-o
venã antebrahialã, pe EDTA ca anti-

coagulant, 3-7 ml de salivã într-o
perioadã de 2 min. dupã mestecarea
de gumã ceratã 5 min., ºi 1 ml de
lichid crevicular. Subiecþii edentaþi ºi
cei cu boli imune declarate, cancer,
ulcere orale evident sângerânde ºi
alte forme de patologie oralã au fost
excluºi.

Protocoale de laboratorProtocoale de laborator

Probele de sânge ºi salivã au fost
centrifugate imediat la temperatura
camerei (10 min, 1500 rpm) iar plas-
ma rezultatã, respectiv supernatan-
tul salivei au fost apoi congelate la
-70° C pânã la analizare.

Probele au fost testate prin
ELISA conform recomandãrilor fabri-
cantului. Kiturile ELISA erau cunos-
cute ca având reactivitate
încruciºatã neglijabilã pentru alte
specii ºi antigene. Kiturile IL-1β ºi IL-
6 (sensibilitate <104 fg/ml; coeficien-
tul intra-test: 8,33%; coeficientul de
variaþie inter-teste: 10,0%; linearita-
tea r2: 0,98), TNF-α (sensibilitate <2
pg/ml; coeficientul intra-test: 5,2%;
coeficientul de variaþie inter-teste:
8,5%; linearitatea r2: 0,98) ºi kitul Aβ
1-42 (sensibilitate <10 pg/ml; coefi-
cientul intra-test: 4,0%; coeficientul
de variaþie inter-teste: 6,8%; lineari-
tatea r2: 0,98) au fost furnizate de
Biosource International (Camarillo,
CA, USA). Kiturile sFasL (sensibili-
tate <0,1 ng/ml; coeficientul intra-
test: 6,1%; coeficientul de variaþie
inter-teste: 7%) ºi Anexin V (sen-
sibilitate <1,0 ng/ml; coeficientul
intra-test:10,0%; coeficientul de vari-
aþie inter-teste: 11%; linearitatea r2:
0,89) proveneau de la Bender
MedSystems (San Bruno, CA, USA).
Kiturile ELISA au fost citite cu un citi-
tor BioRad (model 450) la 450 nm.

Analiza datelor Analiza datelor 

Rezultatul la fiecare item al scalei
POMS precum ºi scorul POMS total
au fost comparate între cele trei
grupuri (BA probabilã, martori vârst-
nici ºi martori tineri) prin analizã
Kruskall-Wallis, deoarece a fost
violatã prezumþia de omogenitate a
variaþiei.

Markeri în salivã pentru BA probabilã
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Concentraþiile plasmatice ºi sali-
vare ale fiecãrui parametru au fost
comparate între grupul de subiecþi
cu BA probabilã ºi grupul de martori
vârstnici folosind testul-t Student sau
testul Wilcoxon atunci când erau vio-
late prezumþiile de statisticã para-
metricã, la un nivel de semnificaþie
de α=0,05. Cantitãþile mici de lichid
crevicular au împiedicat în majori-
tatea cazurilor evaluarea credibilã
prin ELISA ºi includerea în analizã.

Scalele individuale ºi scorurile
POMS totale au fost corelate cu con-

centraþiile plasmatice ºi salivare ale
parametrilor studiaþi (Pearson r).

Rezultatele preliminare furnizate
de acest studiu pilot au generat
dimensiuni ale efectelor folosite pen-
tru estimarea, prin analiza puterii
statistice (α=0,05, β=0,20), a dimen-
siunii lotului necesarã pentru a
obþine semnificaþie statisticã32.

Rezultate Rezultate 

Datele din Figura 1 sugereazã cã
nivelurile plasmatice ale Aβ tind sã

fie mai ridicate la subiecþii cu BA
probabilã  (95,43 pg/ml ± 140,67;
limite: 0 – 423,14 pg/ml), comparativ
cu subiecþii martor (0,25 pg/ml ± 0,5;
limite: 0 – 1 pg/ml) (p=0,06). Analiza
puterii statistice indicã un lot cu
mãrimea de 33 per grup ca suficient
pentru a demonstra cã subiecþii cu
BA probabilã au niveluri plasmatice
de Aβ semnificativ crescute.

Aceleaºi date aratã de aseme-
nea cã (Fig. 1) nivelurile salivare de
Aβ tind sã fie mai ridicate la subiecþii
cu BA probabilã (46,84 ± 48,53
pg/ml; limite: 0 – 144,57 pg/ml),
comparativ cu subiecþii martori
(14,03 ± 16,58 pg/ml; limite: 0 –
39,57 pg/ml). Analiza puterii statis-
tice confirmã cã un lot de 33 de
subiecþi ar fi stabilit cã pacienþii cu
BA probabilã au niveluri salivare ale
Aβ semnificativ mai ridicate decât
subiecþii martor.

În nici unul dintre grupuri nu s-a
obþinut o corelaþie semnificativã între
concentraþiile plasmatice ºi salivare
ale Aβ (0,489), indicând faptul cã Aβ
nu este un simplu exsudat din plas-
mã. Deviaþia standard mare a rezul-
tat din faptul cã aproape 50% dintre
subiecþii din ambele grupuri nu
aveau concentraþii mãsurabile de Aβ
în plasmã sau salivã.

Concentraþiile plasmatice ale IL-
1β au fost mai mari în grupul cu BA
probabilã (1,18 ± 1,53 pg/ml; limite:
0 – 3,33 pg/ml) comparativ cu grupul
martor (0,27 ± 0,46 pg/ml, limite:
0 – 1,13 pg/ml) (p=0,10) (Fig. 2). IL-
1β a fost detectabil în plasma a 66%
dintre subiecþii cu BA probabilã ºi
33% dintre subiecþii martor.
Concentraþiile salivare ale acestei
citokine (Fig. 3) au avut de aseme-
nea tendinþa sã fie mai mari la
subiecþii cu BA probabilã (12,94 ±
16,33 pg/ml, limite: 0 – 44,09 pg/ml)
comparativ cu subiecþii martor (6,49
± 5,51 pg/ml, limite: 0 – 15,74
pg/ml). Analiza puterii statistice
estimeazã cã 42 de subiecþi
per grup pentru plasmã ºi 97 de
subiecþi per grup pentru salivã ar fi
fost necesari pentru a stabili semni-
ficaþie statisticã. Nici în grupul cu BA
probabilã ºi nici în cel martor nu a
fost obþinutã corelaþie între IL-1β
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Figura 1. Figura 1. Concentraþiile β-amiloidului în plasmã (p=0,06) ºi salivã (p=0,14) la subiecþii
cu BA probabilã (coloanele roºii) ºi martori (coloanele galbene).
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Figura 2. Figura 2. Concentraþiile IL-1β în plasmã la subiecþii cu BA probabilã (coloane roºii) ºi
martori (coloane galbene), (p=0,10).
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plasmatic ºi salivar (r=0,195), con-
firmând integritatea mãsurãtorilor
salivare.

Datele din Fig. 4 aratã cã
nivelurile plasmatice ale TNF-α au
fost semnificativ mai mari la subiecþii
cu BA probabilã (27,31 ± 7,78 pg/ml,
limite: 19,44 – 47,37 pg/ml), compa-
rativ cu subiecþii martor (20,44 ±
3,03 pg /ml, limite: 15,3 – 23,10
pg/ml) (p<0,05). Concentraþiile sali-
vare ale TNF-α au avut de aseme-

nea tendinþa de a fi mai mari în
grupul de subiecþi cu BA probabilã
(18,14 ± 21,97 pg/ml, limite: 0 –
62,98 pg/ml), comparativ cu subiecþii
martor (9,38 ± 3,81 pg/ml, limite:
1,76 – 13,46 pg/ml); ºi analiza puterii
statistice a estimat o dimensiune a
lotului de 95 per grup necesarã pen-
tru obþinerea semnificaþiei statistice.
Concentraþiile plasmatice ºi salivare
ale TNF-α de asemenea nu au fost
corelate (r=0,345) în nici un grup.

Datele din Figura 5 aratã cã
nivelurile plasmatice ale IL-6 nu au
fost diferite la subiecþii cu BA proba-
bilã (0,42 ± 0,41 pg/ml, limite: 0,159
– 1,717 pg/ml) ºi la grupul martor
(0,41 ± 0,31 pg/ml, limite: 0,021 –
1,04 pg/ml). În contrast, concentraþi-
ile salivare de IL-6 au avut tendinþa
de a fi mai ridicate la subiecþii cu BA
probabilã (2,86 ± 2,64 pg/ml, limite:
0,16 – 6,70 pg/ml) comparativ cu
subiecþii din grupul martor (1,98 ±
1,39 pg/ml, limite: 0,24 – 4,46 pg/ml)
(Fig. 5). Estimarea prin analiza pute-
rii statistice sugereazã cã ar fi fost
necesari 135 de subiecþi per grup
pentru a stabili semnificaþie statisticã
pentru IL-6 salivarã. Concentraþiile
plasmatice ºi salivare de IL-6 nu au
fost semnificativ corelate (r=0,221)
pentru nici un grup.

Figura 6 demonstreazã cã
nivelurile plasmatice ale sFasL tind
sã fie mai ridicate la subiecþii cu BA
probabilã (0,35 ± 0,19 ng/ml, limite:
0 – 0,62 ng/ml) comparativ cu
subiecþii din grupul martor (0,21 ±
0,22 ng/ml, limite: 0 – 0,53 ng/ml). În
mod similar, concentraþiile salivare
ale sFasL au tins sã fie mai ridicate
la subiecþii cu BA probabilã (0,27 ±
0,51 ng/ml, limite: 0 – 1,52 ng/ml)
comparativ cu subiecþii din grupul
martor (0,14 ± 0,29 ng/ml, limite: 0 –
0,82 ng/ml) (Fig. 6). Analiza puterii
statistice a stabilit cã ar fi fost nece-
sar un grup de 34 de subiecþi pentru
plasmã ºi un unul extrem de mare,
de 223 subiecþi pentru salivã, pentru
stabilirea unei semnificaþii statistice.
Nivelurile salivare de sFasL au fost
sub limitele detectabile de kitul
ELISA la 64% dintre subiecþii cu BA
probabilã ºi la majoritatea (88%)
celor din grupul martor, dupã cum
era de aºteptat. Concentraþiile plas-
matice ºi salivare ale sFasL nu au
fost corelate (r=0,217) la nici unul
dintre grupuri.

Contrar aºteptãrilor, concentraþi-
ile plasmatice ale Anexinei V au tins
sã fie mai mari în grupul martor (2,52
± 3,14 ng/ml, limite: 0 – 8,31 ng/ml)
comparativ cu grupul cu BA proba-
bilã (1,53 ± 1,56 ng/ml, limite: 0 –
3,86 ng/ml), deºi tendinþa realã ar fi
putut fi mascatã de o excepþie din
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Figura 3. Figura 3. Concentraþiile IL-1β în salivã la subiecþii cu BA probabilã (coloane roºii) ºi
martori (coloane galbene), (p=0,25).
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Figura 4. Figura 4. Concentraþiile TNF-α în plasmã ºi salivã la subiecþii cu BA probabilã
(coloane roºii) ºi martori (coloane galbene).
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grupul martor (8,31 ng/ml) (Fig. 7).
Concentraþiile salivare ale Anexinei
V au confirmat tendinþa sugeratã, ºi
anume cã nivelurile anexinei tind sã
fie mai ridicate la subiecþii din grupul
martor (2,36 ± 2,85 ng/ml, limite: 0 –
7,31 ng/ml), comparativ cu subiecþii
cu BA probabilã (0,63 ± 1,84 ng/ml,
limite: 0 – 6,14 ng/ml) (Fig. 7).
Anexina salivarã nu a fost detectatã
la 63% dintre subiecþii cu BA proba-
bilã, comparativ cu 43% dintre
subiecþii din grupul martor. Analiza
puterii statistice a stabilit cã un lot cu
151 subiecþi per grup ar fi fost sufi-
cient pentru a stabili cã nivelurile
plasmatice de anexinã sunt mai ridi-
cate la subiecþii martor, comparativ
cu subiecþii cu BA probabilã. Aceeaºi
analizã a stabilit de asemenea cã un
lot mai mic, de 41 de subiecþi per
grup, ar confirma observaþia cã
subiecþii cu BA probabilã prezintã
concentraþii salivare de anexinã
semnificativ mai mici, comparativ cu
subiecþii martori. A fost detectatã o
corelaþie semnificativã între concen-
traþiile plasmatice ºi salivare ale
Anexinei V (r=0,611, p<0,05).

Scorul POMS pentru subiecþii cu
BA (39,0 ± 35,95, limite: 6 – 129) a
fost semnificativ (p<0,05) mai mare
comparativ cu subiecþii martori vârst-
nici (3,22 ± 27,34, limite: –26 – 53) ºi
pentru grupul de martori tineri (–3,76
± 12,96, limite: –23 – 8) (Fig. 8).
Scorul POMS total ºi rãspunsurile la
fiecare item al scalei sugereazã clar
un profil al dispoziþiei relativ afectat
la subiecþii cu BA probabilã, în spe-
cial pe scalele „obosealã ºi inerþie”,
„confuzie ºi înstrãinare” ºi „vigoare”
inversatã (Fig. 9). Nu au fost obser-
vate corelaþii între concentraþiile
citokinelor proinflamatorii investigate
în plasmã sau salivã ºi POMS total
sau rãspunsurile individuale la
fiecare întrebare.

Discuþii Discuþii 

Raþionamentul central al acestui
studiu a fost acela cã diagnosticul de
BA probabilã poate fi îmbunãtãþit
prin evaluarea anumitor markeri
prezenþi în diferite fluide ale organis-
mului. Numeroase studii au utilizat
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Figura 5. Figura 5. Concentraþiile IL-6 în plasmã (p=0,97) ºi salivã (p=0,53) la subiecþii cu BA
probabilã (coloane roºii) ºi martori (coloane galbene).
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Figura 6. Figura 6. Concentraþiile ligandului solubil Fas (sFasL) în plasmã (p=0,14) ºi salivã
(p=0,47) la subiecþii cu BA probabilã (coloane roºii) ºi martori (coloane galbene).
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Figura 7. Figura 7. Concentraþiile anexinei V în plasmã (p=0,36) ºi salivã (p=0,19) la subiecþii
cu BA probabilã (coloane roºii) ºi martori (coloane galbene).
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componente sanguine (cum ar fi
celule, plasmã, ser) pentru explo-
rarea markerilor potenþiali asociaþi
cu diagnosticul de BA probabilã26,27.
Cu toate acestea, persitã îngrijo-
rarea asupra oportunitãþii recoltãrii
de sânge la aceºti pacienþi, deoa-
rece implicã disconfort important
pentru pacient ºi adesea necesitã
instruire specializatã. Am testat dacã
saliva totalã, ce poate fi obþinutã de
rutinã prin metode neinvazive, poate
fi un fluid potenþial folositor pentru
acest scop. În aceastã privinþã, abor-
darea noastrã este novatoare, de
vreme ce, dupã cunoºtinþele noas-
tre, pânã acum nu existã informaþii
referitoare la folosirea salivei totale

sau parotidiene pentru facilitarea
diagnosticului de BA probabilã. Este
posibil ºi chiar probabil ca factorii
studiaþi sã intre în parenchimul glan-
dei salivare prin exsudare seroasã
din microcirculaþia salivarã sau sã fie
incorporaþi în salivã în timpul formãrii
acesteia. În concluzie, o provocare
pentru clinicieni este stabilirea dacã
anumiþi factori cheie pot fi evaluaþi
prin metode de încredere la subiecþii
cu BA probabilã. Pe baza acestor
descoperiri, va fi apoi crucial sã sta-
bilim momentul apariþiei acestor fac-
tori în plasma ºi în saliva subiecþilor
cu risc pentru BA pentru a caracteri-
za utilizarea factorilor ca potenþiali
co-markeri sau chiar indicatori pre-

dictivi pentru diagnosticul de BA
probabilã. Pe scurt, detectarea anu-
mitor factori cheie în fluidele sis-
temice ar putea contribui la identifi-
carea precoce a simptomatologiei
BA probabile.

În prezent nu existã un marker
specific pentru diagnosticul BA.
Clinicienii trebuie sã se bazeze pe
rezutltatele anormale la testele cog-
nitive ºi de memorie ºi pe imageria
cerebralã. Diagnosticul definitiv de
BA poate fi obþinut doar post
mortem, prin evidenþierea anumitor
elemente histopatologice cheie la
nivelul sistemului nervos central,
adicã plãcile senile ºi aglomerãrile
neurofibrilare. Astfel, este important
de observat cã factorii ce pot fi iden-
tificaþi sistemic, poate cu excepþia
proteinei Aβ, nu trebuie consideraþi
specifici pentru diagnosticul de BA
probabilã  per se. Creºterea citoki-
nelor proinflamatorii în plasmã sau
în salivã poate semnifica un proces
infecþios, sistemic sau în cavitatea
oralã, incipient sau cronic; markerii
solubili ai apoptozei pot dezvãlui
prezenþa multor procese patologice
ce implicã toxicitate ºi moarte celu-
larã33. Cercetarea prezentatã de noi,
totuºi, a urmãrit testarea ipotezei
dacã, privite pe ansamblu, creºterea
concentraþiilor citokinelor proinfla-
matorii, markerilor apoptozei ºi con-
centraþiei Aβ în plasmã, salivã sau
ambele pot fi utile în facilitarea deci-
ziei diagnostice pentru BA probabilã.

Pe scurt, am cãutat sã testãm
dacã mediatorii proinflamatori locali
(IL-6, IL-1β ºi TNF-α), markerii apop-
tozei (sFasL ºi Anexina V) ºi Aβ au
concentraþii mai mari în plasma ºi
fluidele orale la subiecþii cu BA
probabilã comparativ cu subiecþii
martor. Deoarece saliva este pro-
dusã de glandele salivare, în timp ce
lichidul crevicular este primar un
exudat direct din ser, am cãutat sã
comparãm cele douã fluide. Totuºi,
curând colectarea lichidului crevicu-
lar la subiecþii din studiu s-a dovedit
nepracticã ºi prea invazivã, împie-
dicând astfel veridicitatea acestor
evaluãri. Cea mai mare contribuþie la
saliva oralã totalã o are glanda
parotidã, ce poate fi accesatã ºi
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Figura 8. Figura 8. Media scorului POMS total pentru subiecþii cu BA probabilã (coloana roºie)
comparativ cu martorii vârstnici (coloana galbenã) ºi martorii tineri (coloana gri).
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Figura 9. Figura 9. Scorul mediu al rãspunsurilor la fiecare întrebare din scala POMS comparat
între subiecþii cu BA probabilã (coloana roºie), martorii vârstnici (coloana galbenã) ºi
martorii tineri (coloana gri) (* p<0,05).
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cateterizatã prin ductul Stenon.
Acest protocol relativ simplu este
minim invaziv, produce disconfort
minor ºi are avantajul de a furniza
secreþie parotidianã purã cu o ratã
de curgere controlatã. Descoperirile
noastre susþin, cel puþin în parte,
ipoteza conform cãreia nivelurile
plasmatice ºi salivare ale Aβ, IL-1β,
IL-6 ºi TNF-α, precum ºi ale ane-
xinei ºi sFasL sunt modificate la
pacienþii cu BA probabilã, compara-
tiv cu subiecþii martor. Aceste
decoperiri pledeazã în favoarea uti-
lizãrii lor în diagnosticul BA proba-
bile.

Creierul nu are drenaj limfatic
precum majoritatea celorlalte organe
din corp; drenajul se face prin sis-
temul venos ºi prin bariera hema-
toencefalicã. Aβ pare a fi unul dintre
produºii transportaþi în acest mod,
dupã cum este sugerat de faptul cã
plãcile senile, formate din Aβ com-
pactat, se acumuleazã în jurul
vaselor din creier. Aβ dispus în plãci
compacte poate fi gãsit în spaþiile
perivasculare Robin-Virchow ale
vascularizaþiei cerebrale. Aceste
spaþii constituie canale limfatice pen-
tru pereþii vaselor sanguine34. Aβ
poate pãrãsi SNC prin limfatice de-a
lungul acestor spaþii sau datoritã
unui anumit grad de permeabilitate a
straturilor endoteliale38. Alternativ,
pericitele capabile de fagocitozã ºi
astrocitele pot transporta peptidele
de Aβ prin bariera hematoencefalicã
pentru a fi apoi eliberate în circu-
laþie13. Aβ odatã ajuns în periferie
poate juca rol de antigen activator
pentru sistemul imun, ducând la
activare imunã sistemicã, inclusiv
producþia de citokine inflamatorii, ce
s-a observat cã sunt crescute în
plasmã35-39.

Studiul nostru a dezvãluit tendin-
þe clare de creºtere a proteinei Aβ
atât în plasma cât ºi în saliva
subiecþilor cu BA probabilã.
Detectarea Aβ în saliva subiecþilor
martor a fost surprinzãtoare. Nu mai
puþin adevãrat, este posibil ca
aceastã proteinã în salivã sã provinã
din activarea (de cãtre citokinele
proinflamatorii salivare la care se
adaugã protecþia imunã pentru boli

gingivale ºi alte condiþii stomatolo-
gice) a keratinocitelor ºi fibroblaºtilor
din cavitatea bucalã. Aceste celule
ar putea apoi elibera proteina pre-
cursoare a Aβ într-o manierã
asemãnãtoare celulelor gliale, con-
secutiv activãrii de cãtre TNF-α ºi
alte citokine17. Este posibil ca pro-
teina precursoare sã fie apoi
scindatã de proteazele orale pentru
a genera peptide Aβ imunoreactive,
întrucât ºi alte enzime în afara sis-
temului secretazelor pot scinda pro-
teina precursoare, înclusiv cas-
pazele activate40. Astfel, proteina
precursoare ar putea fi clivatã de
proteaze din placa periodontalã, o
ipotezã ce trebuie testatã în viitor.
Dupã cum a fost prezentat anterior,
Aβ depus la nivelul leziunilor cere-
brale poate ajunge ºi în circulaþie ºi
poate fi incorporat în produsul de
secreþie al glandelor salivare. Alter-
nativ, Aβ poate proveni din oro- ºi
nazofaringe, aflate în contiguitate cu
cavitatea bucalã ºi au potenþialul de
a transvaza substanþe în acele zone
prin microcirculaþia localã. Indiferent
de mecanismul prin care Aβ ajunge
în cavitatea oralã, datele noastre
indicã o tendinþã clarã a subiecþilor
cu BA probabilã de a avea niveluri
de Aβ semnificativ mai ridicate atât
în plasmã cât ºi în salivã, concen-
traþiile salivare ne fiind corelate cu
cele plasmatice, astfel reflectând
absenþa unei cât de mici conta-
minãri.

Faptul cã probele noastre de
salivã nu au fost contaminate cu
exsudat din ser din cauza ulceraþiilor
orale ºi problemelor asemãnãtoare a
fost confirmat de lipsa de corelare
pentru oricare citokinã proinflamato-
rie testatã. Într-adevãr, nu este sur-
prinzãtor cã nu am reuºit sã obþinem
corelaþii semnificative între citokinele
testate în plasmã sau în salivã,
aceasta datorându-se fluctuaþiilor
circadiene ale secreþiei fiecãrei
citokine în parte28.

Creºterea concentraþiilor citoki-
nelor proinflamatorii, central sau pe-
riferic, poate induce o creºtere a
markerilor solubili ai apoptozei. IL-6
poate regla pozitiv aoptoza indusã
de sFas. Concentraþiile crescute de

IL-6 în LCR la subiecþii cu BA proba-
bilã au fost corelate semnificativ cu
sFas în LCR37. Anexina V, un factor
important de limitare a proprietãþilor
procoagulante ºi proinflamatorii ale
unei celule muribunde în timpul
apoptozei, se exprimã prin fosfa-
tidilserinã. Anexina solubilã nu a fost
impicatã direct în patogeneza BA,
dar are potenþialul de a fi un marker
detectabil în BA deoarece apoptoza
este unul din mecanismele morþii
neuronale din BA.

În timp ce markerul apoptozei
sFasL a arãtat, dupã cum se
aºtepta, cã nivelurile plasmatice ºi
salivare tind sã fie mai ridicate la
subiecþii cu BA probabilã, compara-
tiv cu subiecþii martor, exprimarea
anexinei a fost, surprinzãtor, opusã
(Fig. 7). S-a observat cã nivelurile
plasmatice ºi salivare ale anexinei
sunt mai ridicate la grupul martor. Nu
putem explica complet aceastã
observaþie prin cunoºtinþele actuale,
exceptând reafirmarea faptului cã
apoptoza nu este un proces specific
BA, creºterea anexinei putând fi
determinatã ºi de alte cauze.
Alternativ, nu putem exclude posibil-
itatea ca factori precum Aβ sau
citokinele proinflamatorii, prin
mecanism competitiv, sã stânje-
neascã recunoaºterea imunã al epi-
topului specific detectat de kitul
ELISA pentru anexinã.

Starea de dispoziþie a fost de
asemenea corelatã cu modificãrile
concentraþiilor citokinelor în fluidele
orale. A fost dovedit cã stresul aca-
demic provoacã o creºtere a IL-1β
creviculare ce stimuleazã resorbþia
osoasã, inhibã formarea osoasã ºi
se regãseºte în concentraþii mari în
zonele de inflamaþie periodontalã35.
Deºi stãrile psihice pot sã nu fie
responsabile pentru neuropatologia
BA, este posibil ca starea de dispo-
ziþie la pacienþii cu BA probabilã sã
fie corelatã cu citokinele proinflama-
torii testate în sânge ºi în salivã. Am
testat aceastã ipotezã folosind
POMS. Rezultatul POMS aratã cã
subiecþii cu BA sunt caracterizaþi de
un profil al dispoziþiei mai afectat. A
fost stabilitã o legãturã între dispo-
ziþie ºi IL-6 plasmaticã la îngrijitorii

subiecþilor cu BA, în care la îngrijitori
s-a observat creºterea IL-641. Sunt
necesare studii ulterioare care sã
testeze dacã tulburãrile de dispoziþie
la subiecþii cu BA probabilã con-
tribuie semnificativ la creºterea
observatã a concentraþiilor cito-
kinelor plasmatice ºi salivare.

În concluzie, datele pe care le-am
prezentat în acest studiu preliminar
sugereazã cã markerii testaþi aici în
plasmã ºi salivã totalã pot servi ca
indicatori de confirmare pentru unele
condiþii patologice, inclusiv BA pro-
babilã. Studiul nostru naºte noi între-
bãri, al cãror rãspuns poate fi oferit
de cercetãri viitoare. Privitã în
ansamblu, aceastã linie de cercetare
este importantã clinic deoarece ar
putea genera mijloace puternice, noi
ºi îmbunãtãþite pentru diagnosticul ºi
tratamentul precoce al BA probabile.
Acest lucru este deosebit de impor-
tant dacã avem în vedere faptul cã
aceste tratamente ar putea ameliora
semnificativ calitatea vieþii pacien-
þilor ºi îngrijitorilor acestora, precum
ºi creºte speranþa lor de viaþã, limi-
tatã acum, în medie, la 7,3 ani dupã
apariþia simptomelor42.
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Modelele animale de senescenþã
acceleratã au fost obþinute din linii
genetice murine naturale, derivate
din încruciºarea accidentalã între
ºoarecii AKR ºi una sau mai multe
linii murine necunoscute. Liniile
genetice predispuse a prezenta
semne de îmbãtrânire acceleratã au
devenit cunoscute ca ºoareci predis-
puºi la senescenþã acceleratã
(senescence-accelerated mouse
prone – SAMP)1,2. Unele linii rezul-

tate din aceeaºi încruciºare sunt
rezistente la îmbãtrânirea pre-
maturã, fiind numite SAMR. Existã
mai multe linii predispuse la
senescenþã acceleratã ºi patru linii
rezistente. Liniile SAMP prezintã un
numãr de semne comune de
senescenþã prematurã, ce includ
înãsprirea blanei, lordocifozã, leziuni
cutanate perioculare, activitate
redusã ºi duratã micã de
supravieþuire1,3. În plus, fiecare linie
SAMP prezintã un fenotip clinic sau
patologic specific. Aceste semne

clinice includ deficite precoce ale
învãþãrii ºi memoriei, cataractã,
atrofie cerebralã, osteoporozã senilã
ºi degenerescenþa articulaþiei tem-
poromandibulare. Dintre seriile
SAMP, SAMP8 ºi SAMP10 prezintã
un proces de îmbãtrânire cu debut
precoce ºi avansare rapidã, evi-
denþiat prin analiza parametrilor
îmbãtrânirii, cum ar fi curbele de
supravieþuire ºi un sistem de
gradare pentru modificãri specifice
legate de vârstã3. De asemenea,
prezintã o deteriorare semnificativã
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Creºterea 4-hidroxi-2-nonenal,
un produs final important
al peroxidãrii lipidelor, în creierul
a douã linii murine cu îmbãtrânire
acceleratã, SAMP8 ºi SAMP10
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Liniile murine cu senescenþã acceleratã (SAMP8 ºi SAMP10) s-au impus ca modele animale ale procesului de îmbãtrânire. ÎnLiniile murine cu senescenþã acceleratã (SAMP8 ºi SAMP10) s-au impus ca modele animale ale procesului de îmbãtrânire. În
contrast, SAMR1 este o linie strâns înruditã ce prezintã îmbãtrânire normalã. 4-hidroxi-2-nonenal (HNE), un important produscontrast, SAMR1 este o linie strâns înruditã ce prezintã îmbãtrânire normalã. 4-hidroxi-2-nonenal (HNE), un important produs
final al peroxidãrii lipidelor, joacã un rol important în exercitarea efectelor citopatologice produse de stresul oxidativ in vivo.final al peroxidãrii lipidelor, joacã un rol important în exercitarea efectelor citopatologice produse de stresul oxidativ in vivo.
Folosind o metodã imunocitochimicã, am detectat niveluri crescute de proteine HNE-modificate în creierul ºoarecilor SAMP8 ºiFolosind o metodã imunocitochimicã, am detectat niveluri crescute de proteine HNE-modificate în creierul ºoarecilor SAMP8 ºi
SAMP10 faþã de ºoarecii SAMR1. Concentraþii crescute de proteine HNE-modificate au fost gãsite în citoplasma neuronilor,SAMP10 faþã de ºoarecii SAMR1. Concentraþii crescute de proteine HNE-modificate au fost gãsite în citoplasma neuronilor,
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stresul oxidativ este prezent la ºoarecii SAMP8 ºi SAMP10 ºi este posibil sã joace un rol în îmbãtrânire; (2) HNE poate contribuistresul oxidativ este prezent la ºoarecii SAMP8 ºi SAMP10 ºi este posibil sã joace un rol în îmbãtrânire; (2) HNE poate contribui
la modificãrile citopatologice din creierul acestor ºoareci.la modificãrile citopatologice din creierul acestor ºoareci.
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legatã de vârstã a memoriei ºi
capacitãþii de învãþare la testele de
evitare pasivã ºi activã faþã de
ºoarecii SAMR14. Comparativ cu
durata de viaþã a patru dintre liniile
SAMR, durata de viaþã a liniilor
SAMP a fost de 43-85% din aceasta,
ºapte dintre cele nouã linii având o
duratã de viaþã mai micã de 61% din
media valorii SAMR1,2.

Mecanismul sau mecanismele de
inducere a îmbãtrânirii accelerate ºi
deficitelor de memorie ºi învãþare
asociate cu vârsta la ºoarecii
SAMP8 ºi SAMP10 sunt încã
neclare. Analizând expresia
virusurilor leucemiei murine endo-
gene (MuLV) în creierul ºoarecilor cu
senescenþã acceleratã (SAMP8) ºi
relaþia între aceasta ºi histopatologia
cerebralã, Jeong ºi colab. (2002)5 au
sugerat cã MuLV ar putea juca un rol
important în procesele de
îmbãtrânire cerebralã la ºoarecii
SAMP8. Mai multe dovezi indicã de
asemenea cã stresul oxidativ ar
putea juca un rol important în mai
multe stãri patologice printre care
cancerul, neurodegenerescenþa,
ateroscleroza, diabetul ºi artrita
reumatoidã precum ºi în toxicitatea
medicamentoasã, leziunea de reoxi-
genare postischemicã ºi îmbã-
trânire6. A fost raportat cã ºoarecii
SAMP8 prezintã semne ale stresului
oxidativ la nivelul creierului, de pildã
scãderea unui parametru relevant
de rezonanþã electronicã paramag-
neticã (EPR), scãderea activitãþii
glutamin-sintetazei ºi un conþinut
crescut de carbonil-proteine com-
parativ cu valorile observate la
ºoarecii SAMR17. 

S-a descoperit cã 4-hidroxi-2-
nonenal (HNE), un important produs
final al peroxidãrii lipidelor, joacã un
rol important în apariþia efectelor
citopatologice observate în timpul
stresului oxidativ in vivo8. În prezen-
tul studiu, folosind o metodã imuno-
citochimicã, am cercetat prezenþa
si/sau localizarea proteinelor HNE-
modificate în creierul ºoarecilor
SAMP8, SAMP10 ºi SAMR1. Am
pornit de la ipoteza cã HNE poate
exista în creierul ºoarecilor SAMP8
ºi SAMP10 ºi poate juca un rol

important în procesul de îmbãtrânire
ºi cã HNE poate contribui la stresul
oxidativ în creierul animalelor cu
senescenþã acceleratã.

Materiale ºi metodã Materiale ºi metodã 

Animalele Animalele 

Liniile SAMP8/Ta, SAMP10/Ta ºi
SAMR1/Ta au fost oferite de Toshio
Takeda (Kyoto University, Kyoto,
Japonia) ºi au fost menþinute în colo-
nia noastrã de animale în ultimii 10
ani ca linii familiale. ªoarecii AKR/J
ºi C57BL/6J au fost procuraþi de la
Jackson Laboratories (Bar Harbour,
ME, USA). Animalele SAMR1 ºi
SAMP8 fãrã patogeni au fost
obþinute respectiv de la Dr. J.F.
Flood ºi Dr. J.E. Morley (1994)9 ºi au
fost þinute în cuºti Thoren într-o
locaþie controlatã separat de colonia
animalã principalã. ªoarecilor fãrã
patogeni li s-a prelevat sânge ºi au
fost cercetaþi serologic pentru pato-
geni murini comuni în cadrul servi-
ciului de testare serologicã de la
Charles River Laboratories. Aceºti
ºoareci au rãmas fãrã patogeni. Toþi
ºoarecii au fost supuºi unui ciclu
luminã – întuneric de 12 ore.
Animalele au dispus de apã ºi hranã
ad libitum. În fiecare grup au fost cel
puþin ºapte ºoareci. Experimentele
au fost aprobate de cãtre Comitetul
de Îngrijire ºi Folosire Institu-
þionalizatã a Animalelor din cadrul
institutului nostru.

Prepararea mostrelor tisulare  Prepararea mostrelor tisulare  

Toþi ºoarecii (în jurul vârstei de 15
luni) au fost anesteziaþi prin injectare
intraperitonealã de pentobarbital
sodic (Nembutal) ºi perfuzaþi cu
soluþie salinã tamponatã cu fosfat
(PBS) urmatã de paraformaldehidã
4% în PBS. S-a efectuat disecþia
creierelor. Specimenele de creier au
fost fixate în acelaºi fixator pe dura-
ta unei nopþi ºi s-au obþinut ºapte
secþiuni tisulare corespunzãtoare
nivelurilor 180, 250, 340 ºi 500 din
Sidman’s Mouse Brain Atlas10.
Probele tisulare au fost apoi incluse
în blocuri de parafinã în vederea

obþinerii de secþiuni histologice de 7
µm grosime. Secþiunile au fost
aºezate pe lame acoperite cu poli-L-
lisinã ºi lãsate sã se usuce peste
noapte în aer la 37°C.

Imunohistochimia Imunohistochimia 
Secþiunile au fost deparafinate în
xilen, introduse în etanol 100% ºi
apoi rehidratate în soluþii alcoolice
gradate anterior spãlãrii în PBS.
Imunocolorarea s-a efectuat cu un
kit de imunodetecþie pentru anticorpi
murini primari pe þesut de ºoarece
(kit M.O.M ºi/sau kit Vecstain ABC,
Vector Laboratories, Burlingame,
CA, USA). Peroxidazele endogene
au fost distruse prin imersie în H2O2

3% în metanol 100% timp de 15 min.
Locurile de legare nespecifice au
fost blocate prin expunere la o
soluþie Ig-blocantã în PBS;
incubarea s-a efectuat timp de 30
min. la temperatura camerei. În con-
tinuare, secþiunile au fost incubate
peste noapte la 4°C cu anticorpi
monoclonali murini anti-HNE-pro-
teine (1:200) (oferiþi de Koji Uchida,
Nagoya University, Nagoya,
Japonia). Pentru martorii negativi
anticorpii primari au fost înlocuiþi cu
ser non-imun de iepure sau ser de
ºoarece. Pentru testul supersensibil
pentru fosfatazã alcalinã, dupã
reacþia cu anticorpii primari ºi spãlãri
secþiunile au fost incubate secvenþial
la temperatura camerei cu anticorpi
biotinaþi secundari (1:100), strepta-
vidinã conjugatã cu fosfatazã alcal-
inã (1:100) ºi substrat cromogen
(BioGenex Laboratories, San
Ramon, CA)11.  Unele secþiuni au
fost contracolorate cu violet crezil.

Rezultate Rezultate 

Tabelul 1 prezintã o comparaþie între
intensitatea coloraþiei imune pentru
HNE în diferite regiuni ale creierului
la ºoarecii SAMR1, SAMP8 ºi
SAMP10. În creierul ºoarecilor
SAMP8 ºi SAMP10 au fost
descoperite niveluri crescute ale
proteinelor modificate HNE faþã de
ºoarecii martori SAMR1. Aceastã
coloraþie intensã a proteinelor modi-

Creºterea HNE în creierul liniilor murine cu îmbãtrânire acceleratã Creºterea HNE în creierul liniilor murine cu îmbãtrânire acceleratã

ficate HNE a fost detectatã în cito-
plasma neuronalã, materia
extracelularã ºi vasele sanguine din
lobul olfactiv, cortex, hipocamp,
sept, regiunile paraventriculare, tala-
mus, hipotalamus ºi trunchiul cere-
bral; coloraþia a fost de asemenea
observatã în celulele Purkinje din
cerebel la ºoarecii SAMP8 ºi
SAMP10.

În cortexul ºoarecilor SAMR1 a
fost detectatã o coloraþie foarte
slabã a unui numãr mic de neuroni
(Fig. 1A). In contrast, numãrul
celulelor ce s-au colorat imun pentru
HNE este mult mai mare în cortexul
ºoarecilor SAMP8 ºi SAMP10 faþã
de SAMR1 (Fig. 1B-1D). Neuronii
coloraþi intens pentru HNE s-au gãsit
în toate straturile cortexului, în spe-
cial în straturile 1 ºi 2 (Fig. 1B).
Imunoreactivitatea HNE a fost
observatã în citoplasmã ºi în
apropierea nucleului neuronal (Fig.
1B-1D), precum ºi în celulele din
structura vaselor sanguine din cor-
texul ºoarecilor SAMP8 ºi SAMP10
(Fig. 1B-1D). În neuronii din
hipocamp ºi zonele paraventricu-
lare, la ºoarecii SAMR1, imunocolo-
raþia HNE a fost de intensitate
scãzutã (Fig. 1E). O imunocoloraþie
HNE intensã atât a neuronilor
(sãgeþi) cât ºi a celulelor din struc-
tura vaselor sanguine a fost obser-
vatã în hipocampul ºoarecilor
SAMP8 (Fig. 1F ºi 1G) ºi SAMP10
(Fig. 1H). Coloraþia cea mai intensã
s-a concentrat în straturile granular

ºi piramidal din hipocamp ºi girusul
dinþat. Celulele vaselor sanguine ce
s-au colorat imun pentru HNE au
fost mai numeroase în complexul
hipocampal la ºoarecii SAMP8 ºi
SAMP10 faþã de ºoarecii SAMR1.

La nivelul fimbriei hipocampului,
striei terminale ºi stratului
subependimar al ventriculilor laterali
s-au descoperit neuroni imunocolo-
raþi pentru HNE mai intens la
ºoarecii SAMP8 faþã de ºoarecii
SAMR1 (Fig. 2A ºi 2B). Imuno-
coloraþie HNE mai intensã a neu-
ronilor ºi celulelor vaselor sanguine
a fost observatã în talamus (Fig.
2D), hipotalamus (Fig. 2E), putamen
(Fig. 2F), trunchiul cerebral (Fig. 2G)
ºi nucleii reticulari parvocelulari (Fig.
2H) la ºoarecii SAMP8 comparativ
cu ºoarecii SAMR1. La nivelul tala-
musului, imunoreactivitatea HNE a
fost detectatã în neuroni din mai
multe regiuni incluzând nucleul
habenular lateral ºi nucleul talamic
paraventricular. ªoarecii SAMP8 ºi
SAMP10 prezintã imunoreactivitate
HNE crescutã la nivelul hipotala-
musului, în special în hipotalamusul
paraventricular ºi aria preopticã.

În trunchiul cerebral al ºoarecilor
SAMR1 neuronii coloraþi HNE au
fost foarte puþini iar intensitatea colo-
raþiei foarte slabã (Fig. 3A). În con-
trast, numãrul ºi intensitatea imuno-
coloraþiei HNE a neuronilor (sãgeþi)
au fost crescute în ariile nucleilor
cerebeloºi intercalaþi, nucleilor
gigantocelulari ºi nucleilor reticulari

laterali paragigantocelulari la
ºoarecii SAMP8 (Fig. 3B-3D). S-au
identificat mai mulþi neuroni intens
imunocoloraþi HNE în cerebel ºi ari-
ile paraventriculare precum ºi celule
Purkinje (sãgeþi) la ºoarecii SAMP8
ºi SAMP10 (Fig. 3F ºi 3G) compara-
tiv cu ºoarecii SAMR1 (Fig. 3E). La
nivelul tuberculului olfactiv, cea mai
izbitoare observaþie a fost coloraþia
intensã a neuronilor din stratul plexi-
form intern din bulbul olfactiv la
ºoarecii SAMP8 ºi SAMP10.
Imunocoloraþia HNE a fost de
asemenea observatã la nivelul
celulelor din structura vaselor san-
guine (Fig. 3H)

Discuþii Discuþii 

Mecanismul (mecanismele) de
inducere a îmbãtrânirii accelerate ºi
a deficitelor de memorie ºi învãþare
legate de vârstã la ºoarecii SAMP8
ºi SAMP10 sunt încã necunoscute.
Rezultatele noastre indicã niveluri
foarte mici de HNE în creierul ºoare-
cilor martor SAMR1 ºi niveluri sem-
nificativ crescute în creierul ºoare-
cilor SAMP8 ºi SAMP10. Rezultatele
studiului sugereazã cã acumularea
HNE poate fi legatã de pierderea
memorie ºi de procesul de
îmbãtrânire acceleratã observat la
ºoarecii SAMP8 ºi SAMP10.
Takemura ºi colab.12 au raportat o
imunocolorare mai rapidã pentru
proteina asemãnãtoare amiloidului
beta (AβP) cu anticorpi policlonali
pentru AβP la ºoarecii SAMP8 com-
parativ cu martorii SAMR1 de vârstã
egalã. Ariile din creierul ºoarecilor
SAMP8 ce prezentau cea mai inten-
sã marcare AβP au fost cortexul cin-
gulat, hipocampul, septul ºi trunchiul
cerebral. Distribuþia beta amiloidului
la ºoarecii SAMP8 este foarte
asemãnãtoare cu distribuþia pro-
teinelor modificate HNE la ºoarecii
SAMP8 ºi SAMP10 raportatã în
acest studiu. Rezultatele noastre
aratã cã densitatea mare de proteine
modificate HNE a fost detectatã în
citoplasma neuronilor, substanþa
extracelularã ºi vasele sanguine din
lobul olfactiv, hipocamp, sept, ariile
paraventriculare, talamus, hipotala-

Regiunea cerebralãRegiunea cerebralã SAMR1SAMR1 SAMP8SAMP8 SAMP10 SAMP10 

Cortex + +++ +++

Septum + ++ ++

Hipocamp + +++ +++

Talamus + +++ ++

Hipotalamus + ++ ++

Trunchiul cerebral + +++ ++

Cerebel + +++ +++

Tabelul 1. Tabelul 1. Comparaþie între intensitatea imunocolorãrii pentru HNE în diferite regiuni
cerebrale la ºoarecii SAMR1, SAMP8 ºi SAMP10.

Notã:  +: coloraþie slabã, ++: coloraþie moderatã, +++: coloraþie intensã.



27www.brainaging.ro26 Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 2-3, 2004

mus, trunchiul carebral ºi celulele
Purkinje din cerebel la ºoarecii
SAMP8 ºi SAMP10. De fapt, acest
aspect sugereazã cã peroxidarea

lipidelor ca urmare a prezenþei radi-
calilor liberi ar putea fi implicatã în
depunerea de amiloid observatã în
amiloidãza din boala Alzheimer13.

Rezultatele noastre susþin ipoteza
cã peroxidarea lipidelor poate
apãrea în orice tip de depozit amiloid
din amiloidoza localizatã ºi sis-
temicã, ipotezã sugeratã de Ando ºi
colab. (1998)13. A fost de asemenea
raportat cã unele celule perivascu-
lare din creierul pacienþilor cu boalã
Alzheimer au reacþionat cu anticorpii
anti-HNE13. Creºterea proteinelor
modificate HNE în celulele perivas-
culare din creierul ºoarecilor SAMP8
ºi SAMP10 sugereazã cã aceste
celule pot suferi de pe urma stresu-
lui oxidativ ºi, în consecinþã, pot con-
tribui la formarea de amiloid, dupã
cum a fost sugerat de Ando ºi colab.
(1998)13.

Dovezi experimentale importante
susþin ideea cã îmbãtrânirea în ge-
neral ºi îmbãtrânirea sistemului ner-
vos central, în particular, pot fi în
parte cauzate de leziunile produse
de radicalii liberi de oxigen ºi de pro-
duºii intermediari ai acestora11,14-16.
S-a descoperit cã existã o creºtere
legatã de vârstã a conþinutului de
substanþe acid tiobarbituric-reactive
(TBARS) precum ºi o scãdere a
conþinutului de glutation la ºoarecii
SAMP817. A fost de asemenea rapor-
tat cã proteinele oxidate se acu-
muleazã în creierul ºoarecilor
SAMP8 mai rapid decât la ºoarecii
SAMR17. Creierul este foarte vulne-
rabil la agresiunea oxidativã datoritã
utilizãrii crescute de oxigen la acest
nivel, concentraþiei mari de acizi
graºi polinesaturaþi ºi a metalelor
tranziþionale precum fierul, asociate
unei concentraþii scãzute de antioxi-
danþi citoplasmatici18. Peroxidarea
lipidelor membranare celulare, pre-
cum ºi leziunile oxidative la nivelul
proteinelor ºi ADN-ului au fost pro-
puse ca explicaþii posibile în
favoarea apariþiei deficitelor
funcþionale legate de vârstã în multe
organe, inclusiv creierul19.

Peroxidarea lipidelor este con-
secinþa producþiei ºi propagãrii
reacþiilor radicalilor liberi, implicând
în primul rând acizii graºi polinesatu-
raþi membranari; acest proces
biochimic a fost implicat în pato-
geneza a numeroase boli6.
Fragmentarea peroxidativã a acizilor

Creºterea HNE în creierul liniilor murine cu îmbãtrânire acceleratã

Figura 1.Figura 1. A.A. Foarte puþini neuroni, imunocoloraþi slab pentru HNE, descoperiþi în cor-
texul (straturile I - VI) ºoarecilor SAMR1. Bara de scalã: 200 µm. B.B. Creºterea
numãrului ºi a intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor (sãgeþi) în cortexul
(cortexul frontoparietal, stratul II, aria motorie) ºoarecilor SAMP8. Bara de scalã: 100
µm. C.C. Creºterea numãrului ºi a intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor
(sãgeþi) ºi a celulor vasculare în cortexul (straturile III-VI) ºoarecilor SAMP8. Bara de
scalã: 100 µm. D.D. Creºterea numãrului ºi a intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a
neuronilor (sãgeþi) în cortexul (straturile III-VI) ºoarecilor SAMP10. Bara de scalã:
100 µm. E.E. Foarte puþini neuroni, slab coloraþi pentru HNE descoperiþi în cortexul,
ariile paraventriculare ºi hipocampul ºoarecilor SAMR1. Bara de scalã: 200 µm.
F.F. Creºterea numãrului ºi a intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor
(sãgeþi)  ºi a celulor vasculare în hipocampul (CA2) ºoarecilor SAMP8. Bara de
scalã: 100 µm. G.G.Creºterea intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor
(sãgeþi) ºi celulelor vasculare din hipocampul (CA1) ºoarecilor SAMP8. Bara de
scalã: 100 µm. H.H. Creºterea numãrului ºi a intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a
neuronilor (sãgeþi)  în hipocampul (CA2) ºoarecilor SAMP10. Bara de scalã: 100 µm.

graºi polinesaturaþi a fost de aseme-
nea implicatã în patogeneza mai
multor tipuri de leziuni celulare ºi în
special în leziunile celulare produse
de anumite substanþe toxice20. Între
acestea halogenurile metalelor alca-
line, tetraclorura de carbon, tricloro-
brommetanul, cloroformul, dibrom-

etanul ºi halotanul; în plus, para-
cetamolul, brombenzenul, fierul,
compuºii de bipiridil, alcooli alilici ºi,
în unele cazuri, etanolul au fost
dovediþi ca stimulanþi ai peroxidãrii
lipidelor21. A fost raportat cã alde-
hidele generate endogen în timpul
procesului de peroxidare lipidicã

sunt implicate (dacã nu sunt chiar
cauza) în majoritatea efectelor
fiziopatologice asociate cu stresul
oxidativ la nivel celular ºi tisular22.
Între aldehidele derivate în urma
peroxidãrii lipidelor, HNE este con-
siderat principalul responsabil pen-
tru efectele citopatologice observate
în timpul stresului oxidativ in vivo22.
HNE joacã un rol în inhibiþia sintezei
proteinelor ºi ADN-ului, în inacti-
varea enzimelor, stimularea fosfoli-
pazei C ºi reducerea cooperãrii celu-
lare la nivelul joncþiunilor intracelu-
lare. HNE moduleazã exprimarea
mai multor gene, inclusiv c-myc ºi
genele globinei23, procolagenului de
tip I24, aldolaz-reductazei25, c-myb26 ºi
genei factorului de creºtere transfor-
mat β127. Tratarea celulelor epiteliale
din ficat de ºobolan (RL34) cu HNE
a determinat depleþia glutationului
intracelular (GSH) ºi formarea agre-
gatelor proteinã-HNE în memebrana
plasmaticã. În plus, HNE a indus
puternic producerea intracelularã de
peroxid ºi a activat semnalele cãilor
metabolice de stres cum ar fi c-Jun
N-terminal kinaza (JNK) ºi proteinki-
naza mitogen-activatã p38 (MAPK)
în aceste celule8. HNE declanºeazã
cãi de semnalizare celularã, ducând
la activarea proteinei activatoare-1
(AP-1)8,28. De asemenea, s-a
descoperit cã HNE induce expri-
marea glutation S-transferazei
(GST-P), enzima ce catalizeazã con-
jugarea substanþelor chimice gluta-
tion-reactive ºi joacã un rol important
în protecþia celulelor în faþa leziunilor
oxidative29.

HNE este puternic neurotoxic,
niveluri crescute fiind gãsite în
creierul pacienþilor cu boalã
Alzheimer, boalã Parkinson ºi scle-
rozã lateralã amiotroficã (SLA)13,30-32.
HNE este de asemenea crescut în
creier dupã leziunile ischemice33.
HNE este puternic reactiv ºi se
poate combina cu multe þinte celu-
lare22, ºi are capacitatea de a afecta
proteozomii34. Efectul HNE asupra
proteozomilor ar putea duce la
creºterea nivelurilor de proteine
neprocesate dar ubiquinate35,36. Din
ce în ce mai multe dovezi sugereazã
cã nivelurile crescute de proteine

Creºterea HNE în creierul liniilor murine cu îmbãtrânire acceleratã

Figura 2 .A.Figura 2 .A. Foarte puþini neuroni, slab imunocoloraþi pentru HNE descoperiþi în fim-
bria hipocampului, stria terminalã ºi stratul subependimar al ventriculilor laterali din
creierul ºoarecilor SAMR1. Bara de scalã: 200 µm. B.B.Creºterea numãrului ºi a
intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor (sãgeþi)  în fimbria hipocampului,
stria terminalã ºi stratul subependimar al ventriculilor laterali din creierul ºoarecilor
SAMP8. Bara de scalã: 200 µm. C.C. Foarte puþini neuroni, slab coloraþi pentru HNE
descoperiþi în talamusul ºoarecilor SAMR1. Bara de scalã: 100 µm. D.D. Creºterea
numãrului ºi a intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor (sãgeþi) în tala-
musul ºoarecilor SAMP8. Bara de scalã: 100 µm. E - H.E - H. Creºterea numãrului ºi a
intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor (sãgeþi) ºi a celulelor vasculare în
hipotalamusul (E), putamenul (F), trunchiul cerebral (G) ºi nuclei reticulari parvocelu-
lari din creierul ºoarecilor SAMP8. Bara de scalã: 100 µm.
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ubiquinate sau neprocesate fac
celulele sensibile la stresul oxidativ
ºi moarte apoptoticã37,38. Tratarea
liniilor celulare NT-2 ºi SK-N-MC cu

HNE a dus la apoptozã. Asocierea
HNE cu proteozomii duce la creº-
terea nivelurilor de protein carbonili
ºi proteine ubiquinate ºi la scãderea

funcþiei proteozomale. S-au obser-
vat, de asemenea, scãderea acti-
vitãþii metabolice, eliberarea citocro-
mului c ºi activarea caspazei-3,
urmate de modificãri apoptotice cum
sunt condensarea cromatinei,
micºorarea celulelor, fragmentarea
ADN ºi moartea celularã39.

A fost de asemenea raportat cã
exprimarea MuLV endogen este
crescutã în creierul ºoarecilor
SAMP8 comparativ cu cei
SAMR15,40,41. Imunohistochimia ºi
microscopia electronicã au arãtat
colocalizarea MuVL cu astrocitozã ºi
vacuolizare. S-a sugerat cu MuVL ar
putea juca un rol important în proce-
sul de îmbãtrânire cerebralã la
ºoarecii SAMP841,42. Sunt necesare
cercetãri ulterioare asupra relaþiei
între creºterea exprimãrii MuVL ºi
creºterea stresului oxidativ la
ºoarecii SAMP8. Este posibil ca
supraexprimarea MuVL sã producã
stres oxidativ la ºoarecii SAMP8.

Figura 4 aratã posibilele urmãri
ale stresului oxidativ în creierul
ºoarecilor SAMP8 ºi SAMP10.
Rezultatele noastre sugereazã o
creºtere globalã a concentraþiei pro-
teinei modificate HNE în neuronii din
creierul ºoarecilor SAMP8 ºi
SAMP10 comparativ cu ºoarecii
SAMR1, în special în straturile 1 ºi 2
din cortex ºi în straturile granular ºi
piramidal ºi hipocamp. Aceastã par-
ticularitate s-ar putea datora unei
sau unor mutaþii genetice necunos-
cute apãrute la ºoarecii SAMP8 ºi
SAMP10 sau supraexprimãrii MuVL
ce determinã stres oxidativ global la
nivelul creierului. Intensificarea stre-
sului oxidativ poate duce la produc-
erea proteinelor modificate HNE,
care la rândul lor duc la creºterea
stresului oxidativ. Creºterea concen-
traþiei proteinelor modificate HNE în
aceºti neuroni poate altera
funcþionarea lor normalã ºi poate
produce atrofia corticalã observatã
la aceste animale43-46. Deoarece neu-
ronii din hipocamp sunt importanþi în
procesele de memorie ºi învãþare,
creºterea proteinelor modificate
HNE la acest nivel poate juca un rol
important în apariþia precoce a
deficitelor de învãþare ºi memorie la

Creºterea HNE în creierul liniilor murine cu îmbãtrânire acceleratã

Figura 3. A.Figura 3. A. Foarte puþini neuroni, slab coloraþi pentru HNE, descoperiþi în trunchiul
cerebral al ºoarecilor SAMR1. Bara de scalã: 100 µm. B - C.B - C. Creºterea numãrului ºi
a intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor (sãgeþi) în aria nucleilor gigan-
tocelulari ºi a nucleilor reticulari laterali paragigantocelulari din creierul ºoarecilor
SAMP8. B. Bara de scalã: 200 µm. C. Bara de scalã: 100 µm D.D. Creºterea numãru-
lui ºi a intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor (sãgeþi)  în zona nucleilor
cerebeloºi intercalaþi din creierul ºoarecilor SAMP8. Bara de scalã: 50 µm. E. E. Foarte
puþini neuroni, slab coloraþi pentru HNE descoperiþi în cerebelul ºi ariile paraventri-
culare din creierul ºoarecilor SAMR1. Bara de scalã: 200 µm. F.F. Creºterea numãru-
lui ºi a intensitãþii coloraþiei pentru HNE a neuronilor ºi celulelor Purkinje (sãgeþi) în
ariile paraventriculare ºi cerebelul ºoarecilor SAMP8. Bara de scalã: 100 µm.
G.G. Creºterea numãrului ºi a intensitãþii coloraþiei pentru HNE a neuronilor ºi celulelor
Purkinje (sãgeþi) în cerebelul ºoarecilor SAMP10. Bara de scalã: 100 µm.
H.H. Creºterea numãrului ºi a intensitãþii imunocolorãrii pentru HNE a neuronilor
(sãgeþi) ºi celulelor vasculare în bulbul olfactiv al ºoarecilor SAMP10. Bara de scalã:
100 µm.

ºoarecii SAMP8 ºi SAMP10.
Degenerarea neuronalã din talamus
ºi hipotalamus poate cauza dis-
funcþia sistemului neuroendocrin ºi
modificãri metabolice ce duc la
apariþia semnelor generale de
îmbãtrânire inclusiv înãsprirea
blanei ºi leziunile cutanate periocu-
lare. Am observat de asemenea
creºterea concentraþiei proteinelor
modificate HNE în neuronii din
trunchiul cerebral ºi celulele Purkinje
din cerebel la ºoarecii SAMP8 ºi
SAMP10 comparativ cu ºoarecii
SAMR1. Întrucât celulele Purkinje
joacã un rol important în activitatea
motorie, este posibil ca afectarea
neuronilor Purkinje de cãtre stresul
oxidativ sã fie responsabilã pentru
reducerea activitãþii observatã la
ºoarecii SAMP8 ºi SAMP10. În final,
creºterea nivelurilor de proteine
modificate HNE în neuroni poate
determina apoptozã neuronalã, neu-
rodegenerescenþã ºi atrofie care-
bralã la ºoarecii SAMP8 ºi SAMP10.
Studiile noastre sugereazã cã: (1)
stresul oxidativ apare la ºoarecii
SAMP8 ºi SAMP10 ºi poate juca un
rol în procesul de îmbãtrânire; (2)
HNE contribuie la leziunile oxidative
în creierul animalelor cu senescenþã
acceleratã.
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IntroducereIntroducere

În domeniul cercetãrii demenþei,
deficitul cognitiv lejer (Mild Cognitive
Impairment, MCI) este un concept
dinamic, cu o terminologie în conti-
nuã schimbare1. Conceptul de MCI
reprezintã de fapt o fazã de tranziþie
între senescenþa normalã ºi
demenþã. Nu este sigur dacã MCI
este în mod necesar un prodrom al
demenþei sau este o entitate inde-
pendentã ce creºte ºansele de a
dezvolta demenþã. Definiþia ºi prog-
nosticul MCI rãmân un subiect de
discuþie. Persoanele cu deficite
mnezice obiective ce nu pot fi
atribuite unor cauze obiective sunt
de aproximativ 10 ori mai predispuse

la demenþã, în particular boalã
Alzheimer (BA)2, comparativ cu cele
fãrã MCI. Rata anualã raportatã de
progresie de la MCI spre BA variazã
între 6-25%, faþã de 1-2% pentru
bãtrânii normali3. O examinare noso-
logicã detaliatã a MCI a fost efectu-
atã de Ritchie1 ºi Chertkow4.

Deºi MCI a fost consideratã o
disfuncþie mnezicã primarã5, adesea
se asociazã ºi alte simptome cogni-
tive ºi funcþionale6. Chiar dacã defici-
tul mnezic poate fi singurul aspect
clinic evident, aceasta poate reflecta
o tendinþã a testãrilor, deoarece
testele pentru MCI, care le au la
bazã pe cele pentru BA la debut,
sunt concentrate puternic pe evalua-
rea memoriei de scurtã duratã. O

abordare a MCI centratã pe pacient
pune în evidenþã faptul cã aceste
deficite se manifestã adesea diferit
atunci când pacientul se aflã la
domiciliu. Dupã cum a observat
Chertkow4, un deficit evidenþiabil
clinic al memoriei de scurtã duratã
poate însemna cã acea persoanã
are nevoie de o listã atunci când se
duce la cumpãrãturi, deºi înainte se
descurca ºi fãrã aceasta. În acest
caz este vorba de o disfuncþie
funcþionalã ce poate fi atribuitã
suferinþei primare; adesea, tocmai
aceastã disfuncþie funcþionalã deter-
minã pacientul ºi/sau familia acestu-
ia sã consulte medicul.

Pentru a satisface criteriile de
MCI, disfuncþia funcþionalã în acti-
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Scopul acestei analize retrospective a fost evaluarea capacitãþii predictive a parametrilor activitãþilor cotidiene pentru progresiaScopul acestei analize retrospective a fost evaluarea capacitãþii predictive a parametrilor activitãþilor cotidiene pentru progresia
spre boalã Alzheimer (BA) dupã un diagnostic de deficit cognitiv lejer (Mild Cognitive Impairment, MCI).spre boalã Alzheimer (BA) dupã un diagnostic de deficit cognitiv lejer (Mild Cognitive Impairment, MCI).
Metodã: Au fost analizate date obþinute longitudinal de la pacienþi diagnosticaþi cu MCI. S-au analizat scorul total Mini MentalAu fost analizate date obþinute longitudinal de la pacienþi diagnosticaþi cu MCI. S-au analizat scorul total Mini Mental
Status Examination (MMSE) ºi scalele Lawton-Brody Activities of Daily Living (ADL) pentru a determina dacã pot preziceStatus Examination (MMSE) ºi scalele Lawton-Brody Activities of Daily Living (ADL) pentru a determina dacã pot prezice
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de sex.de sex.
Concluzii: Subscale ale IADL, cum ar fi prepararea mesei, pot prezice alterarea clinicã a persoanelor cu MCI.: Subscale ale IADL, cum ar fi prepararea mesei, pot prezice alterarea clinicã a persoanelor cu MCI.
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vitãþile cotidiene nu trebuie sã fie
într-atât de severã pentru a întruni
criteriile pentru demenþã. Aceastã
definiþie permite caracterizarea unui
spectru destul de larg de activitãþi
zilnice pentru includerea în MCI, de
la absolut normal ºi pânã la relativ
disfuncþional. Morris7 a clasificat lotul
sãu de persoane cu MCI în 3 sub-
grupuri, pe baza performanþei aces-
tora în ºase domenii (memorie, ori-
entare, raþionament ºi rezolvarea
problemelor, relaþii comunitare, casa
ºi hobby-urile ºi îngrijirea personalã)
ale scalei Clinical Dementia Rating
(CDR). Toþi pacienþii din ambulator
cu un scor CDR total de 0,5 au fost
consideraþi ca având MCI.
Participanþii cu tulburare mnezicã
izolatã (echivalentã cu „MCI amnes-
ticã Petersen”) au fost clasificaþi ca
având „MCI – incert”. Persoanele
care aveau atât tulburare mnezicã
dar ºi disfuncþie într-unul sau douã
domenii CDR au fost clasificate ca
„MCI – incipient”, iar cei cu tulburare
de memorie ºi disfuncþie în 3 sau
mai multe domenii CDR au fost
clasificaþi ca „MCI – DTA” (Demenþã
de tip Alzheimer). Autorii au
descoperit cã persoanele cu deficit
în mai multe domenii cognitive au o
ratã mai mare de progresie spre
boala Alzheimer. Aceasta înseamnã
cã pacienþii cu tulburãri mnezice plus
deficite în alte domenii progreseazã
mai repede cãtre demenþã decât
pacienþii ce au doar tulburãri de
memorie. Folosite adecvat, deficitele
funcþionale sunt indicatori clinici
valoroºi deoarece se bazeazã pe un
nivel de funcþionalitate premorbidã
cunoscut, în timp ce pentru evalu-
ãrile cognitive nivelul premorbid al
performanþei este doar sugerat de
alte variabile (cum ar fi vârsta ºi edu-
caþia).

Deficitul funcþional din MCI este
adesea trecut cu vederea deoarece
este un criteriu imprecis definit, fãrã
o metodã de evaluare obiectivã
acceptatã sau un nivel limitã rele-
vant clinic. Probabil, confuzia legatã
de performanþa funcþionalã din MCI
rezultã din definiþia sa ambiguã. În
acest context, este importantã dife-
renþierea între scorul Instrumental

Activities if Daily Living (IADL) ºi
Self-care Activities of Daily Living
(SCADL).

SCADL cuprinde activitãþi cotidi-
ene primare, învãþate, ce includ
toaleta, alimentaþia, îmbrãcatul,
aranjatul, deplasarea ºi spãlatul8.
Criteriile reunite în SCADL tind sã
rãmânã neafectate în MCI.

ADL instrumentale sunt activitãþi
ce necesitã un nivel mai înalt al
funcþiei cognitive ºi includ folosirea
telefonului, cumpãrãturile, prepa-
rarea meselor, curãþenia locuinþei,
spãlatul rufelor, folosirea mijloacelor
de transport, responsabilitatea
administrãrii medicaþiei ºi ges-
tionarea banilor. În MCI, ADL instru-
mentale sunt adesea afectate în
diferite grade, precum în exemplul
lui Chertkow referitor la începerea
utilizãrii de liste pentru cumpãrãturi.

Datoritã gradului limitat de
afectare funcþionalã din MCI,
scorurile la scalele totale tind sã
estompeze orice efect semnificativ
al afecþiunii asupra funcþionalitãþii.
Disfuncþia funcþionalã din MCI se
manifestã cu probabilitate mai mare
în cazul câtorva activitãþi mai com-
plexe, diferite pentru fiecare per-
soanã în parte. Acestea sunt
deprinderi învãþate iar capacitatea
într-o anumitã activitate depinde de
vocaþie, rol, necesitate, aptitudine
sau mãsura în care altcineva poate
efectua acea sarcinã. De exemplu,
gestionarea unor probleme financia-
re complicate ar fi o evaluare idealã
pentru o persoanã cu aceastã
deprindere dezvoltatã însã, dacã de
fiecare datã aceastã sarcinã era
efectuatã de altcineva, atunci nu ar
reprezenta un indicator potrivit pen-
tru existenþa unei disfuncþii.

Lucrãri anterioare au arãtat cã
funcþionalitatea persoanelor cu MCI
este compromisã subtil9,10,11,12. Taber9

a demonstrat cã deficitele auto-
raportate precum ºi o discrepanþã
între deficitul funcþional pe care îl
sesizeazã pacientul ºi cel sesizat de
altcineva au fost predictive pentru un
viitor diagnostic de BA în urmãtorii 2
ani. A fost de asemenea demon-
strat10 cã o examinare atentã a abili-
tãþilor în domeniul financiar, folosind

teste obiective, oferã o diferenþã sta-
tistic semnificativã a performanþei
globale între persoanele cu MCI ºi
subiecþii normali.

În mod sigur, capacitatea
funcþionalã din MCI are valoare clini-
cã, atât pentru iniþierea educaþiei ºi
susþinerii corespunzãtoare, cât ºi
prin potenþiala valoare prognosticã.
Am emis ipoteza cã manifestarea
deficitelor funcþionale din MCI ar tre-
bui sã afecteze o aptitudine de o
complexitate superioarã. Scopul
acestui proiect de cercetare a fost sã
clarifice dacã examinarea atentã a
gradului funcþional la persoanele cu
MCI poate fi predictivã pentru pro-
gresia spre BA.

MetodeMetode

Participanþii au fost recrutaþi din rân-
dul pacienþilor înregistraþi în ambula-
torul clinicii noastre „Aging Brain”.
„Aging Brain Clinic” este un serviciu
de ambulator pentru tulburãri de
memorie ce funcþioneazã în cadrul
unui spital universitar situat într-un
centru academic de 350.000 de
locuitori ºi deservind o populaþie de
1,5 milioane (200.000 peste 65 de
ani) în Ontario, Canada. Clinica are
2 specialiºti în geriatrie, 2 asistente
practicante ºi o echipã de cercetare.
Evaluarea iniþialã ºi vizitele ulte-
rioare au avut ca scop obþinerea
istoricului medical, examenul fizic,
evaluarea funcþionalitãþii, afectului,
cogniþiei ºi comportamentului.
Pacienþii sunt urmãriþi anual pentru a
evalua educaþia despre boalã ºi ser-
viciile de susþinere. Uneori au fost
necesare vizite mai dese datoritã
modificãrii evoluþiei bolii, apariþiei
depresiei sau monitorizãrii medi-
caþiei (rãspuns ºi efecte adverse).

Analiza s-a efectuat pe 20 de
pacienþi diagnosticaþi cu MCI pentru
care erau disponibile date provente
din urmãrirea pe o perioadã de 2 ani
sau atinseserã evenimentul final al
acestui studiu (progresia la BA). Pa-
cienþii ce au întrunit urmãtoarele crite-
rii au fost diagnosticaþi ca având MCI:

- Vârsta mai mare de 50 de ani;
- Acuze subiective ºi coroborate      

de pierdere de memorie;
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- Disfuncþie cognitivã obiectivã;
- Instaurare progresivã a tulburãrii 

cognitive;
- Tulburare cognitivã ne datoratã 

unor cauze reversibile;
- Absenþa demenþei.

Evenimentul final al acestui studiu
(diagnosticul de BA) s-a bazat pe
criteriile NINCDS-ADRCS13.

Analiza statisticãAnaliza statisticã

Pentru a determina dacã existã o
diferenþã din punct de vedere al
scorului ADL iniþial între pacienþii cu
MCI stabilã ºi cei care au progresat
la BA în urmãtoarele 24 de luni, s-a
efectuat un test-t pe loturi indepen-
dente. Analiza s-a efectuat pentru
fiecare domeniu al scalei ADL pentru
a determina dacã diferenþe pentru
anumite activitãþi au valoare predic-
tivã mai mare pentru progresia spre
BA.

Pentru a servi scopului acestei
analize, scalele ADL Lawton-Brody
au fost tratate ca scale ordinale, va-
loarea 1 reprezentând lipsa depen-
denþei, valorile mai mari fiind pro-
porþionale cu gradul dependenþei.
Scorul L-B IADL poate lua valori
între 8 ºi 30. Scala L-B SCADL a fost
abordatã similar, oferind un punctaj
între 6 ºi 29, cu valorile mai mari
reflectând dependenþã avansatã.

RezultateRezultate

În aceastã analizã au fost incluºi 20
de pacienþi din ambulator (12 femei).
Vârsta medie a pacienþilor în
momentul diagnosticãrii MCI a fost
de 71,8 ani (valori între 54 ºi 87).
Majoritatea pacienþilor avea cel puþin
12 ani de educaþie. Scorul Mini-
Mental Status Examination
(MMSE)14 la momentul iniþial a fost
de 27,3 (DS = 2,1). Scorul mediu L-
B IADL iniþial a fost 11,6 (DS = 3,5)
iar L-B SCADL iniþial 6,4 (DS = 0,6)
[Tabelul 1]

Opt participanþi (40%) au progre-
sat la boalã Alzheimer pânã la
sfârºitul celor 24 de luni (rata medie
anualã de progresie 20%). Nu au
existat diferenþe semnificative în
ceea ce priveºte vârsta, sexul sau

educaþia între cei ce au avut o
evoluþie progresivã comparativ cu
cei cu disfuncþie stabilã. Scorurile
totale MMSE sau L-B ADL iniþiale nu
au putut prezice cine va dezvolta
boala Alzheimer în urmãtoarele 24
de luni (Tabelul 2).

Examinarea subscalelor a evi-
denþiat faptul cã doar una dintre cele
ºase subscale IADL a fost predic-
tivã, în timp ce dintre subscalele
SCADL nici una nu a contribuit la
valoarea predictivã (Tabelul 3,
respectiv Tabelul 4). Prepararea
hranei a fost singurul component al
unei subscale a cãrui valoare iniþialã
a fost semnificativ diferitã între cei
care au progresat la boala Alzheimer
ºi cei al cãror diagnostic a rãmas
stabil dupã 24 de luni. Acest para-
metru a fost independent de sex
pentru acest lot.

Am examinat distribuþia lotului
nostru analizând Prepararea hranei
ca variabilã binarã pentru predicþia
progresiei spre BA, opunând „orice

disfuncþie în prepararea hranei” ºi
„fãrã disfuncþie în prepararea hranei”
(Tabelul 5). Persoanele cu orice grad
de disfuncþie în prepararea hranei la
momentul iniþial au fost semnificativ
mai predispuse pentru progresia
spre BA decât cei fãrã disfuncþie
(Raportul ºanselor = 8,33, Intervalul
de încredere = 1,03 – 67,14).

DiscuþiiDiscuþii

În acest mic studiu pe o populaþie
adultã cu funcþionalitate cognitivã
relativ ridicatã, diagnosticaþi cu MCI,
am descoperit cã o reducerea
capacitãþii de preparare a hranei în
momentul diagnosticului de MCI s-a
dovedit predictivã semnificativ pen-
tru progresia disfuncþiei cãtre boalã
Alzheimer în urmãtoarele 24 de luni.
Rata medie de progresie a fost de
20% pe an, încadrându-se în obser-
vaþiile anterioare2. Dupã cum era de
aºteptat, datã fiind natura subtilã a
acestei afecþiuni, scorul MMSE total
la momentul iniþial nu s-a dovedit util
în predicþia progresiei la BA în urmã-
torii 2 ani.

Deºi itemul Gestionarea banilor a
fost descoperit anterior ca având
valoare predictivã pentru BA11, nu
am putut repeta aceastã observaþie
pentru populaþia noastrã, dar totuºi
nu am abordat problema la fel de
sofisticat ca acei autori. Suspectãm
o influenþã puternicã a sexului
asupra acestui item pentru populaþia
studiatã de noi, iar datoritã numãru-
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Tabelul 1. Valorile medii la diverse
scoruri la includerea în studiu.

Scorul
(Limite)

Scorul mediu 
la includere

MMSE (0-30)
27,3 (SD 2,1, limite

23-30)

L-B IADL (8-30)
11,6 (SD 3,5, limite 

8-20)

L-B SCADL (6-29) 6,4 (SD 0,6, limite 6-8)

Tabelul 2.Tabelul 2. Scorurile iniþiale în funcþie de starea pacientului la vizita de urmãrire.

EvaluareaEvaluarea
Starea pacientului laStarea pacientului la

vizita de urmãrirevizita de urmãrire
MediaMedia SD SD 

Vârsta la diagnostic
progresivã 72,42 5,4

stabilã 71,20 10,1

Scorul
Mini-Mental State

progresivã 27,0 1,8 

stabilã 27,4 2,4 

Scorul total
Self Care ADL

progresivã 6,5 0,5 

stabilã 6,3 0,6 

Scorul total
ADL Instrumental

progresivã 13,1 3,6 

stabilã 10,6 3,1 
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lui limitat de bãrbaþi din lotul nostru
este posibil ca acest studiu sã nu fi
fost suficient de larg pentru a
demonstra acelaºi efect.

Descoperirea semnificativã a
acestui studiu este validã pentru
confruntare ºi este uºor de abordat
de cãtre pacienþi ºi îngrijitori într-un
mediu clinic. Am emis ipoteza cã
manifestarea deficitelor funcþionale
din MCI ar afecta deprinderi de ordin
înalt. Prepararea hranei se înca-
dreazã bine în aceastã schemã,
întrucât încorporeazã multe funcþii
cognitive de nivel înalt (atenþia, vigi-
lenþa, planificarea ºi organizarea).
Figura 1 demonstreazã grafic ce sti-
muli ºi procese sunt implicate în pla-
nificarea ºi prepararea unei mese.

Un alt beneficiu al folosirii
Preparãrii hranei este acela cã
reprezintã o activitate cu care îngriji-
torul (de obicei partenerul de viaþã
sau un copil adult) este familiarizat ºi
pentru care posedã un nivel anterior
de comparaþie privind performanþa
maximã la care se poate raporta
nivelul actual de funcþionare al
pacientului. Bucãtãria personalã
este de asemenea un mediu con-
stant, ceea ce ajutã la reducerea
numãrului de variabile derutante.
Mai mult, deºi influenþa sexului
poate afecta gradul de angrenare
sau nivelul de complexitate pe care
îl implicã de obicei Prepararea
hranei, noi nu am descoperit sexul
ca fiind o variabilã semnificativã în
predicþia progresiei. Am observat cã
toþi pacienþii din aceastã populaþie îºi
preparau cel puþin un mic dejun sau
un prânz. Este probabil ca acei indi-
vizi ce nu au deprinderi foarte avan-
sate în prepararea meselor, nu
petrec atât de mult timp efectuând
aceastã activitate, reducând astfel
efectul exerciþiului sau obiºnuinþei
asupra aceastei sarcini. Aceastã
lipsã de exerciþiu ar determina ca ºi
cea mai micã tulburare funcþionalã
sã fie observabilã de cãtre membrii
familiei.

Deºi acest studiu a utilizat date
deja existente ºi este necesar sã fie
repetat pe un lot mai mare pentru a
demonstra valabilitatea acestor
descoperiri, este încurajator faptul
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Tabelul 3.Tabelul 3. Valorile medii la componentele scorului Instrumental Activities of Daily
Living în funcþie de starea pacientului la vizita de urmãrire.

Tabelul 4. Valorile medii la componentele scorului Basic Activities of Daily Living în
funcþie de starea pacientului la vizita de urmãrire.

Tabelul 5Tabelul 5. Alterãri în capacitatea de preparare a hranei la vizita de urmãrire.

Instrumental Activity of DailyInstrumental Activity of Daily
LivingLiving

Starea pacientului Starea pacientului 
la vizita de urmãrirela vizita de urmãrire

MediaMedia SDSD pp

Capacitatea de 
a folosi telefonul

progresivã 1,4 0,5
0,38 

stabilã 1,5 0,9

Cumpãrãturi
progresivã 1,9 0,9

0,42
stabilã 1,6 0,7 

Prepararea hranei*
progresivã 2,0 1,1

0,02 
stabilã 1,1 0,3 

Curãþeniei locuinþei
progresivã 1,8 1,0

0,11
stabilã 1.2 0,4

Spãlarea lenjeriei
progresivã 1,0 0,0

0,46
stabilã 1,2 0,6

Folosirea mijloacelor 
de transport

progresivã 2,1 1,4
0,24

stabilã 1,5 1,0

Responsabilitatea adminis-
trãrii medicaþiei proprii

progresivã 1,8 0,7
0,19

stabilã 1,3 0,7

Capacitatea de a 
administra banii

progresivã 1,4 0,5
0,66

stabilã 1,3 0,5

* p < 0.05

*Analiza nu s-a efectuat din cauza lipsei variabilitãþii.

Basic Activity of DailyBasic Activity of Daily
LivingLiving

Starea pacientului Starea pacientului 
la vizita de urmãrirela vizita de urmãrire

MediaMedia SDSD pp

Toaletã
progresivã 1,0 0,0

0,22
stabilã 1,2 0,4

Hrãnire
progresivã 1,1 0,4

0,13
stabilã 1,0 0,0

Îmbrãcare
progresivã 1,0 0,0

*
stabilã 1,0 0,0

Îngrijire
progresivã 1,3 0,5

0,09
stabilã 1,0 0,0

Miºcare
progresivã 1,1 0,4

0,82
stabilã 1,1 0,3

Spãlare
progresivã 1,0 0,0

*
stabilã 1,0 0,0 

Progresiv la 24 luniProgresiv la 24 luni Stabil la 24 luniStabil la 24 luni

Orice disfuncþie 
în prepararea hranei

5 2

Fãrã disfuncþie 
în prepararea hranei 3 10

cã modificãri funcþionale uºor de
evaluat, ajustate la situaþii indivi-
duale, pot fi predictive pentru progre-
sia de la Deficitul Cognitiv Lejer
cãtre boala Alzheimer. O limitare a
acestei metode de evaluare este
aceea cã se bazeazã pe un informa-
tor. Existã, cu siguranþã, situaþii în
care pacienþii sunt izolaþi social ºi nu
existã cineva care sã susþinã
istoricul medical sau sã cunoascã
nivelul lor optim de funcþionare pen-
tru o activitate. Cercetãri ulterioare
ar putea descoperi alte teste sau
indicatori ai funcþiei executive ce ar

putea constitui indicatori prognostici
solizi pentru MCI progresivã.
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Figura 1.Figura 1. Procesele cognitive asociate cu prepararea hranei.
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frecvente la pacienþii cu BP ºi
demenþã comparativ cu cei care
prezentau doar BP sau cu grupul
martor. 

Demenþa reprezintã o povarã
financiarã grea pentru îngrijitori, sis-
temul de sãnãtate ºi serviciile
sociale. Pacienþii cu BP ºi demenþã
au o probabilitate mai mare de a fi
internaþi într-un centru de îngrijire,
adesea datoritã problemelor cauzate
îngrijitorului1. De asemenea, este
importantã identificarea factorilor de
risc ºi a mecanismelor patologice ce
contribuie la apariþia demenþei la
bonavii cu BP. În acest sens, trebuie
cuantificatã incidenþa demenþei la
aceºti pacienþi.

Riscul de apariþie a demenþeiRiscul de apariþie a demenþei
în boala Parkinsonîn boala Parkinson

Determinarea precisã a incidenþei
demenþei în SP cu demenþã compa-
rativ cu BP fãrã demenþã este dificilã
datoritã mortalitãþii crescute obser-
vatã în primul grup. Studiile de
prevalenþã transversale pot foarte
uºor subestima riscul de apariþie a
demenþei la aceste grupuri. Un
studiu desfãºurat în Marea Britanie a
constatat o incidenþã a demenþei la
pacienþii cu BP de 42,6 la 1000 per-
soane-ani (numãrul de persoane-ani
fiind timpul în ani între debutul bolii
sau momentul includerii în studiu ºi
vizitele ulterioare pentru fiecare indi-
vid)7. Totuºi, subiecþii acestui studiu
au fost mai tineri (mediana 73,2 ani,
limite 53-81 ani) iar durata de
evoluþie a bolii mai micã, sugerând
posibilitatea ca acest lot sã nu fi fost
reprezentativ pentru pacienþii cu BP.
Trebuie remarcat faptul cã, în timpul
urmãririi, nici unul dintre martori nu a
dezvoltat demenþã. Ca urmare, nu
s-a putut calcula riscul relativ de
apariþie a demenþei la bolnavii cu BP.
Marder ºi colab. (1995) au obþinut o
incidenþã de 112,5 la 1000 per-
soane-ani dupã urmãrirea timp de 2
ani a 140 de pacienþi vârstnici cu BP
fãrã demenþã8. Incidenþa neobiºnuit
de mare a demenþei la grupul martor
(80/1000 persoane-an) a contribuit
însã la obþinerea unui risc relativ de
demenþã la subiecþii cu BP, compa-

rativ cu martorii, de 1,7.
Un studiu prospectiv comunitar,

longitudinal, desfãºurat în Norvegia
ºi Danemarca, a examinat riscul de
apariþie a demenþei pe o cohortã
mare de subiecþi cu BP fãrã
demenþã ºi un lot aleator de martori
vârstnici3. BP a fost diagnosticatã ºi
caracterizatã pe baza datelor
obþinute prin interviu, examen clinic
ºi probe de laborator. Evaluarea
simptomelor motorii s-a fãcut pe
baza Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) ºi scalei
Hoehn ºi Yahr. Evaluarea cognitivã a
presupus: chestionarea subiectului
ºi îngrijitorului, Diagnostic and
Statistical Manual of Mental
Disorders (Manualul Diagnostic ºi
Statistic pentru Tulburãrile Mentale),
ediþia a treia, revizuitã (DSM-III-R)
plus trei scale de evaluare cognitivã
- Mini Mental State Examination
(MMSE), Gottfries Bråne and Steen
ºi subscala mentalã din UPDRS.
Halucinaþiile au fost evaluate
folosind subscala Thought Disorder
din UPDRS. A fost de asemenea
înregistratã prezenþa ºi severitatea
depresiei. A fost toleratã o uºoarã
disfuncþie cognitivã (de ex. MMSE <
29) dar nu criterii DSM pentru
demenþã. Subiecþii au fost urmãriþi
între 4,2 ºi 5 ani. Indivizii cu scor
MMSE < 16 au fost supuºi unei
baterii de teste neuro-psihologice
incluzând teste pentru funcþia execu-
tivã ºi cea spaþio-vizualã. În timpul
perioadei de urmãrire au decedat
507 martori ºi 36 subiecþi cu BP.
1908 (din 3062) martori ºi 130 (din
171) subiecþi cu BP au ajuns la
finalul programului de urmãrire.
Grupul cu BP a avut vârsta ceva mai
micã decât a grupului martor (69,8
ani faþã de 72,4 ani) ºi a urmat mai
mulþi ani de ºcolarizare (39% dintre
bolnavii cu BP au avut < 8 ani de
ºcoalã faþã de 64% dintre martori).
Totuºi, la momentul iniþial, nu existau
diferenþe semnificative în ceea ce
priveºte raportul sexelor sau scorul
MMSE între cele douã grupuri. 33%
(43) dintre subiecþii cu BP au dez-
voltat demenþã, faþã de 10% în cazul
martorilor. Doi dintre cei 43 aveau
doar demenþã posibilã, dar chiar ºi

excluzându-i pe aceºtia, incidenþa
demenþei în BP a fost de 95,3 la
1000 persoane-ani (95% CI  72-129)
comparativ cu doar 25,5 la 1000 per-
soane-ani în cazul martorilor (95%
CI 22,5-28,5). Decesele au fãcut ca
36 dintre subiecþii cu BP sã nu poatã
fi urmãriþi pânã la final, aceasta
putând cauza o relativã subestimare
a incidenþei reale a demenþei în BP.
Concluzia studiului a fost cã riscul
de apariþie a demenþei la persoanele
cu BP este de aproape ºase ori mai
mare decât pentru populaþia vârst-
nicã generalã (RA 5,9; 95% CI 3,9-
9,1) dupã corecþiile pentru vârstã,
sex ºi educaþie. Pentru a diminua
influenþa ratei mai mari de aban-
donuri datorate refuzului sau dece-
sului în grupul martor, s-au analizat
datele dupã doi ani de urmãrire,
arãtând cã RA a rãmas la fel de ridi-
cat (5,6 95% CI 3,6-8,6). Acest
studiu aratã cã persoanele cu BP au
un risc mare de apariþie a demenþei.

Care sunt factorii asociaþi cu
apariþia demenþei în SP? Analiza
multivariantã a evidenþiat cã
pacienþii care au dezvoltat demenþã
au fost mai bãtrâni, aveau o duratã
mai mare a bolii, un scor MMSE mai
mic la momentul includerii, scor mai
mare pentru tulburãrile psihice,
parkinsonism mai sever ºi necesitau
doze mai mari de L-dopa la momen-
tul includerii decât cei care au rãmas
fãrã demenþã. Se pare cã aceºtia din
urmã prezentau simptome motorii
mai severe. Diminuarea rãspunsului
la L-dopa a fost raportatã ca fiind un
factor determinant pentru demenþã
în alte studii9,10, dar nu ºi în cel de
faþã. În acest studiu, doza medie de
L-dopa la final nu a fost diferitã pen-
tru grupul fãrã demenþã. Doar stadiul
Hoehn ºi Yahr ºi scorul motor
UPDRS au fost puternic corelate,
factorii de risc independenþi pentru
apariþia demenþei în BP de la
momentul includerii fiind: vârsta;
MMSE < 29; ºi stadiul Hoehn-Yahr >
2. În acest studiu nu s-a observat
vreo asociere între tipul SP ºi
demenþã. Alte studii au descoperit
de asemenea cã pacienþii cu SP
demenþi sunt mai bãtrâni ºi cu dis-
funcþie motorie mai avansatã11,12.
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Demenþa este o cauzã importantã de morbiditate ºi mortalitate în boala Parkinson. Pacienþii cu boalã Parkinson (BP) sunt deDemenþa este o cauzã importantã de morbiditate ºi mortalitate în boala Parkinson. Pacienþii cu boalã Parkinson (BP) sunt de
ºase ori mai predispuºi în a dezvolta demenþã decât populaþia generalã, cu o ratã a incidenþei de aproximativ 95 la 1000ºase ori mai predispuºi în a dezvolta demenþã decât populaþia generalã, cu o ratã a incidenþei de aproximativ 95 la 1000
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Indivizii diagnosticaþi cu boalã
Parkinson (BP) sau care prezintã
simptomatologie de parkinsonism
(notat în continuare SP) pot
prezenta o varietate de simptome
psihiatrice. Acestea includ depresia,
delirul, anomaliile comportamentale,
tulburãrile cognitive ºi demenþa.
Deºi neuropatologia, tratamentul
ºi factorii de risc pentru demenþa
din SP au fost intens cercetate,
pentru stabilirea unui tratament
structurat nu au fost fãcute
decât încercãri modeste. Am
trecut în revistã cunoºtinþele actuale
referitoare la demenþele din SP,
aceasta permiþându-ne sugerarea
unor strategii logice de tratament,
ce vor fi discutate în continuare.

Context clinicContext clinic

Apariþia tulburãrilor cognitive în SP
are consecinþe severe. În afara
declinului funcþional evident,
pacienþii cu SP cu demenþã au o ratã
crescutã a mortalitãþii comparativ cu
pacienþii cu SP fãrã demenþã.
Motivele acestei deosebiri nu sunt
foarte clare. Într-un studiu prospectiv
asupra mortalitãþii la vârstnici cu sau
fãrã BP, Louis ºi colab. au descope-
rit cã riscul de mortalitate relativ la
cei cu BP ºi demenþã a fost de 4,9
(95% CI 3,4-7,1 P<0,001) compara-
tiv cu un grup control format din
vârstnici cu aceeaºi distribuþie în
ceea ce priveºte vârsta, sexul sau
istoricul de fumat. Riscul de mortali-

tate relativã a fost de 2,7 (1,7-4,4
P<0,001) la pacienþii ce prezentau
doar BP2. O valoare mare la Scorul
pentru Simptomele Extrapiramidale
(EPS), o scalã ce mãsoarã severi-
tatea manifestãrilor motorii din BP, a
fost cel mai important indicator pen-
tru creºterea mortalitãþii. Valoarea
medie a EPS la includerea în studiu
a fost mai mare la cei cu BP ºi
demenþã, sugerând cã scorul EPS
crescut, mai mult decât prezenþa
demenþei, ar fi contribuit la mortali-
tatea crescutã a pacienþilor cu BP ºi
demenþã. Cu toate acestea,
demenþa a crescut mortalitatea chiar
ºi la cei cu scoruri EPS mici.
Pneumonia ºi cauzele de deces
cerebrovasculare au fost mai
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DCL. La pacienþii cu demenþã în
cadrul SP, în special DCL, se
observã o sensibilitate extremã la
agravarea parkinsonismului datoritã
neurolepticelor – chiar ºi în cazul
aºa numitelor „neuroleptice atipice”
(NA). Aceastã sensibilitate se mani-
festã printr-un declin rapid ºi sever al
funcþiilor motorii. Declinul poate fi
atât de sever încât pacientul nu se
mai poate alimenta ºi hidrata ºi este
asociat cu o creºtere de 2-3 ori a
riscului de deces. La pacienþii cu
DCL, la nivelul substanþei negre,
depleþia dopaminergicã ºi pierderea
neuronalã sunt moderate compara-
tiv cu cei cu BP. În BP, cel puþin
iniþial, exprimarea receptorilor
dopaminergici D2 este crescutã, ca
rezultat al „up regulation”. În contrast
exprimarea receptorilor D2 este
redusã în DCL35. Aceasta ar putea fi
una dintre explicaþiile severitãþii
reacþiilor adverse la neuroleptice
întâlnite la bolnavii cu DCL. Pânã la
80% dintre indivizii cu DCL prezintã
simptome neuropsihice, în special
halucinaþii vizuale ºi auditive.
Acestea pot fi foarte deranjante.
Halucinaþiile vizuale sunt adesea
tridimensionale, în culori ºi conþin
imagini detaliate de oameni sau ani-
male – frecvent dismorfice sau cu
pãrþi ale corpului separate6.
Evaluãrile cognitive globale simple
(de ex. MMSE) sunt de obicei
echivalente acelora din BA într-un
stadiu comparabil. Pacienþii cu DCL
însã au rezultate foarte slabe la
sarcinile pentru percepþia vizualã,
spaþialã, de atenþie ºi învãþare iar
declinul funcþiei cognitive este ade-
sea mai rapid decât în BA ºi
demenþa vascularã6. Cu toate aces-
tea, indivizii cu DCL executã adesea
mai bine sarcinile motorii decât cei
cu BP.

DCL ºi BP cu  demenþã –DCL ºi BP cu  demenþã –
aceeaºi sau douã boliaceeaºi sau douã boli
diferite?diferite?

Dacã BP ºi DCL reprezintã o singurã
entitate nosologicã sau douã boli
separate rãmâne o problemã contro-
versatã. O abordare utilã, susþinutã
de unele voci, ar fi sã considerãm

spectrul de expresie din bolile carac-
terizate de prezenþa CL, având ca
BP cu manifestãri motorii la un capãt
ºi DCL la celãlalt6. Elementele clinice
ºi neuropatologice prezentate anteri-
or sugereazã cã BP ºi DCL pot fi
privite ca douã entitãþi separate în
cadrul aceluiaºi context clinic.
Pentru a ilustra aceastã ipotezã,
unui neuropatolog ce nu cunoºtea
diagnosticul clinic i s-a cerut sã
evaluee creiere etichetate ca având
patologie de CL purã ºi sã determine
distribuþia ºi frecvenþa CL4.
Neuropatologului i s-a cerut de ase-
menea sã evalueze un grup martor
de creiere având modificãri de BA.
Apoi clinicienii, necunoscând dis-
tribuþia ºi frecvenþa CL, au stabilit
dignosticul clinic consensual folo-
sind criteriile publicate pentru DCL,
BA ºi BP. Doar 11 din cele 66 de
creiere au fost considerate de neu-
ropatolog ca având în mare patolo-
gie de CL purã: o indicaþie asupra
gradului de suprapunere între
patologia BA ºi patologia CL.
Semnele clinice au separat însã
cazurile în douã grupuri, acestea
fiind diferenþiate în principal prin
evoluþia temporalã a simptomelor
clinice. Pentru unul din grupuri mani-
festarea iniþialã a fost parkinsonis-
mul, demenþa fiind prezentã în grade
variabile. Dacã aceasta era prezen-
tã, apãruse tardiv în evoluþia BP.
Iluziile erau prezente la 2 din 5
pacienþi, manifestându-se dupã 14
respectiv 21 de ani de evoluþie a
bolii. Depresia, cãderile, halucinaþiile
vizuale ºi fluctuaþiile cognitive erau
prezente la anumiþi bolnavi, dar
debutul acestora fusese de aseme-
nea tardiv. Al doilea grup a fost mai
heterogen. Pentru toþi motivele
prezentãrii la medic au fost demenþa
sau psihoza, parkinsonismul fiind
prezent în grade variabile. La aceºti
bolnavi boala a avut o evoluþie mai
scurtã, decesul survenind în maxim
10 ani de la debut. Semnele clinice
pentru susþinerea diagnosticului de
DCL au fost prezente în toate
cazurile, de fiecare datã manifestân-
du-se timpuriu în evoluþia bolii. De
asemenea, aceºti indivizi aveau o
vârsta mai înaintatã la debutul bolii.

Pe baza patologiei CL cunoscute ºi
a prezentãrii pentru tulburãri cogni-
tive ºi comportamentale, cazurile din
al doilea grup au fost cele mai com-
patibile cu diagnosticul de DCL. 

În studiul prospectiv comunitar
Aarsland ce a investigat riscul
apariþiei demenþei în BP, s-a presu-
pus cã BA ºi demenþa vascularã
apar cu frecvenþã similarã în grupul
cu BP ºi lotul martor3. Asocierea
demenþei cu simptomele motorii în
acel studiu sugereazã cã tulburãrile
motorii ºi cognitive au la bazã anu-
mite mecanisme comune. De
asemenea, acest studiu a decoperit
cã tulburarea cognitivã uºoarã este
un factor predictiv pentru apariþia
ulterioarã a demenþei. Este posibil
ca o creºtere progresivã în timp a
densitãþii CL corticali într-un subgrup
de pacienþi cu BP sã ducã la
demenþã. Se poate ca vârsta la
debutul bolii sã influenþeze evoluþia
clinicã a BP: în studiul Richard,
grupul cu semne clinice de BP erau
în general mai tineri la debutul bolii4.
Ar putea exista interacþiuni între pro-
cesul patologic ºi îmbãtrânirea nor-
malã, întrucât variantele de
prezentare clinicã reflectã probabil
implicarea selectivã a diferitelor sub-
seturi neuronale într-o manierã
dependentã de vârstã6. Dacã BP ºi
DCL reprezintã o singurã boalã sau
douã, oricum pare sigurã existenþa a
douã subseturi.

Investigarea DCLInvestigarea DCL

Diagnosticul DCL are la bazã anam-
neza ºi examenul clinic conform
ghidurilor de consens. În cursul eva-
luãrii clinice sau pentru cercetare pot
fi efectuate unele investigaþii. Nu au
fost stabilite încã testele utile pentru
diagnostic, deºi s-au raportat nivele
scãzute de proteinã Aβ42 ºi normale
de proteinã Tau în lichidul cefalo-
rahidian în DCL, opus faþã de situ-
aþia din BA36. Electroencefalograma
este adesea anormalã, cu un grad
mai mare de încetinire, de fond ºi
temporalã, decât în BA. De aseme-
nea este adesea vizibilã reducerea
potenþialului de miºcare observat în
BP6. Principala caracteristicã imagis-
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Parkinsonismul dominat de depre-
sie, bradikinezie ºi instabilitate pos-
turalã (opus celui cu tremor ca simp-
tom dominant) ºi debutul simetric al
simptomelor motorii au fost de
asemenea evidenþiate ca factori de
risc pentru declinul cognitiv10,13-15.

Neuropatologia demenþelorNeuropatologia demenþelor
din parkinsonismdin parkinsonism

Indivizii cu SP prezintã conexiuni ºi
cãi de conducere cu funcþionare
anormalã la nivelul ganglionilor
bazali. Cortexul cerebral ºi corpii
striaþi sunt conectate cu o serie de
circuite neuronale complexe.
Acestea intereseazã  putamenul,
nucleul caudat, substanþa neagrã,
talamusul, globul palid extern, globul
palid intern, nucleul subtalamic, for-
maþiunea reticulatã, cortexul cere-
bral, cerebelul, nucleii nervilor
cranieni ºi mãduva spinãrii. Un cir-
cuit motor în care putamenul
primeºte conexiuni de la cortexul
senzitivomotor este responsabil de
iniþierea, etapizarea ºi modularea ºi
controlul miºcãrilor voluntare ºi
involuntare16. Existã de asemenea
un circuit cognitiv în cadrul cãruia
nucleul caudat primeºte conexiuni
de la cortexul prefrontal ºi ariile
vizuale ºi auditive din cortexul tem-
poral ºi parietal. Acesta este implicat
în mai multe abilitãþi cognitive
superioare cum ar fi învãþatul,
memoria recentã ºi de lungã duratã,
rezolvarea problemelor ºi atenþia17,18.
Substanþa neagrã asigurã inervaþia
dopaminergicã a striatului; astfel
degenerarea acestui nucleu con-
duce la reducerea severã a activitãþii
dopaminergice ºi pierdere neuronalã
în striatum17. Aceasta interferã cu
funcþionarea normalã a acestor
circuite motorii ºi cognitive16,19,20. Un
studiu restrâns a evidenþiat faptul cã
numãrul de neuroni din partea late-
ralã a substanþei negre este invers
proporþional cu severitatea rigiditãþii
ºi hipokineziei, în timp ce gradul
de demenþã se coreleazã semnifica-
tiv cu degenerescenþa neuronalã
din partea medialã a substanþei
negre21.

S-a observat cã apariþia corpilor

Lewy este sinergicã cu dege-
nerescenþa neuronalã. Corpii Lewy
(CL) sunt incluzii neuronale intracito-
plasmatice sferice, eozinofile, com-
puse din neurofilamente proteice.
S-a sugerat cã rolul lor ar fi elim-
inarea proteinelor celulare degra-
date, ca o reacþie protectoare la
stres6. Douã sindroame ce au în
comun SP ºi disfuncþia cognitivã –
boala Parkinson (BP) ºi demenþa cu
corpi Lewy (DCL) – meritã mai multã
atenþie. CL sunt întâlniþi în ambele
afecþiuni ºi existã o corelaþie între
densitatea CL în lobii frontal ºi tem-
poral ºi hipocamp ºi tulburarea cog-
nitivã din BP ºi DCL22,23. Deºi BP,
DCL ºi boala Alzheimer prezintã
modificãri histopatologice comune,
pacienþii cu BP dezvoltã corpi Lewy
predominant în nucleii trunchiului
cerebral ºi în substanþa neagrã.
Pacienþii cu DCL prezintã corpi Lewy
predominant la nivelul cortexului ºi
substanþei negre6. Substratul neuro-
biologic al BP ºi DCL este în esenþã
similar, un studiu descoperind cã
distribuþia CL nu poate diferenþia
DCL de BP24. Formarea CL începe
cu acumularea unei proteine
presinaptice, alfa-sinucleinã (consid-
eratã importantã în producerea vez-
iculelor sinaptice)25,26. Proteinele
citoscheletului devin captive în
agregatele de alfa-sinucleinã.
Procesarea ubiquitinei ºi parkinei
este de asemenea anormalã27. În
acest sens, scopul unui tratament
profilactic ar fi modificarea procesãrii
anormale a alfa-sinucleinei ºi a pro-
teinelor înrudite. Depleþia dopami-
nergicã este principala tulburare
neurochimicã din SP, dar sunt afec-
taþi ºi alþi neurotransmiþãtori, printre
care noradrenalina, serotonina ºi
acetilcolina. S-a descoperit cã un
subset de receptori nicotinici ai
acetilcolinei sunt prezenþi în numãr
redus în mai multe boli degenerative
incluzând BA (în girusul para-
hipocampal), BP ºi DCL (în sub-
stanþa negrã, nucleul caudat ºi puta-
men)28. Reducerea activitãþii acetil-
colintransferazei corticale în DCL se
coreleazã cu severitatea disfuncþiei
cognitive6 ºi a halucinaþiilor vizuale29,
deºi aceasta nu este singura expli-

caþie a tulburãrilor neuropsihice
observate în aceastã boalã. În DCL
a fost de asemenea evidenþiatã o
reducere selectivã a activitãþii coli-
nergice presinaptice în nucleul retic-
ular din talamus, modificare legatã
de tulburãrile de conºtienþã ºi haluci-
naþii, ambele prevalente în aceastã
boalã28. Modificãrile receptorilor
nicotinici cu mare afinitate din cor-
texul temporal de asociaþie sunt de
asemenea asociate cu tulburãri de
conºtienþã. În BP ºi DCL legarea
muscarinicã la nivelul receptorilor
M1 este crescutã, nefiind disociatã
în aceeaºi mãsurã ca în BA. Acest
fapt este relevant pentru rãspunsul
la terapia colinergicã în aceste afec-
þiuni. Nivelul receptorului M1 este
mai ridicat la indivizii ce prezintã ilu-
zii decât la cei fãrã aceastã tulbura-
re. Aceasta s-ar putea datora redu-
cerii activitãþii colinergice presinap-
tice, ce conduce la supracompen-
sare în funcþia receptorului M16,30.

Manifestãri cliniceManifestãri clinice

Ghidurile clinice descriu în DCL o tri-
adã clasicã de simptome, diferite de
BP cu demenþã31,32. Cele trei compo-
nente ale acestei triade sunt fluc-
tucþiile de conºtienþã, halucinaþiile
vizuale ºi parkinsonismul. Pentru
diagnosticul de DCL probabilã sunt
necesare cel puþin douã dintre aces-
tea, plus demenþã, iar pentru DCL
posibilã un element plus demenþã.
Fluctuaþiile conºtienþei sunt uneori
extrem de dificil de detectat, aceasta
fiind probalil explicaþia variabilitãþii
semnificative între diverºi observa-
tori în diagnosticul acestei afecþiuni.
Necropsia33 ºi studiile epidemiolo-
gice34 sugereazã cã DCL poate fi
responsabilã de pânã la 20% din
cazurile de demenþã. Aspectele ce
susþin diagnosticul de DCL includ
disfuncþie vegetativã, cãderi, sin-
cope, sensibilitate la neuroleptice,
iluzii sistematizate, halucinaþii,
depresie ºi tulburãri ale fazei rapid-
eye-movement (REM) a somnului ºi
tulburãri de comportament6. Dis-
funcþia vegetativã poate fi proemi-
nentã, explicând hipotensiunea orto-
staticã ºi cãderile, des întâlnite în
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Depresia ºi tulburarea delirantã
mimeazã adesea demenþa; acestea
sunt cauze importante ale tul-
burãrilor cognitive. Acestea trebuie
excluse printr-o anamnezã atentã,
un examen clinic ºi investigaþii
corespunzãtoare (cum ar fi testele
de laborator pentru infecþii ºi ano-
malii metabolice). Istoricul coroborat
obþinut de la ingrijitori ºi rude este
esenþial. Întrebãrile trebuie concen-
trate pe existenþa altor simptome
cognitive ºi comportamentale pre-
cum ºi pe prezenþa factorilor de risc
pentru alte forme de demenþã, cum
ar fi antecedentele heredocolaterale
de BA ºi factorii de risc vasculari
pentru demenþa vacularã. Criteriile
DSM pentru demenþã sunt deficitul
mnezic plus: un simptom asociat
(cum ar fi disfazia sau alte tulburãri
cognitive); o indicaþie asupra faptului
cã boala a afectat capacitatea
socialã sau funcþionalã a pacientului
ºi confirmarea  cã boala nu este
datoratã altor afecþiuni psihice58. 

Determinarea precisã a evoluþiei
în timp a declinului cognitiv este de
asemenea esenþialã. DCL are o
evoluþie mult mai scurtã decât SP cu
demenþã. Pacienþii cu DCL sunt în
general mai în vârstã la debutul
declinului cognitiv decât cei cu BP ºi
tulburare cognitivã iar simptomele
psihotice sunt mult mai proeminente
la debutul bolii în DCL comparativ cu
SP4. Testele standard globale pentru
funcþia cognitivã, precum MMSE,
deºi importante, pot lãsa nedetec-
tate tulburãrile anumitor funcþii cog-
nitive, fãcând necesare teste neu-
ropsihiatrice mai amãnunþite. Tulbu-
rãrile psihiatrice sunt în general mai
severe în DCL comparativ cu SP,
pacienþii cu DCL obþinând rezultate
foarte slabe la testele pentru funcþia
vizuo-spaþialã comparativ cu cei cu
BA, demenþã vascularã sau SP6.
Examinarea clinicã poate de aseme-
nea conduce la considerarea altor
cauze de demenþã cum ar fi
hipertensiunea arterialã ºi tulburãrile
de mers sugestive pentru demenþa
vascularã; sau mai rar întâlnita para-
lizie supranuclearã progresivã
(pacientul nu poate privi în sus).
Prezenþa parkinsonismului la bol-

navii cu DCL este variabilã, acesta
fiind mai simetric iar tremorul de
repaus de intensitate mai micã decât
în BP, deºi existã studii ce nu confir-
mã aceste obsrvaþii59-60. De aseme-
nea, pacienþii cu DCL pot prezenta
tremor intenþional, bradikinezie ºi tul-
burãri de mers mai severe decât în
BP61. Explorãrile imagistice cere-
brale sunt indicate în investigarea
demenþei. Hidrocefalia cu presiune
nomalã este o condiþie rarã dar
potenþial reversibilã a cãrei exclu-
dere este importantã. Imagistica
structuralã ºi funcþionalã pare
promiþãtoare în diferenþerea DCL ºi
BP dar nu este încã disponibilã, în
afara centrelor de cercetare. DCL
trebuie diagnosticatã conform
ghidurilor de consens: cel puþin 2 cri-
terii din triada fluctuaþii de
conºtienþã, halucinaþii vizuale ºi
parkinsonism, plus demenþã (pentru
diagnosticul de DCL probabilã) ºi un
element din triadã plus demenþã
pentru DCL posibilã. De asemenea,
se vor cãuta caracteristicile ce susþin
diagnosticul de DCL.

Tratamentul acestui grup de
pacienþi presupune tratarea parkin-
sonismului, deºi bolnavii cu DCL pot
sã nu rãspundã la fel de bine ca cei
cu BP la L-dopa10,62. Tratamentul
oricãrui pacient cu demenþã este în
mare parte suportiv. Acesta trebuie
sã fie multidisciplinar ºi sã implice ºi
îngrijitorii. Utilizarea centrelor de
îngrijire temporare, a celor de zi ºi a
suportului comunitãþii locale sunt de
nepreþuit în uºurarea poverii pe care
aceastã boalã o reprezintã atât pen-
tru pacient cât ºi pentru cei care îl
îngrijesc. Planurile terapeutice ºi
sfaturile referitoare la conduita de
viitor trebuie discutate responsabil.
De exemplu, poate fi oportunã dis-
cuþia privind folosirea instrucþiunilor
exprimate în avans pentru a asigura
autonomia pacientului dacã, la un
moment dat, acesta ar deveni inca-
pabil de a-ºi exprima dorinþele. De
asemenea, pacientul poate fi trecut
sub tutela unei rude sau îngrijitor de
încredere ce ar putea gestiona
finanþele pacientului când acesta nu
ar mai fi capabil sã o facã singur. În
prezent tratamentul medicamentos

al demenþei poate urmãri amelio-
rarea simptomelor comportamentale
ºi psihiatrice sau încetinirea progre-
siei declinului cognitiv. La orice
pacient cu DCL posibilã trebuie evi-
tatã administrarea neurolepticelor. În
cazul celor trataþi cu antiparkin-
soniene trebuie luatã în considerare
reducerea dozelor sau chiar oprirea
administrãrii, încercându-se folo-
sirea NA dacã nu se observã amelio-
rare. Dintre acestea, clozapina ºi
quetiapina au cea mai micã probabi-
litate de agravare a parkinsonismu-
lui, deºi este necesar a fi urmãrite
atent EEG ºi, pentru clozapinã,
hemoleucograma5,10. Pot fi utile ºi
alte medicamente în afarã de neu-
roleptice, cum ar fi doze mici de
clonazepam pentru tulburãrile de
somn10,43. Oricum, IAChE nu prezintã
riscul de reacþii adverse specifice
neurolepticelor ºi probabil cã ar tre-
bui sã fie de primã intenþie în trata-
mentul simptomatic din DCL, atât
pentru simptomele cognitive cât ºi
pentru cele non-cognitive.

ConcluziiConcluzii

Demenþa este o cauzã importantã
de morbiditate ºi mortalitate în SP.
Persoanele cu SP sunt de aproxima-
tiv ºase ori mai predispuse în a dez-
volta demenþã decât populaþia vârst-
nicã obiºnuitã. Factorii de risc pentru
apariþia demenþei în SP sunt vârsta
înaintatã, evoluþia îndelungatã a
bolii, un scor MMSE mic ºi parkin-
sonismul sever. Unii dintre aceºti
indivizi pot fi încadraþi ca având
DCL. Dacã DCL este o boalã sepa-
ratã sau reprezintã o extremã în
cadrul spectrului patlogiei CL nu
este încã clar, deºi printr-o anam-
nezã detaliatã ºi un examen clinic
corect pot fi obþinute elemente de
diferenþiere utile. Tabelul 1 concen-
treazã cele mai importante deosebiri
între DCL ºi BP cu demenþã. Unele
neuroleptice atipice, în special
clozapina ºi quetiapina, pot fi utile în
tratamentul simptomelor psihotice la
aceºti pacienþi, deºi acum sunt
disponibile dovezi promiþãtoare pen-
tru eficacitatea ºi siguranþa IAChE în
tratamentul simptomelor cognitive
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ticã a DCL este relativa cruþarea a
hipocampului ºi lobului temporal
medial comparativ cu BA37. Alte
determinãri cantitative precum
gradul dilatãrii ventriculare, rata
pierderii de volum în timp (folosind
RMN seriate) ºi cuantificarea leziu-
nilor din substanþa albã oferã rezul-
tate similare în BA ºi DCL37-39.
Tomografia cu emisie de pozitroni
(PET), tomografia cu emisie unicã
de fotoni (SPECT) aratã modificãri
similare cu cele din BA. Totuºi, în
DCL se observã hipoperfuzie pro-
nunþatã în cortexul parietal posterior
ºi încetinirea ratei metabolismului în
cortexul occipital ºi vizual, elemente
absente în BA, în timp ce perfuzia
lobului temporal este relativ bine
pãstratã40,41.

Tratamentul simptomelorTratamentul simptomelor
psihotice în demenþa cupsihotice în demenþa cu
parkinsonismparkinsonism

În cazul unui individ cu manifestãri
psihotice trebuie cãutaþi ºi eliminaþi
factorii cu efect de exacerbare, cum
ar fi infecþiile ºi medicamentele. La
bolnavii trataþi cu antiparkinsoniene
trebuie luate în considerare reduce-
rea dozelor sau chiar sevrajul, cel
puþin temporar. Dacã nu se obþine
nici o ameliorare, se poate recurge,
cu precauþia necesarã, la adminis-
trarea de probã a unui agent antipsi-
hotic. Iniþial au fost privite cu opti-
mism preparatele mai noi, aºa-
numitele „neuroleptice atipice” (NA),
în special în DCL unde ar fi putut
evita severitatea reacþiilor de sensi-
bilitate asociate cu neurolepticele
„convenþionale”. Din pãcate, din ce
în ce mai multe studii de caz aratã
cã sensibilitatea la neuroleptice con-
tinuã sã aparã, mai ales la creºterea
dozelor42-45. Altã opþiune terapeuticã
este folosirea medicamentelor non-
neuroleptice. Clonazepamul în doze
mici (de exemplu 0,5-1 mg) este
foarte eficient pentru tulburãrile de
somn43. Patru neuroleptice atipice au
fost mai intens studiate – Clozapina,
Risperidona, Olanzapina ºi
Quetiapina. Clozapina acþioneazã
rapid; într-o meta-analizã s-a obser-
vat o ratã de rãspuns de 85% în

ceea ce priveºte reducerea simp-
tomelor psihotice. Un studiu place-
bo-controlat a arãtat cã nu provoacã
agravarea simptomelor motorii,
existând chiar unele dovezi în
favoarea ameliorãrii tremorului46,47.
Totuºi, riscul de agranulocitozã pre-
supune monitorizarea regulatã a
hemoleucogramei, un posibil incon-
venient. Dozele necesare sunt foarte
mici (25 mg/zi). Risperidona, chiar în
doze sub 1 mg/zi poate fi însoþitã de
agravarea simptomelor motorii,
aceste raportãri fiind totuºi în numãr
insuficient ºi neconcordante. Situaþia
Olanzapinei este similarã, dar pentru
aceasta, în afarã de agravarea simp-
tomelor motorii, sunt raportat ºi
agravãri ale funcþiei cognitive5. Deºi
Quetiapina este bine toleratã la doze
mici (< 75 mg), studiile au arãtat un
oarecare declin al funcþiei motorii,
dar în general nu suficient de intens
pentru a determina întreruperea
tratamentului5,48-50. Declinul funcþiei
motorii ar putea fi atribuit în parte
progresiei bolii de fond5. Este impor-
tant de reþinut cã toate aceste
medicamente pot prelungi intervalul
QT pe electrocardiogramã; totodatã,
se recomandã efectuarea unei elec-
troencefalograme înainte ºi la inter-
vale regulate în timpul tratamentului.
Pacienþii cu psihozã în cadrul DCL
pot necesita doze mai mari de NA.
Acestea pot precipita declinul
funcþiei motorii. Cu toate acestea,
NA sunt probabil mai sigure decât
neurolepticele „convenþionale”. 

O opþiune raþionalã, eficientã ºi
posibil mai sigurã pentru tratamentul
psihozei la aceºti pacienþi ar putea fi
compensarea deficitelor colinergice
prin adãugarea de inhibitori de
acetilcolinesterazã (IAChE). Activi-
tatea sistemului colinergic este mai
redusã în DCL comparativ cu BA6. Ar
fi deci logic ca IAChE sã fie mai efi-
cienþi în tratarea tulburãrilor cogni-
tive, funcþionale ºi de altã naturã în
DCL comparativ cu BA. Câteva
studii deschise de micã amploare au
arãtat cã atât Donepezil51 cât ºi
Rivastigmina52,53 amelioreazã funcþia
cognitivã (ºi scorul MMSE), alte
studii restrânse ce au folosit Tacrine,
Donepezil ºi Rivastigminã evidenþi-

ind de asemenea ameliorarea mani-
festãrilor delirante ºi psihotice, inclu-
siv a atenþiei, orientãrii precum ºi a
frecvenþei, duratei ºi conþinutului
halucinaþiilor51-56. Ameliorarea este
evidenþiabilã prin testul „Neuro-
psychiatric Inventory Score” global
(NPI)52,53.  IAChE amelioreazã de
asemenea funcþia51,53, tulburarea de
somn53,55 ºi problemele cauzate îngri-
jitorului55. 

Într-un studiu multicentric, ran-
domizat, placebo-controlat, 120 de
subiecþi cu diagnostic clinic de DCL
probabilã sau posibilã ºi scorul
MMSE > 10 au fost trataþi cu rivastig-
minã 12 mg sau placebo timp de 20
de sãptãmâni. Aproximativ de douã
ori mai mulþi subiecþi care au primit
rivastigminã faþã de cei care au
primit placebo (63% comparativ cu
30%) au înregistrat o ameliorare de
cel puþin 30% faþã de momentul
iniþial la testele neuropsihiatrice ºi
cele cognitive57. Ameliorarea
datoratã IAChE în DCL ºi boala
Parkinson cu demenþã este în gene-
ral mai importantã decât cea obþi-
nutã cu doze similare la pacienþii cu
BA. Ameliorarea persistentã a
funcþiei cognitive ºi simptomelor
neuropsihice a fost confirmatã timp
de peste 2 ani sub tratament cu
IAChE52. Se pare cã aceastã amelio-
rarea apare în absenþa unei deteri-
orãri semnificative a funcþiei motorii.
Abandonurile (în general între 10 ºi
25%) s-au datorat în general
efectelor adverse colinergice peri-
ferice sau lipsei de complianþã la
tratament. Protocoalele de titrare ºi
dozajul au fost în general aceleaºi
ca pentru BA6. Probabil cã ar trebui
ca IAChE sã fie tratamentul simpto-
matic de primã intenþie pentru simp-
tomele centrale din DCL, în special
pentru cã nu prezintã riscul de reacþii
adverse asociate cu toate tipurile de
neuroleptice.

DiscuþiiDiscuþii

În majoritatea cazurilor, la un pacient
cu BP cu declin cognitiv, combinarea
unor elemente clinice distinctive cu
anumite investigaþii paraclinice va
reuºi definirea caracterului bolii.
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cât ºi non-cognitive. În acest sens,
sunt necesare totuºi studii ulterioare
ample, randomizate.
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Tabelul 1. Tabelul 1. Deosebiri clinice ºi neuropatologice între demenþa cu corpi Lewy (DCL)
ºi boala Parkinson (BP) cu demenþã. 

DCL BP cu demenþãBP cu demenþã

Motivele prezentãrii De obicei se prezintã pen-
tru demenþã sau psihozã

Parkinsonism

Simptome psihiatrice ºi
tulburãri cognitive

Apar precoce. Disfuncþie
vizuo-spaþialã mai severã.

Apar tardiv în evoluþia
bolii.

Parkinsonism Adesea mai simetric ºi cu
tremor de repaus mai
puþin intens decât în BP.
Un grad mai mare de
bradikinezie; tremorul
intenþional ºi cãderile tind
sã fie mai proeminente.

Mai asimetric comparativ
cu DCL

Rãspunsul motor la
L-dopa

Rãspuns mai slab decât în
BP

Rãspuns bun

Durata bolii Scurtã (10 ani) Lungã

Vârsta de debut Mai înaintatã Mai micã

Distribuþia CL Predominant în cortex ºi
substanþa neagrã.

Predominant în nucleii
trunchiului cerebral ºi sub-
stanþa neagrã.
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IntroducereIntroducere

În ultimii ani au avut loc progrese
semnificative în înþelegerea patoge-
nezei ºi fiziopatologiei Bolii Alz-
heimer (BA), acestea ducând la ela-
borarea de noi strategii terapeutice
ºi introducerea mai multor agenþi far-
macologici ºi intervenþii non-farma-
cologice îndreptate împotriva simp-
tomelor cognitive ºi neuropsihiatrice.

Este bine cunoscut cã plastici-
tatea cerebralã la vârste tinere este

puternic dependentã de cantitatea ºi
calitatea stimulilor din mediul
ambiant. Studii pe baza învãþãrii
unei a doua limbi au arãtat cã aceas-
ta duce la reorganizare corticalã. În
urmã cu câþiva ani nu ne puteam
imagina cã se poate ameliora plas-
ticitatea creierului la vârste înaintate.
Studii recente au infirmat o pre-
supunere veche, capitalã, referitoare
la creier – aceea cã în timpul vieþii
adulte nu pot sã aparã celule ner-
voase noi. Atât la oameni cât ºi la

animale, date recente aratã cã în
hipocamp se pot într-adevãr forma
celule noi1,2,3. Aceste observaþii
urmeazã îndeaproape o altã des-
coperire revoluþionarã a decadei tre-
cute – demonstrarea faptului cã în
creierul adult pot apãrea modificãri
importante bazate pe experienþã ale
circuitelor neuronale, incluzând
înmugurire axonalã ºi dendriticã4.

Trebuie sã ºtim cã terapia com-
portamentalã ºi abordãrile compor-
tamentale ale aplicãrii principiilor

#Adresa pentru corespondenþã:#Adresa pentru corespondenþã: E-mail: tsolakim@med.auth.gr

Alzheimer Series RECENZII

Intervenþii non-farmacologice
pentru pacienþii cu demenþã
ºi îngrijitorii acestora

RezumatRezumat

În ultimii ani am fost martorii unui interes în creºtere pentru cercetare atât în ceea ce priveºte intervenþiile farmacologice cât ºiÎn ultimii ani am fost martorii unui interes în creºtere pentru cercetare atât în ceea ce priveºte intervenþiile farmacologice cât ºi
cele non-farmacologice în demenþã. Discuþia noastrã are ca subiect laturile Cognitivã, Funcþionalã ºi Comportamentalã alecele non-farmacologice în demenþã. Discuþia noastrã are ca subiect laturile Cognitivã, Funcþionalã ºi Comportamentalã ale
reabilitãrii pacienþilor cu demenþã precum ºi intervenþiile educaþionale pentru îngrijitori. Toate aceste abordãri prezintã avantajulreabilitãrii pacienþilor cu demenþã precum ºi intervenþiile educaþionale pentru îngrijitori. Toate aceste abordãri prezintã avantajul
de a fi sigure ºi eficiente, cu beneficii psiho-educaþionale ºi cognitiv-comportamentale demonstrate, precum ºi de a fi practice ºide a fi sigure ºi eficiente, cu beneficii psiho-educaþionale ºi cognitiv-comportamentale demonstrate, precum ºi de a fi practice ºi
flexibile. flexibile. 
Intervenþii pentru ameliorarea performanþei cognitive: Reactivarea reabilitãrii ocupaþionale (antrenament pentru memorie,Reactivarea reabilitãrii ocupaþionale (antrenament pentru memorie,
activitãþi manual/creative, îmbunãtãþirea funcþiilor senzorimotorii ºi terapie prin autoîngrijire), terapie de validare, programe pentruactivitãþi manual/creative, îmbunãtãþirea funcþiilor senzorimotorii ºi terapie prin autoîngrijire), terapie de validare, programe pentru
facilitarea exprimãrii personale, reamintirea, metode inspirate din Montessori, terapie prin exerciþii, terapie prin dans. facilitarea exprimãrii personale, reamintirea, metode inspirate din Montessori, terapie prin exerciþii, terapie prin dans. 
Intervenþii pentru ameliorarea performanþei funcþionale: Studiile aratã cã modificarea comportamentului, mersul la toaletãStudiile aratã cã modificarea comportamentului, mersul la toaletã
programat ºi evacuarea promptã pot ameliora incontinenþa urinarã. De asemenea, ajutorul gradat, exersarea deprinderilor ºiprogramat ºi evacuarea promptã pot ameliora incontinenþa urinarã. De asemenea, ajutorul gradat, exersarea deprinderilor ºi
condiþionarea pozitivã pot creºte independenþa funcþionalã a persoanelor cu demenþã.condiþionarea pozitivã pot creºte independenþa funcþionalã a persoanelor cu demenþã.
Intervenþii pentru ameliorarea problemelor comportamentale: Muzica, în special în timpul meselor ºi toaletei, mersul sau alteMuzica, în special în timpul meselor ºi toaletei, mersul sau alte
forme de exerciþii fizice, exerciþiile uºoare, terapia prin prezenþã simulatã, masajul, programe de îngrijire psihosocialãforme de exerciþii fizice, exerciþiile uºoare, terapia prin prezenþã simulatã, masajul, programe de îngrijire psihosocialã
cuprinzãtoare, terapie cu animale de companie, comenzi exprimate în funcþie de nivelul de înþelegere al pacientului, luminãcuprinzãtoare, terapie cu animale de companie, comenzi exprimate în funcþie de nivelul de înþelegere al pacientului, luminã
strãlucitoare, zgomot alb, remediere cognitivã. strãlucitoare, zgomot alb, remediere cognitivã. 
Intervenþii pentru îngrijitori: Antrenament psihosocial pentru îngrijitori cuprinzãtor, grupuri de ajutor, reþele de calculatoare pentruAntrenament psihosocial pentru îngrijitori cuprinzãtor, grupuri de ajutor, reþele de calculatoare pentru
educaþia ºi ajutorul îngrijitorilor, programe de susþinere telefonicã. educaþia ºi ajutorul îngrijitorilor, programe de susþinere telefonicã. 
Schimbãri ale mediului de îngrijire: Unitãþi de îngrijire speciale în cadrul instituþiilor de îngrijire pe termen lung, compartimentareUnitãþi de îngrijire speciale în cadrul instituþiilor de îngrijire pe termen lung, compartimentare
fizicã asemãnãtoare locuinþelor cu grupuri mici de pacienþi, spitalizãri planificate de scurtã duratã,               1-3 sãptãmâni,fizicã asemãnãtoare locuinþelor cu grupuri mici de pacienþi, spitalizãri planificate de scurtã duratã,               1-3 sãptãmâni,
prospectarea spaþiului exterior ºi schimbãri ale spaþiului camerei pentru baie. prospectarea spaþiului exterior ºi schimbãri ale spaþiului camerei pentru baie. 
În final, sunt necesare mai multe studii bazate pe dovezi pentru a explora beneficiile diferitelor intervenþii pentru pacienþii cuÎn final, sunt necesare mai multe studii bazate pe dovezi pentru a explora beneficiile diferitelor intervenþii pentru pacienþii cu
demenþã ºi mediu lor. Oricum, cea mai bunã intervenþie pentru ameliorarea cogniþiei, comportamentului, activitãþilor cotidiene aledemenþã ºi mediu lor. Oricum, cea mai bunã intervenþie pentru ameliorarea cogniþiei, comportamentului, activitãþilor cotidiene ale
pacienþilor cu demenþã ºi sãnãtãþii mentale a îngrijitorilor este o combinaþie de terapie cognitivã, tratament medicamentos ºipacienþilor cu demenþã ºi sãnãtãþii mentale a îngrijitorilor este o combinaþie de terapie cognitivã, tratament medicamentos ºi
sfaturi pentru îngrijitori.sfaturi pentru îngrijitori.

Magda  Tsolaki, MD# 

Neuropsychiatrist, Associate Professor of Neurology, Visitor Professor of Cognitive Psychology and Neurolinguistics, Aristotle
University of Thessaloniki, Greece.  



47www.brainaging.ro46 Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 2-3, 2004

faþã de persoanele pe care le întâl-
nesc. (2). Sã accept tulburarea mea
de memorie ºi sã gãsesc modalitãþi
de a o depãºi. (3). Stabilirea unei
rutine ºi respectarea ei. (4). Prelua-
rea controlului asupra pierderii de
memorie împreunã cu cineva de
încredere. (5). Sã îmi þin secrete
temerile ºi sentimentele8.

2. Metode pentru facilitarea2. Metode pentru facilitarea
exprimãrii personaleexprimãrii personale

Deºi s-a spus pe nedrept cã indivizii
cu BA suferã pierdere a conºtiinþei
de sine datoritã bolii, existã motive
temeinice de a pune la îndoialã
aceastã opinie. Folosind scheletul
„Social Constructionist Theory”9,
devine evident cã suferinzii de BA,
chiar în stadiile moderat sau sever:
(A). sunt capabili ºi trãiesc ºi îºi
exprimã eul propriu în diferite moda-
litãþi,  comunicare verbalã ºi non-ver-
balã, (B). sunt vulnerabili la apariþia
de deficienþe în anumite aspecte ale
eului, dar aceste deficienþe nu sunt
în mod necesar legate de boalã, ci
mai degrabã de felul în care indivizii
sãnãtoºi interacþioneazã cu per-
soanele cu BA, (C). pot fi ajutaþi în
diferite feluri sã evite aceste defi-
cienþe ce ar putea sã aparã. Sabat10

ilustreazã potenþialul recunoaºterii,
exprimãrii ºi validãrii celor trei tipuri
de expresie a eului la persoanele cu
BA – a. existã o conºtiinþã a iden-
titãþii personale ce se pãstreazã
intactã chiar ºi în stadiile moderate
sau severe ale bolii, b. existã un eu
format din caracteristicile mentale ºi
fizice, ce poate de asemenea persis-
ta mult timp în evoluþia bolii, c. existã
alte aspecte ale persoanei, individul
prezent social, ce pot fi pãstrate prin:
(1). Cuvintele vorbite ºi interacþiunile
sociale din cadrul grupurilor de aju-
tor, (2). Cuvintele scrise în grupurile
de scris – când participanþii la aces-
tea scriu, ei îºi aduc aminte, (3).
Exprimarea în formã vizualã folosind
terapia prin artã.

Reabilitarea ocupaþionalã de
reactivare (exerciþiile pentru memo-
rie, activitãþi manual/creative, ame-
liorarea funcþiilor senzitive/motorii ºi
terapia prin autoîngrijire) s-au

dovedit mai eficiente în ameliorarea
performanþei cognitive, funcþionãrii
psihosociale, restabilirea echilibrului
emoþional ºi stãrii de bine subiective
decât reabilitarea funcþionalã (tera-
pia funcþional ocupaþionalã, psi-
hoterapia ºi terapia verbalã)11.

3. Reamintirea3. Reamintirea

În Europa existã un program, „The
age exchange training program”
cunoscut pe plan internaþional pen-
tru activitatea în toate domeniile
reamintirii, incluzând teatrul, expozi-
þii, proiecte cu participare din diferite
generaþii ºi grupuri de repetiþie. Unii
erudiþi au observat valoarea reamin-
tirii anterior grupurilor actuale ce
activeazã atât în Europa cât ºi în
SUA. Unul dintre primii a fost
Socrate, el afirmând: „Viaþa neexa-
minatã nu meritã trãitã”. Un altul a
fost Tolstoi, care a descris moartea
grea a lui Ivan Ilici, un birocrat
mediocru ce suferea de cancer ºi
era conºtient cã i se apropie
sfârºitul. Ivan era disperat ºi nepoliti-
cos faþã de membrii familiei ce încer-
cau sã îl consoleze. El s-a întors cu
faþa la perete ºi dupã un timp a
început sã îºi treacã în revistã viaþa.
Timp de trei zile familia l-a auzit
gemând ºi oftând, apoi a urmat
liniºtea. Când au intrat în camerã,
Ivan era împãcat, i-a sãrutat, a
închis ochii ºi a murit.

Efortul de reamintire dirijatã ajutã
la generarea de activitãþi creative
stimulante ºi plãcute. Face posibil ca
oamenii sã aibã contacte sociale
benefice cu persoane de diferite
vârste ºi origini etnice ºi
îmbogãþeºte satisfacþia personalã ºi
profesionalã pentru o gamã largã de
însoþitori, învãþãtori ºi artiºti. Se
poate vorbi despre reaminatire din
mai multe puncte de vedere: reamin-
tirea ca mijloc de comunicare între
îngrijitor ºi îngrijit, reamintirea ca
mod de întãrire a identitãþii per-
soanei cu demenþã precum ºi a
îngrijitorului acesteia ºi reaminatirea
ca generator al unui sentiment de
coerenþã pentru îngrijitor ºi ajutor
pentru a face faþã situaþiei. 

Într-un studiu, programul de

reamintire a ameliorat depresia
îngrijitorului ºi a îmbunãtãþit opinia
îngrijitorului despre dispoziþia ºi
comportamentul subiectului. Func-
þionarea pacientului a fost amelio-
ratã în douã domenii, socializarea ºi
mersul.

Programul nostru de reamintire
este probabil cel mai preferat pro-
gram de intervenþie din Thessaloniki.
Celelalte programe de intervenþie
preferate din oraºul nostru sunt
abordãrile pentru memorie, orientare
ºi funcþia executivã.

Un exemplu de intervenþie pentru
dezorientare ºi pierderea de memo-
rie este dat de Hunley ºi Lusty în
1984. Ei au raportat cazul unei femei
în vârstã de 84 de ani ce suferea de
BA ºi avea dificultãþi în a-ºi aminti
anumite aspecte despre propria per-
soanã ºi programul sãu de zi cu zi.
Pacienta a primit o agendã
conþinând orarul zilnic ºi informaþii
personale importante (numele
fratelui, etc.) ºi a fost învãþatã sã-ºi
consulte agenda atunci când nu-ºi
putea aminti ceva. Dupã 2-4 sãp-
tãmâni pacienta era capabilã sã-ºi
consulte agenda.

4. Orientarea în realitate4. Orientarea în realitate

Este un program de antrenament
pentru orientarea în timp ºi spaþiu
introdus de Hanley IG în 1986.

5. Exerciþiile fizice5. Exerciþiile fizice1212

Primul studiu a cercetat un program
de mers conceput special pentru
pacienþii ce prezentau confuzie cro-
nicã ºi un istoric de alterare a com-
portamentului vis à vis de plimbãri13.

Noi am încheiat un program de
exerciþii pentru pacienþii cu boalã
Alzheimer sponsorizat de Comisia
Europeanã ce a arãtat cã pacienþii
cu demenþã pot fi ajutaþi foarte mult
prin aceste programe pentru amelio-
rarea simptomelor cognitive,
funcþionale ºi comportamentale iar
viaþa lor ar putea fi schimbatã14.

Cea mai izbitoare caracteristicã a
pacienþilor cu demenþã de tip
Alzheimer este capacitatea acestora
de ambulaþie pãstratã pânã în stadi-
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învãþãrii sunt dovedite ca tehnici de
intervenþie eficiente pentru bãtrâni în
diferite probleme ºi situaþii. De
exemplu, existã programe intense
de remediere cognitivã pentru pro-
cese executive la pacienþii cu
schizofrenie5 ºi intervenþii pentru
confuzie ºi demenþã precum ori-
entarea în realitate6.

În continuare sunt descrise câte-
va principii: (1). În folosirea abordãri-
lor comportamentale este important
de reþinut cã elementul care  menþi-
ne comportamentul organismelor
este condiþionarea. Dacã o persoa-
nã prezintã un comportament, o face
deoarece acesta realizeazã satisfa-
cerea unei nevoi. (2). Pentru schim-
barea comportamentului, este nece-
sar fie ca nevoia sã fie satisfãcutã de
un alt comportament, fia ca compor-
tamentul sã aibã o altã consecinþã.
(3). Abordãrile comportamentale
sunt extrem de puternice în
menþinerea ºi modificarea comporta-
mentului ºi adesea apar prin coinci-
denþã. (4). Pentru a schimba
intenþionat un comportament, este
importantã satisfacerea nevoilor
printr-un alt comportament specific
sau condiþionarea unui comporta-
ment nou trebuie sã fie constante pe
parcursul întregii zile. (5). Inter-
venþiile non-farmacologice sunt de
obicei de primã linie în tratarea
simptomelor comportamentale ºi
psihologice uºoare ale demenþei
(BPSD), deºi cerecetãri restrânse
susþin utilizarea mai multor inter-
venþii. (6). În ciuda faptului cã cer-
cetãrile susþin eficienþa intervenþiilor
comportamentale pentru probleme
comportamentale specifice, aceste
strategii nu sunt încã larg folosite în
instituþiile de îngrijire. (7). Un alt
motiv pentru folosirea limitatã a
abordãrilor comportamentale ar
putea fi acela cã personalul din insti-
tuþiile de îngrijire nu este conºtient
de eficienþa acestora. (8). Alt motiv
pentru folosirea limitatã a abordãrilor
comportamentale în instituþiile de
îngrijire pe termen lung poate fi
acela cã implementarea necesitã nu
doar pregãtirea îngrijitorilor, dar ºi
menþinerea constantã a mediului
potrivit. (9). Pentru BPSD moderate

ºi severe, medicaþia este clar indi-
catã, adesea (deºi nu întotdeauna)
în conjuncþie cu intervenþii non-far-
macologice. Oricum, decizia de
introducere a medicaþiei trebuie
luatã atent ºi orice tratament trebuie
monitorizat ºi ajustat corespunzãtor.
(10). Pacienþii cu demenþã pot
deveni temãtori, anxioºi sau
neliniºtiþi pentru cã nu pot sã vadã
sau sã audã bine ce se petrece în
mediul înconjurãtor. Astfel, pacienþii
trebuie consultaþi pentru evaluarea
vãzului ºi auzului. (11). Intervenþiile
de mediu sunt de asemenea foarte
utile. Mediul ideal pentru pacient
este unul nestresant, constant ºi
familiar. (12). O abordare generalã
include: a. identificarea þintei BPSD,
b. strângerea de informaþii despre
BPSD, c. identificarea factorilor
declanºatori sau evenimentelor con-
secutive unui simptom, d. formula-
rea unor scopuri realiste ºi elabo-
rarea planurilor, e. încurajarea îngri-
jitorilor de a se recompensa, atât pe
ei înºiºi cât ºi pe ceilalþi pentru atin-
gerea scopurilor, f. evaluarea ºi
modificarea continuã a planurilor.

A. Intervenþii pentruA. Intervenþii pentru
ameliorarea performanþeiameliorarea performanþei
cognitivecognitive

Existã diferite procedeee pentru
reabilitarea cognitivã în stadiile
incipiente, uºoare ºi uºoare pânã la
moderate faþã de stadiile moderate
pânã la severe. Aceste intervenþii pot
fi utile pentru toate domeniile
demenþei: cogniþie, activitãþile vieþii
de zi cu zi, comportament ºi împovã-
rarea îngrijitorului. Metodele cel mai
frecvent utilizate în toatã lumea sunt:

1. Grupuri de ajutor pentru deficitele1. Grupuri de ajutor pentru deficitele
de memorie în stadii incipientede memorie în stadii incipiente

Aceste programe demonstreazã
marea varietate a programelor de
sprijin pentru persoanele cu BA în
primele stadii ºi pentru familiile aces-
tora. Ele subliniazã unicitatea
fiecãrui program incluzând serviciile,
cercetarea, educaþia, antrenarea ºi
sfãtuirea ºi motiveazã pacienþii nein-
cluºi în programe de stadiu incipient

sã participe la un program.
Deºi au existat breºe importante

în serviciile pentru indivizii diagnosti-
caþi cu demenþã în stadii incipiente,
actualmente programele oferã
urmãrire pânã în momentul diagnos-
ticului ºi un supliment pentru trata-
mentele farmacologice. Aceste pro-
grame au adus beneficiul contactãrii
familiilor în primele stadii ºi familia-
rizarea timpurie a acestora cu toate
serviciile BA. Chicago, de exemplu,
grupeazã indivizi în primele stadii ale
bolii cu studenþi la medicinã în cadrul
unui program de educaþie geriatricã.
Memebrii grupurilor pentru stadii
iniþiale din New York participã la
evenimente de instruire profesionalã
ºi media, existând ºi un grup de
scriere. Australia a evaluat benefici-
ile/rezultatele grupurilor de ajotor
pentru stadiile incipiente ºi are de
asemenea o reþea naþionalã de
supraveghetori. Canada are un pro-
gram pentru stadiile incipiente axat
pe activitãþi sociale, adãugat la
grupurile de ajutor/discuþii.
Cleveland oferã sesiuni educative cu
duratã limitatã, în timp ce alþii oferã
grupuri în desfãºurare, cu partici-
pare deschisã.

Scopurile acestor programe de
suport pentru stadiile incipiente sunt:
(1). Sã susþinã ºi sã satisfacã nece-
sitãþile educaþionale, sociale ºi
emoþionale ale persoanei (ºi per-
soanei din familia acesteia care o
îngrijeºte) în primele stadii de
demenþã/tulburare de memorie (2).
Sã furnizeze un mediu sigur ºi pozi-
tiv pentru ca persoana sã îºi poatã
exprima sentimentele în legãturã cu
deficienþele sale ºi sã înveþe sã îºi
adune forþele pentru depãºirea
acestora ºi (3). Sã menþinã respectul
propriu al persoanei, prin cooptarea
acesteia în planificarea nesesitãþilor
viitoare.

Astfel de programe pentru boala
Alzheimer în primele stadii existã ºi
în Grecia, ele dovedind cã ajutã
pacienþii participanþi sã îºi pãstreze
funcþiile cognitive mai mult timp.7

Am putea sugera un algoritm de
conduitã în pierderea de memorie:
(1). Sã fiu deschis ºi corect în legã-
turã cu tulburarea mea de memorie
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verbalã ºi non-verbalã, (3). reduce
frecvenþa plânsului, mersului fãrã
þintã ºi bãtutului din picioare,
(4).   ajutoarele simt mai puþinã frus-
trare/epuizare, (5). scade rata de
rotire a ajutoarelor, (6). familiile simt
mai puþinã frustrare.

7. Metodele inspirate de Montessori7. Metodele inspirate de Montessori
sunt promiþãtoaresunt promiþãtoare

Maria Montessori a fost prima
femeie Doctor în Medicinã din Italia
ºi a lucrat cu copii defavorizaþi în
prima parte a secolului XX în Roma.
Ea considera cã educaþia le va oferi
acestor copii o viaþã mai bunã ºi a
conceput activitãþi educaþionale pen-
tru copii bazate pe abilitãþile pe care
aceºtia le posedau. Metoda
Montessori este o metodã de elabo-
rare ºi prezentare de activitãþi ba-
zate pe modele de învãþare, memo-
rie ºi reabilitare. Materialul este de
obicei desprins din mediul de zi cu
zi, ceea ce duce la un sentiment de
familiaritate. Fiecare activitate este
prezentatã la cel mai simplu nivel ºi
orice activitate ce urmeazã este
bazatã pe cea anterioarã. Filozofia
metodei Montessori este crearea de
persoane cât mai independente
posibil, capabile de a lua decizii, ce
sunt tratate cu respect ºi demnitate.
Multe activitãþi bazate pe metoda
Montessori folosesc abilitãþi învãþate
în copilãrie. Deoarece aceste abi-
litãþi rãmân adesea intacte ºi în
ultimele stadii de demenþã,
activitãþile construite pe baza lor pot
fi realizate cu succes. Metoda
Montessori furnizeazã un mediu de
ajutor, repetiþie, feedback ºi
încheiere, toate acestea fiind extrem
de importante pentru adultul
în vârstã cu demenþã. Fiecare
activitate este împãrþitã în paºi indi-
viduali. Folosirea metodei
Montessori permite alegerea activi-
tãþilor potrivite pentru diferite
stadii/niveluri ale abilitãþilor cognitive
din demenþã. În plus, activitãþi speci-
fice pot fi modelate pentru a fi
folosite de diferiþi indivizi cu
demenþã.19

B. Intervenþii pentruB. Intervenþii pentru
ameliorarea performanþeiameliorarea performanþei
funcþionalefuncþionale

1. Ameliorarea alimentaþiei1. Ameliorarea alimentaþiei2020

Existã mai multe principii ce ne pot
ajuta îmbunãtãþim alimentaþia: (a).
Trebuie sã ºtim cã persoanele cu
percepþie alteratã pot înceta sã
mãnânce datoritã ideaþiei paranoide
ºi delirante în legãturã cu alimentele
ºi lichidele. Astfel tratamentul tul-
burãrii psihotice ce stã la baza aces-
tora va fi benefic. (b). Individul cu
demenþã este capabil sã mãnânce
singur pentru mult timp. 

Îngrijitorul trebuie sã fie atent la
atmosfera din timpul mesei, la masa
propriu-zisã, la atitudinea sa în tim-
pul mesei, la evaluarea capacitãþilor
cognitive ºi fizice, la capacitatea
pacientului de a mânca indepen-
dent, la apetitul persoanei cu
demenþã ºi la statusul emoþional al
pacientului. Uneori pot fi necesare
scurte instructaje pas cu pas, de
exemplu: „Margaret, uite o omletã cu
brânzã delicioasã” „Deschide gura.
Mestecã, Margaret” La cei cu defi-
cienþe importante, poate fi de
asemenea necesarã atingerea
uºoarã a bãrbiei pentru a le reaminti
sã mestece alimentele din gurã.
„Închide gura.” „Înghite”.

Muzica (din preferinþele pacientu-
lui)21 reduce agitaþia, agresivitatea ºi
tublurãrile de dispoziþie în multe situ-
aþii incluzând masa ºi îmbãiatul22,23.

2. Grãdini terapeutice2. Grãdini terapeutice

Pânã de curând, aºezãmintele de
îngrijire pentru persoanele cu BA
nu au acordat atenþei mediului
exterior ºi este necesar ca bãtrânii sã
fie încurajaþi sã-ºi petreacã timpul
afarã în aer curat ºi soare.
Asezãminte atent concepute, ca
spaþii fie interioare, fie exterioare,
ajutã la reducerea comportamentelor
nedorite precum agitaþia, inconti-
nenþa sau rãtãcitul; aºezãmintele
concepute prost, dimpotrivã, pot pre-
cipita agitaþia ºi contribui la dezo-
rientare ºi confuzie24.

3. Terapia cu animale de companie3. Terapia cu animale de companie

Nu existã multe studii ce pot evi-
denþia rezultatele benefice ale te-
rapiei cu animale de companie. Cu
toate acestea, în practica clinicã de
zi cu zi auzim de la îngrijitori cã
pacienþii cu demenþã au grijã de ani-
malele lor ºi se joacã ºi comunicã cu
acestea.

4. Intervenþii de autoîngrijire4. Intervenþii de autoîngrijire

Capacitatea de autoîngrijire începe
sã diminue în stadiile medii ale BA ºi
este de obicei absentã în ultimele
stadii. Gerontologii specializaþi în
comportament aplicã antrenarea
aptitudinilor ºi tehnici de întãrire pen-
tru a ajuta pacienþii vârstnici  sã îºi
recapete abilitãþile de autoîngrijire.
În urmã cu mai mulþi ani, în 1978,
Mishara a prezentat cazul despre
pacienþi trataþi într-un aºezãmânt cu
economie simbolicã în care aceºtia
câºtigau diverse premii pentru
îmbunãtãþirea abilitãþilor de autoîn-
grijire, implicându-se în activitãþi
sociale ºi aºa mai departe.

Burgio ºi colab. în 1988 au studi-
at patru bãtrâni cu tulburare cogni-
tivã ce prezentau incontinenþã. Ei au
iniþiat o procedurã de tratament ce
îndemna pacientul sã foloseascã
toaleta la fiecare 2 ore. Toþi erau
capabili sã foloseascã independent
toaleta înaintea tratamentului, dar
rar o foloseau. Autorii au descoperit
cã îndemnul de a folosi toaleta a
rezultat în scãderea semnificativã a
numãrului de episoade de inconti-
nenþã.

C. Intervenþii pentruC. Intervenþii pentru
ameliorarea problemelorameliorarea problemelor
comportamentalecomportamentale

Evaluarea tulburãrilor comportaEvaluarea tulburãrilor comporta--
mentale în boala Alzheimermentale în boala Alzheimer

Este necesarã efectuarea unui exa-
men clinic pentru excluderea unei
afecþiuni organice ºi o evaluare psi-
hiatricã. Instrumentele pentru evalu-
are comportamentalã specifice,
„BEHAVE-AD” (Reisberg, 1987),
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ile finale. Uneori abilitatea lor de a
merge poate fi consideratã agitaþie,
pentru aceasta fiind prescrise
medicamente. Pacienþii însã consi-
derã cã mobilitatea este puterea lor.
Noi o putem folosi pentru a-i ajuta.
Este ceva ce pot face independent ºi
este o modalitate de interacþiune cu
lumea. Oricum este sigur cã nu pro-
duce pacientului sau celorlalþi nici un
rãu evident.

6. Terapia de validare (TV)6. Terapia de validare (TV)15,1615,16

Terapia de validare este acum o
parte integrantã a repertoriului nos-
tru de tehnici de terapie de grup ºi
comunicare pentru pacienþii cu
demenþã. Ea se concentreazã mai
mult pe latura emoþionalã decât pe
cea fapticã a spuselor unei per-
soane. Pleacã de la premisa cã la
baza spuselor ºi comportamentului
persoanei dezorientate existã un
sens ºi cã persoanele în vârstã
dezorientate se reîntorc în trecut
într-o încercare de rezolvare a con-
flictelor neterminate prin exprimarea
sentimentelor anterior ascunse ºi
retrãirea amintirilor.

Abordarea validãrii presupune
acceptarea sentimentelor bãtrânului
cu demenþã ºi cunoaºterea  amintiri-
lor, lipsurilor ºi necesitãþilor umane
ce stau la baza comportamentului
fãrã a încerca inserarea sau forþarea
unor noi introspecþii. Validarea
include: reflectarea sentimentelor
persoanei, ajutorul pentru exprima-
rea unor necesitiþi umane nesatis-
fãcute, reinstaurarea unor funcþii
sociale bine stabilite (ce ajutã la rân-
dul lor motivarea exprimãrii compor-
tamentelor sociale), facilitarea senti-
mentelor de bunãstare ºi stimularea
interacþiunii cu ceilalþi17.

Istoria terapiei de validareIstoria terapiei de validare.
Naomi Feil, o asistentã socialã
americanã, a dezvoltat TV în timp ce
lucra ca terapeut de grup în
Adãpostul pentru Bãtrâni Montefiore
din Cleveland, Ohio. Ea a recunos-
cut limitãrile orientãrii în realitate,
care atunci câd era folositã pentru
persoane foarte dezorientate pro-
ducea neplãceri fãrã un beneficiu ce
putea fi observat18. Aceastã deziluzie

a determinat-o sã conceapã o
tehnicã interactivã alternativã, în
care scopul realizãrii unei orientãri în
realitate este înlocuit de acela de a
comunica cu oamenii dezorientaþi,
indiferent în ce realitate se aflã,
având ca rezultat ameliorarea dis-
confortului ºi refacerea respectului
de sine. În 1987, Christine
Bleathman ºi Ian Morton au primit
fonduri pentru a conduce un studiu
pilot cu scopul de a evalua eficienþa
terapiei de validare, o tehnicã inter-
activã ºi totodatã o terapie de grup
pentru persoanele cu demenþã. În
1988 autorii au publicat un scurt arti-
col introductiv despre TV. Rãsunetul
acelui articol a fost enorm. Cu toate
acestea, a fost evident, atunci ºi
acum, cã nu doar TV singurã a
generat acest nivel de interes, ci
setea pentru o varietate de interven-
þii utilizabile pentru oamenii suferinzi
de demenþã. Îngrijitorii, atât cei plãtiþi
cât ºi cei din familie, sunt nerãbdã-
tori sã îºi sporeascã repertoriul de
abilitãþi interactive pentru a face faþã
tulburãrilor de memorie, disfaziei ºi
dezorientãrii, vinovate de dificultãþile
de comunicare.

TV admite necesitãþile emoþiona-
le ale pacienþilor cu demenþã ºi
subliniazã inadvertenþele în în-
cercarea de a orienta pe cel dezo-
rientat, o tehnicã ce a acordat o
insuficientã recunoaºtere trãirii
demenþei – o experienþã caracteriza-
tã prin sentimente de pierdere, fricã
ºi izolare.

Exemple: Exemple: 
(1). (1). TV oferã o tehnicã terapeu-

ticã pentru a rãspunde bolnavilor
care se referã la pãrinþii lor la timpul
prezent, ca ºi cum ar fi încã în viaþã.
Pacienþii cu demenþã vorbesc
despre mersul acasã la pãrinþi, sunt
îngrijoraþi în legãturã cu aceºtia,
folosesc autoritatea pãrinþior ca
motiv pentru a face sau a nu face
ceva, sau întreabã când îi va vizita
mama sau tata. S-a sugerat cã
aceste întrebãri perpetue despre
pãrinþi ar trebui interpretate ca un
strigãt de ajutor sau nevoie de secu-
ritate, mai curând decât un sunet din
trecutul îndepãrtat, acestea putând fi
explicate pe baza Teoriei Ataºãrii a

lui Bowlby. Admiþând emoþiile create
de experienþa demenþei, TV oferã un
cadru terapeutic în care multele
pierderi suferite de pacienþi sunt
conºtientizate.

(2).(2). TV oferã de asemenea îngri-
jitorilor tehnici de comunicare cu per-
soanele a cãror exprimare este con-
fuzã ºi/sau disfazicã. Douã modali-
tãþi de exprimare a sentimentelor
prin cuvinte, cum ar fi „eºti frustrat”
sau „eºti trist” fac posibilã pentru
pacienþi recunoaºterea senti-
mentelor pe care aceºtia le trãiesc.
A fost sugerat cã aceste declaraþii ar
trebui exprimate pe un ton potrivit cu
sentimentul respectiv. Reformularea
a ceea ce pacientul a exprimat folo-
sind pronume vagi ºi cuvinte cheie,
de ex. „Te-au lãsat singur, nu-i aºa?”
demonstreazã cã ai auzit ce a fost
spus. Altele dintre tehnicile descrise
includ imitarea comportamentului
non-verbal, identificarea simþului
preferat al pacientului (vizual, auditiv
sau kinestezic) ºi legarea comporta-
mentului spre nevoia nesatisfãcutã.
Tehnicile trebuie: a. sã fie centrate
pe îngrijitor, b. sã clãdeascã încrede-
rea, c. sã reformuleze (vrei sã spui
cã nu doreºti sã mai trãieºti?), d. sã
întrebe folosind extreme (ce a fost
cel mai rãu ?), e. sã imagineze
opusul, f. sã reaminteascã, g. sã
menþinã contact vizual strâns sincer,
h. sã foloseascã ambiguitãþi, i. sã
foloseascã un ton coborât, clar,
drãgãstos, j. sã imite, k. sã lege
comportamentul de o nevoie umanã
nesatisfãcutã, atingere, muzicã.

Feil sfãtuieºte sã se întrebe
„cine”, „ce”, „unde”, „când”, „cum”,
dar niciodatã „cum” ca rãspuns la
exprimarea confuzã ºi/sau disfazicã
(Feil, 1993).

Existã câteva principii ale terapiei
de validare: (1). Când sunt validate,
sentimentele îºi pierd din tãrie,
(2). Când memoria recentã începe
sã slãbeascã, amintirile vechi revin,
(3). Oameni au mai multe niveluri de
conºtienþã ºi (4). Empatia clãdeºte
încredere, restabileºte demnitatea.

Beneficiile terapiei de validare
sunt: (1). Rezidenþii în instituþiile de
îngrijire prezintã mai mult control
social, (2). creºte comunicarea
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Persoana trebuie evaluatã înainte
de prescrierea medicamentelor,
pentru a exclude cauze fizice ale
comportamentului acestora precum
infecþii, constipaþie, durere ºi prob-
leme vizuale sau auditive. (2). Multe
probleme mai puþin severe se
rezolvã scpontan în 3-4 sãptãmâni
sub supraveghere atentã. (3).
Schimbãrile mediului sau abordãrii
psihologice pot fi un tratament mai
eficient. În ceea ce priveºte inter-
venþiile pentru comportament exce-
siv, am putea descrie: (I). Instituþii de
îngrijire pe termen lung ºi (II).
Aºezãminte comunitare.

I. Instituþii de îngrijire pe termenI. Instituþii de îngrijire pe termen
lunglung

a. Abordãri orientate spre sentia. Abordãri orientate spre senti--
mentemente: Aceste intervenþii, ce includ
validarea ºi integrarea senzorialã, se
crede cã amelioreazã funcþia
emoþionalã ºi socialã prin ajutarea
pacienþilor în lupta cu consecinþele
cognitive, emoþionale ºi sociale ale
demenþei. Aceste intervenþii
încearcã sã utilizeze experienþele
subiective ale pacienþilor. Toseland
ºi colab.30 au comparat un grup de
validare cu un grup de contact social
ºi unul martor ce a primit îngrijiri
obiºnuite. Dupã un an, pacienþii din
grupul de validare erau mai puþin
agresivi fizic decât pacienþii din
grupul de contact social sau cel cu
tratament obiºnuit. Cu toate aces-
tea, comportamente precum miºcã-
rile repetitive, rãtãcirea ºi ascun-
derea obiectelor au fost mai puþin
influenþate decât în grupul de con-
tact social ºi cel cu tratament
obiºnuit. Holtkamp ºi colab.31 ºi
Spaull ºi Leach32 au examinat
efectele integrãrii senzoriale asupra
unor variate simptome legate de
demenþã. Integrarea senzorialã
implicã activitãþi în cadrul cãrora
sunt stimulate diferite percepþii ºi
experienþe senzoriale. Scopul este
acela de a crea o atmosferã de
încredere ºi relaxare. În timpul
primului studiu, ºedinþa de integrare
senzorialã, pacienþii au manifestat
mai puþine comportamente repetitive
ºi mai puþinã neliniºte. În al doilea

studiu autorii au raportat o diminuare
a comportamentelor „problematice ºi
provocatoare” în timpul sesiunii ºi
pânã la 10 minute dupã aceea.

b. Abordãri orientate spre stimulare:b. Abordãri orientate spre stimulare:
Modelul Lawton33 de performanþã
sub presiune postuleazã cã pacienþii
cu demenþã dau randament optim
când presiunea mediului (nivelul de
stimulare) este potrivit capacitãþii
pacientului de a se adapta la cerin-
þele mediului (performanþã). Prea
multã sau prea puþinã stimulare pot
avea ca rezultat BPSD. Burgio ºi
colab.34 au investigat folosirea zgo-
motului de fond din mediu ca trata-
ment pentru DV. Zgomotul de fond
din mediu era reprezentat de casete
cu „sunetul oceanului” ºi „sunetul
unui izvor de munte” prezentate rezi-
denþilor în cãºti. Rezultatele acestui
mic studiu (n=9) au arãtat cã
subiecþii au prezentat cu 23% mai
puþine atacuri de DV atunci când
ascultau casetele comparativ cu
perioada fãrã ascultare. În final,
unele studii recente au explorat
efectele intervenþiilor ce cuprind
activitãþi multiple ºi variate în combi-
naþie: imagini, muzicã, atingere,
arome, gust ºi activitãþi fizice ºi
sociale. Deºi rezultatele au fost dis-
persate, fiecare studiu a raportat o
reducere a agitaþiei.

Exemple de comunicare stimu-
lantã prin activitãþi senzoriale:
Imagini: obiecte de diferite culori, de
la luminoase la întunecate, cum ar fi
o erupþie vulcanicã, baloane de
sãpun, hârtie de împachetat strãluci-
toare sau metalicã. Sunete: muzicã
diversã ºi sunete cum ar fi muzica
favoritã, casete de relaxare, sunetul
vântului. Sau se poate încerca liniº-
tea ºi nemiºcarea. Arome: arome re-
laxante sau stimulante, de exemplu
flori, mirodenii, lumânãri, pastã de
lustruit, sãpun, iarbã sau mâncare.
Atingeri: atingerea unor obiecte sau
contactul personal, de exemplu
diferite þesãturi, obiecte cu suprafaþa
asprã sau moale, obiecte calde sau
reci. Gusturi: diferite alimente sau
bãuturi cum ar fi mâncãruri savuroa-
se, limonadã rece, ceai sau cafea.

Un exemplu al beneficiilor activi-

tãþilor senzoriale este cazul unei fiice
ce dorea sã aibã grijã de mama sa
acasã dar îi era greu sã se descurce
deoarece aceasta o urma peste tot.
În timpul zilei mama ºi fiica puteau
desfãºura activitãþi plãcute împre-
unã, dar seara, când se întorcea
acasã soþul fiicei, aceasta era
obositã ºi dorea sã-ºi petreacã tim-
pul cu partenerul. Mama acesteia a
fost dusã la o unitate de specialitate
pentru o evaluare completã a nece-
sitãþilor. Evaluarea multisenzorialã,
efectuatã în camera senzorialã, a
indicat cã îi place stimularea tactilã.
Folosind aceastã informaþie, perso-
nalul a iniþiat-o în explorarea cutiilor
cu mãrgele, a jucãriilor moi ºi aran-
jãrii ornamentelor ºi, pe baza acestei
informaþii, fiica a pregãtit o gamã de
activitãþi pentru mama sa în perioa-
da de searã, dupã cinã. Aceste
activitãþi au fãcut posibil ca fiica ºi
soþul ei sã petreacã mai mult timp
împreunã seara ºi au permis ca
aceasta sã îºi îngrijeascã mama
acasã, dupã cum dorea.

c. Terapia comportamentalã ºi exerc. Terapia comportamentalã ºi exer--
sarea comunicãriisarea comunicãrii: Tehnicile de ter-
apie comportamentalã presupun o
descriere minuþionasã a comporta-
mentului þintã precum ºi a
declanºatorilor ºi consecinþelor
acestuia. Declanºatorii ambientali
pot provoca o anomalie comporta-
mentalã, iar consecinþele, cum ar fi
atenþia personalului pot întreþine
problema în timp. Terapia comporta-
mentalã presupune modificarea
declanºatorilor ºi/sau a con-
secinþelor comportamentului þintã cu
scopul de a-i schimba frecvenþa ºi
durata.  De asemenea s-au îmbunã-
tãþit abilitãþile de comunicare, lucru
reflectat de folosirea mai frecventã a
instrucþiunilor pentru pimul pas ºi a
unei pauze de 5 secunde între
îndemnurile verbale ºi oferirea unui
ajutor fizic.

II. Aºezãminte comunitareII. Aºezãminte comunitare

În literaturã sunt disponibile un
numãr mare de  referate excelente
ce prezintã strategii de intervenþie ce
utilizeazã îngrijitori neplãtiþi.
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„Dementia Simptom Scale” (Loveck,
1994), „California Dementia
Behavior Questionnaire” (Victoroff,
1997), „Cohen-Mansfield Agitation
Inventory” (CMAI-Cohen-Mansfield,
1996), „The Consortium to establish
a registry for AD (CERAD), Behavi-
oral Rating Scale for Dementia”
(Tariot, 1995), „RMBPC-Revised
Memory and Behavioral problems
Checklist”, „ABID – the Agitated
Behavior in Dementia”, „NPI-
Neuropsychiatric Inventory”,
„Columbia University Scale for
Psychopathology in Dementia”
(Alexopoulos, 1988) sunt preferate
clasificãrii generale CGIC pentru
detectarea ºi cuantificarea tul-
burãrilor comportamentale la
pacienþii cu BA.

Diferenþe între sexe au fost
observate la evaluarea BPSD. Au
fost examinaþi 28.367 subiecþi cu
BA. Bãrbaþii au fost mai predispuºi
decât femeile la probleme comporta-
mentale precum rãtãcirile, atitudini
abuzive ºi nepotrivite social (59%
faþã de 50% pentru orice problemã
comportamentalã). Halucinaþiile ºi
iliziile precum ºi depresia au avut o
prevalenþã egalã la femei ºi bãrbaþi.
Oricum, bãrbaþii aveau ºanse mai
mari de a primi medicamente psi-
hoactive25.

Existã câteva principii pentru
intervenþiile non-farmacologice: (1).
identificarea þintei BPSD, (2). strân-
gerea informaþiilor despre BPSD,
(3). identificarea declanºatorilor ºi
evenimentelor consecutive unui
anumit simptom, (4). stabilirea unor
þeluri realiste ºi elaborarea pla-
nurilor, (5).  încurajarea îngrijitorilor
de a se recompensa, atât pe ei înºiºi
cât ºi pe ceilalþi pentru atingerea
scopurilor, (6). evaluarea ºi modifi-
carea continuã a planurilor.

1. Terapia prin artã1. Terapia prin artã

De-a lungul timpului, arta ºi disci-
plinele umaniste au fost arareori
recunoscute pentru capacitatea lor
de a facilita îngrijirile medicale ºi a
promova calitatea vieþii în domeniile
rezervate tradiþional pentru „ºtiinþele
exacte”. Totuºi, în ultimii ani, am

asistat la o creºtere a conºtientizãrii
valorii potenþiale a muzicii, artei ºi a
altor terapii recreaþionale la per-
soanele cu demenþã.

Aceste intervenþii sunt de obicei
de primã intenþie ºi în rezolvarea
simptomelor comportamentale ºi
psihosociale uºoare din demenþã,
deºi cercetãrile ce susþin folosirea
acestora sunt restrânse. Simpto-
mele comportamentale ºi psihoso-
ciale ce rãspund cel mai bine
la intervenþiile non-farmacologice
includ: depresia uºoarã/apatia,
hoinãritul/rãtãcitul, întrebãrile repeti-
tive/manierismul. De obicei trebuie
sã începem prin modularea mediu-
lui. Apoi sã mediem factorii ce
agraveazã comportamentul, de
exemplu un coleg de camerã sau
lumina foarte puternicã. Strategiile
ar trebui de asemenea sã opti-
mizeze stimularea socialã ºi psihicã
folosind tehnici prezentate anterior
precum validarea, susþinerea ºi
reamintirea. Toate aceste tehnici pot
ajuta la maximizarea funcþionãrii ºi
independenþei, îmbunãtãþi comuni-
carea, promova un sentiment de
securitate ºi predictibilitate, modula
comportamentul ºi ajuta la amelio-
rarea dispoziþiei. Procesul terapeutic
ar trebui de asemenea sã fie orientat
cãtre îngrijitori. Medicii trebuie încu-
rajaþi sã educe îngrijitorii ºi pacienþii
în legãturã cu boala, prognosticul ºi
strategiile non-farmacologice posibil
folositoare, recunoscând cã îngriji-
torii trebuie sã joace un rol vital în
rezolvarea problemelor pacientului.

2. Terapia prin muzicã2. Terapia prin muzicã2626

Au fost fãcute progrese importante
în studiul muzicii la persoanele cu
demenþã. Cercetãrile s-au concen-
trat pe douã categorii principale de
muzicã: a. clasicã/relaxantã pentru
grupuri de pacienþi; ºi b. individua-
lizatã sau muzica preferatã ca inter-
venþie unu la unu. Douã studii iniþiale
au condus la ramificarea ºi dez-
voltarea cercetãrii în aceste domenii.

Gerdner27 a oferit muzicã indivi-
dualizatã sub formã de casete la
cinci rezidenþi dintr-o casã de îngri-
jire folosind un design prestabilit.

ªedinþele au avut o duratã de 30 de
minute, datele fiind culese înainte, în
timpul ºi la 1 orã dupã ºedinþã.
Rezultatele au arãtat o reducere
semnificativã a agitaþiei la 1 orã
dupã ºedinþã comparativ cu perioa-
da dinainte de ºedinþã.

Goddaer ºi Abraham28 au fost
primii care au evaluat sistematic
efectele muzicii relaxante la pacienþii
cu demenþã. Ei au raportat o reduce-
re semnificativã a nivelului global de
agitaþie (63,4%) precum ºi de com-
portament fizic neagresiv (56,3%) ºi
agitaþie verbalã (74,5%) la cei 29 de
pacienþi studiaþi. Aceste rezultate au
fost susþinute atunci când studiul a
fost reprodus de Denny29.
Cercetãtorii noºtri au investigat de
asemenea efectele muzicii
clasice/relaxante la pacienþii cu
demenþã – existã cel puþin 78 de
referinþe.

Intervenþii psihosociale pentruIntervenþii psihosociale pentru
tratarea BPSDtratarea BPSD

Existã intervenþii pentru comporta-
mente excesive de tipul vocalizãrilor
explozive („disruptive vocalization” –
DV) ºi hoinãrelii ºi intervenþii pentru
comportamente negative, cum ar fi
inactivitatea ºi comportamentele
non-sociale, de ex. depresia. Existã
câteva principii ce pot fi utile: 1. Un
pachet de îngrijire optim, individual-
izat ºi flexibil ce oferã susþinere în
momentele când este cea mai mare
nevoie poate adesea exclude nece-
sitatea unor alte tratamente. 2.
Aproape întotdeauna existã factori
ce pot declanºa sau agrava prob-
lemele. O evaluare minuþioasã de
obicei poate oferi indicatori utili
asupra  a  ceea ce poate fi schimbat
pentru a reduce problemele. 3.
Intervenþiile structurate precum plim-
bãri scurte planificate, muzicã per-
sonalizatã, interacþiuni sociale orga-
nizate bazate pe amintiri ºi activitãþi
potrivite pot fi utile în reducerea
problemelor comportamentale. În
mod evident, medicamentele au
rolul lor în tratamentul problemelor
comportamentale, dar decizia trebu-
ie luatã atent dupã ce sunt  luate în
considerare urmãtoarele: (1).
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fãcut. Incidentele ulterioare trebuie
prevenite prin implicarea în diferite
activitãþi.

7.7. Intervenþii psihologice: Aces-
tea, incluzând psihoterapia (individu-
alã, de grup  ºi în familie) pot fi utile,
mai ales în primele stadii ale
demenþei.

8.8. Alte intervenþii: Terapiile prin
recreere, muzicã, animale, artã,
dans, luminã strãlucitoare sunt inter-
venþii despre care s-a dovedit cã
reduc anxietatea ºi agitaþia la alte
grupuri de bolnavi ºi sunt uneori
folosite pentru pacienþii cu demenþã.

9.9. Combinaþii de intervenþii:
Activitãþile fizice ºi tratamentul anti-
depresiv s-au bucurat fiecare de un
interes semnificativ în tratamentul
BA, mai ales pentru problemale
comportamentale asociate cu
aceastã formã de demenþã. Aceastã
combinaþie folositã timp de 20 de
zile a produs o creºtere semnifica-
tivã a nivelului de ARNm BDNF cu
lanþ complet în girusul dinþat, ariile
celulare CA1, CA3, CA4  la ºoarece,
peste nivelurile obþinute prin fiecare
intervenþie folositã individual
(Russo-Neustadt ºi colab. 1999).

D. Intervenþii ambientaleD. Intervenþii ambientale

Pacienþii cu demenþã dezvoltã
frecvent simptome precum agitaþie,
comportament agresiv, iluzii ºi tul-
burãri de somn. Adesea sunt pre-
scrise tranchilizante majore pentru
ameliorarea tulburãrilor comporta-
mentale. Efectele adverse ale tran-
chilizantelor majore constau în
sedare excesivã, rigiditate, tremor,
constipaþie ºi cãderi. Chiar medica-
mentele noi, precum risperidona.
olanzapina sau quetiapina – numite
de obicei neuroleptice atipice – pot
prezenta efecte adverse, deºi mai
puþin frecvente. Este bine ºtiut  cã
medicamentele au un rol indiscutabil
în tratamentul problemelor compor-
tamentale dar decizia trebuie luatã
au atenþie ºi avute în vedere urmã-
toarele puncte: (1). Fiecare îngrijitor
trebuie sã ofere persoanei cu
demenþã loc suficient pentru plimbat.
(2). Muzica lentã în surdinã ºi ilu-
minarea corespunzãtoare pot fi utile.

(3). Semnele ajutãtoare pentru o mai
bunã orientare în mediul ambiant pot
reduce neliniºtea ºi disconfortul.
Este evident cã în anumite stadii ale
demenþei este nevoie de medica-
mente dar este important de reþinut
cã procesul patologic evolueazã ºi
orice tratament trebuie monitorizat ºi
ajustat în consecinþã.

Pacienþii cu demenþã pot deveni
temãtori, anxioºi ºi neliniºtiþi
deoarece nu vãd ºi nu aud bine ce
se întâmplã în mediul înconjurãtor.
Astfel, pacienþii trebuie examinaþi
frecvent, evaluând funcþia vizualã ºi
auditivã. Deºi nu sunt disponibile
date definitive, urmãtoarele tipuri de
medii ambiante pot fi luate în consi-
derare pentru pacienþii cu demenþã:
(1). Unitãþi de îngrijire speciale cu
facilitãþi pentru îngrijire pe termen
lung. (2). Stabilimente asemãnã-
toare locuinþelor pentru grupuri mici
de pacienþi, în opoziþie cu instituþiile
de îngrijire tradiþionale. (3). Internãri
planificate, de scurtã duratã, pentru
1-3 sãptãmâni, cu sau fãrã alternare
cu îngrijirea ambulatorie. (4).
Punerea la dispoziþie de spaþii exte-
rioare, remodelarea coridoarelor
pentru a simula amplasamentul
natural sau din locuinþe, modificãri
ambientale. Mediul ideal pentru un
pacient cu demenþã este unul
nestresant, constant ºi familiar.

E. Intervenþii pentru îngrijitoriE. Intervenþii pentru îngrijitori

Toate programele menþionate mai
sus pot fi organizate atât pentru
îngrijitori cât ºi pentru pacienþi. Din
1987, Programul de cercetare pen-
tru îngrijitori, al Centrului pentru
boala Alzheimer de la Universitatea
din New York a evaluat beneficiile
unui program de tratament struc-
turat, multilateral pentru soþii îngriji-
tori ai pacienþilor cu boalã Alzheimer.
Aceastã strategie de intervenþie s-a
bazat pe experienþa clinicã a con-
silierilor ce au lucrat cu familiile
pacienþilor cu BA atât îndividual cât
ºi în grupuri de ajutor timp de mai
mulþi ani. Tema unificatoare a inter-
venþiei este aceea cã îmbunãtãþirea
susþinerii ºi abilitãþilor sociale creºte
capacitatea îngrijitorului de a face

faþã dificultãþilor îngrijirii. Intervenþia
þine cont de diversitatea ºi variabili-
tatea problemelor îngrijitorilor, ºi nu
este limitatã în timp.

Personalul centrului medical
Mittelman au raportat cã programul
lor pentru îngrijitori a fost format din
trei componente: a. ºedinþe de con-
sultanþã individuale ºi pentru familii,
adaptate situaþiei fiecãrul îngrijitor; b.
participarea în grupuri de suport
sãptãmânale; ºi c. disponibilitatea
continuã de consiliere pentru îngriji-
tori ºi familii pentru a-i ajuta sã
treacã peste crize ºi peste natura
variabilã a simptomelor pacienþilor
de-a lungul evoluþiei bolii. O compo-
nentã importantã a intervenþiei este
implicarea altor membri ai familiei, în
afarã de soþ.37..

Urmãtoarele intervenþii pot fi
benefice pentru îngrijitorii per-
soanelor cu demenþã ºi pot amâna
plasare în instituþii de îngrijire pe ter-
men lung: (1). Instruire complexã
psihoeducaþionalã a îngrijitorului,
(2). Grupuri de ajutor.

Existã multe studii referitoare la
abordarea psihologicã a îngrijitorilor
pentru depãºirea stresului. Câteva
sfaturi pentru combaterea stresului
sunt: (1). Ai grijã de tine. Starea ta
de bine este extrem de importantã.
Nu îþi neglija sãnãtatea sau senti-
mentele. (2). Încearcã sã nu fi prea
critic sau supãrat. A fi critic sau
supãrat creeazã aproape întotdeau-
na sentimente de nemulþumire,
creºterea nivelului de stres, neavând
nici un rezultat constructiv. Încearcã
sã te concentrezi pe lucrurile pozi-
tive. Oferã persoanei pe care o îngri-
jeºti mai bine laude pentru succese,
decât critici pentru eºecuri. (3).
Menþine-þi aºteptãrile în limite rea-
liste. Încearcã sã ai o abordare
raþionalã despre cât poate face per-
soana îngrijitã pentru ea însãºi. Nu
prelua sarcini pe care aceasta le
poate efectua daoarece va cauza
resentimente din partea ei ºi supra-
solicitare pentru tine. Persoana
poate fi capabilã sã execute o
sarcinã atunci când este fragmen-
tatã pe secþiuni. (4). Fã-þi timp pentru
tine. Nu încerca sã stai cu persoana
îngrijitã tot timpul, observând-o.

Rezultatele acestora pot fi sinteti-
zate în urmãtoarele: (a). Intervenþiile
multi-componentã ce oferã îngrijito-
rilor o abundenþã de servicii, aju-
toare ºi terapii tind sã producã
efecte superioare comparativ cu
intervenþiile concentrate pe un
domeniu îngust. (b). Intervenþiile uni-
componentã de intensitate mare
(frecvenþã ºi duratã) au de aseme-
nea un impact pozitiv mai puternic
asupra îngrijitorului decât intervenþi-
ile de intensitate scãzutã, ºi (c). Cele
mai recente studii referitore la inter-
venþii sugereazã cã se pot realiza
sinergii importante dacã este tratat
pacientul ºi simultan se schimbã
mediul social ºi fizic al perechii îngri-
jitor-pacient (cum ar fi farmacote-
rapie pentru pacient ºi exersarea
abilitãþilor pentru îngrijitor).

REACH este un acord cooperativ
pe 5 ani fondat în 1995 de NIA ºi
NNR36. REACH a luat naºtere pe
baza unui numãr de lucrãri ce
recunoºteau bine cunoscuta povarã
asociatã cu îngrijirea în familie ºi
datoritã apariþiei unui numãr de inter-
venþii promiþãtoare pentru reducerea
acestei poveri. Aceste tipuri de inter-
venþii cuprind: (a) informare individu-
alã ºi strategii de ajutor, (b) grupuri
de ajutor ºi terapii în sistemele fami-
liale, (c) antrenamente psihoedu-
caþionale ºi bazate pe abilitãþi, (d)
intervenþii ambientale la domiciliu ºi
(e) sisteme cu tehnologie avansatã.

Exemple de intervenþiiExemple de intervenþii
1.1. Rãtãcirea: o persoanã confuzã va
uita adesea cã trebuie sã fie într-un
anumit loc ºi are nevoie de reasi-
gurãri frecvente în legãturã cu locul
unde se aflã ºi de ce se aflã acolo
(Hussian, 1982). Într-unul dintre
studii s-au folosit douã tipuri de sti-
muli: cercuri albastre pe zidurile din
zonele periculoase (ascensoare,
ieºiri, etc.) ºi dungi portocalii în
zonele unde plimbatul era încurajat
(sãli, holuri, etc.). Înainte de uti-
lizarea stimulilor fiecare pacient a
urmat o sesiune de instructaj de 20
de prezentãri ale fiecãrui stimul, în
timpul cãreia dungile portocalii au
fost asociate cu un fel  de mâncare
preferat iar cercurile albastre cu

bãtãi din palme puternice. Dupã
intervenþie rãtãcirea a scãzut de la
8,7 intrãri / 30 min. la mai puþin de
una.

2.2. Agresivitatea ºi agitaþia: Existã
câteva strategii recomandate ce
sunt larg acceptate: (1). Se intervine
precoce, înainte de crizã. (2). Se þine
pacientul departe de situaþiile provo-
catoare. (3). Se foloseºte o voce
blândã ºi liniºtitoare. (4). Abordarea
se face venind încet ºi calm din faþã.
Atingerea se foloseºte cu atenþie.
(5). Se foloseºte o atitudine nea-
meninþãtoare. (6). Trebuie distrasã
atenþia cãtre ceva plãcut. (7).
Trebuie evitatã cearta ºi încercate
discuþiile raþionale, restricþia fizicã.
De exemplu: dacã o persoanã cu
demenþã nu îºi recunoaºte imaginea
în oglindã ºi reacþioneazã agresiv,
mulþi îngrijitori întorc oglinda cu faþa
la perete.

3.3. Agresivitatea verbalã: Un
exemplu: Spayd ºi Smyer, în 1988,
au raportat cazul unui bãtrân confuz
al cãrui comportament agresiv ver-
bal însoþit de vulgaritãþi stârnea râsul
colegilor. Tratamentul comporta-
mental în acest caz a constat în
instruirea personalului ºi pacienþilor
sã ignore spusele nepotrivite, toto-
datã acordându-i mai multã atenþie
atunci când fãcea afirmaþii plãcute.
Alt exemplu raportat de Smith în
1988 se referã la un pacient cu BA,
bãrbat ºi soþia acestuia, ce ajungeau
frecvent la ceartã atunci când aceas-
ta încerca sã-i rãspundã la între-
bãrile repetitive prin explicaþii pre-
cise dar complicate. În cadrul trata-
mentului, soþia a fost instruitã sã dea
rãspunsuri simple ºi corecte,
folosind „cartele cu indicii” ce
conþineau rãspunsuri într-o singurã
propoziþie la cele mai frecvente
întrebãri. De fiecare datã când
pacientul punea întrebarea, soþia nu
oferea nici un rãspuns, cu excepþia
înmânãrii „cartelei cu indicii” cores-
punzãtoare.

4.4. Depresia: Depresia ºi apatia
pot fi ameliorate oferind activitãþi
constructive. Oricine poate utiliza ºi
încuraja activitãþile care îi fac
plãcere pacientului, acelea de care
persoana se bucura în trecut. Aceste

intervenþii pot fi folositoare ca un
adjuvant la farmacoterapie, sau
atunci când medicamentele sunt
contraindicate. Ter ºi Galagher, în
1992, au prezentat tratamentul unor
pacienþi cu tulburare uºoarã folosind
o terapie cu abordare cognitivã.
Aceasta a fost bazatã pe ideea cã
depresia rezultã din distorsionarea
negativã în percepþia pacientului a
propriei persoane ºi a viitorului.
Scopul terapiei cognitive este acela
de a învãþa pacientul sã recunoascã
distorsiunile ºi sã conceapã imagini
ale vieþii sale mai potrivite ºi mai
adaptate. Evaluarea unei intervenþii
de îngrijire psihoeducaþionalã comu-
nitarã a fost conceputã pentru a
instrui îngrijitorii de la domiciliu cum
sã facã faþã problemelor comporta-
mentale ale persoanelor cu BA
folosind modelul „Coborârii progre-
sive a pragului de stress” ºi com-
paraþia cu informaþiile uzuale ºi
referinþele pentru rezolvarea
cazurilor, servicii comunitare ºi
grupuri de ajutor. Rezultatul a fost
reducerea depresiei la îngrijitorii ce
au urmat antrenamentul (Buckwalter
KC ºi colab., 1999)

5.5. Izolarea socialã: Izolarea
socialã contribuie la depresie ºi la
lipsa de motivaþie pentru menþinerea
igienei personale. Castensen ºi
Erikson, în 1986, au raportat cã
rãcoritoarele în zona socialã a stabi-
limentului au crescut interacþiunile.
În elaborarea intervenþiilor ce
urmãreau învãþarea pacienþilor cum
sã comunice, terapeuþii trebuie sã
observe semnele asociate izolãrii
sociale, cum ar fi depresia, anxi-
etatea socialã ºi starea mentalã.

6.6. Comportamentul sexual
nepotrivit: Existã unele strategii
recomandate: dacã un pacient este
dezbrãcat îi putem oferi calm un
halat ºi îl putem chiar ajuta sã se
îmbrace. Dacã un pacient este
descoperit masturbându-se, nu tre-
buie sã afiºãm un aer supãrat sau
deranjat ºi trebuie sã evitãm con-
fruntãrile, acestea putând precipita o
reacþie catastrofalã. Pacientul tre-
buie condus cu blândeþe într-un loc
intim, izolat. Atenþia pacientului tre-
buie distrasã oferindu-i altceva de
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Oferã-þi timp pentru tine, chiar dacã
stai în camera alãturatã. Permite-þi
timp în care sã nu faci nimic, sã stai
ºi sã te ralaxezi sau sã citeºti o
carte, nu sã te agiþi ºi sã faci treabã.
(5). Apeleazã la ajutor pentru îngri-
jire. Din când în când trebuie sã iei o
pauzã, chiar dacã numai pentru
câteva ore. Poþi apela pentru ajutor
la familie, prieteni ºi vecini sau ser-
viciile sociale ºi organizaþiile de vo-
luntari. Dacã oamenii se oferã sã te
ajute, acceptã. (6).  Discutã cu alþi
oameni. Îngrijirea unei persoane cu
demenþã poate fi o experienþã ce
duce la singurãtate. Este  important
sã-þi faci timp sã vorbeºti cu alþi
oameni. Unii oameni gãsesc utile
discuþiile cu alþi îngrijitori în cadrul
grupurilor de ajutor. (7). Coboarã-te
la nivelul pacientului. Fii alãturi de el,
oferã-i ajutor. Strigã persoana pe
nume, realizeazã contact vizual,
foloseºte cuvinte puþine, oferã-i
alegeri concrete, spune o datã ºi
numãrã pânã la 10, foloseºte încura-
jãrile – „da, bine”, zâmbeºte cu faþa
ºi cu ochii, stai relaxat, susþine ºi
stabilizeazã deplasarea.

Fiecare îngrijitor din grupul de
ajutor beneficiazã de toate inter-
venþiile ºi i se oferã ajutor pe timp
nelimitat. Un maual de consultanþã
recent finalizat descrie intervenþia în
detaliu38. Dupã cum ºtim, existã
Manualul european de îngrijire ce a
fost tradus în mai multe limbi, în
diferite þãri ºi este de foarte mare
ajutor pentru îngrijitorii din Europa.

Un studiu recent ce a comparat
trei modalitãþi diferite de reducere a
stres-ului a arãtat cã îngrijitorii ce au
beneficiat de ºedinþe de psihote-
rapiel au prezentat o reducere
semnificativã a nivelului de stres
comparativ cu ce simþeau înainte de
studiu. S-au înregistrat de aseme-
nea efecte ºi asupra persoanei cu
demenþã –  s-a descoperit o dimi-
nuare a comportamentelor de genul
agresivitãþii ºi rãtãcitului sau mersu-
lui fãrã rost. S-a observat o modifi-
care neimportantã a nivelului de
stres. Al treilea grup nu a manifestat
nici un beneficiu din simpla furnizare
de informaþii.

Evaluarea  dificultãþilor de îngrijireEvaluarea  dificultãþilor de îngrijire

S-a descoperit cã îngrijitorii, atât
femei cât ºi bãrbaþi, sunt afectaþi. În
unele studii transversale, îngrijitorii
femei sunt mai predispuºi decât bãr-
baþii la a prezenta simptome depre-
sive sau a fi afectaþi ºi a suferi dato-
ritã evenimentelor vieþii39. Descope-
riri ale cercetãrilor recente sugerea-
zã cã experienþele îngrijitorilor pe
mai multe planuri pot în acelaºi timp
sã-i detaºeze ºi sã le îmbunãtã-
þeascã sãnãtatea mentalã ºi fizicã40. 

Relaþiile între îngrijitorii primari ºi
secundari pot fi de asemenea exa-
minate ºi constitui þinta educaþiei41.

Intervenþiile pentru îngrijitori tre-
buie continuate chiar ºi dupã
moartea pacientului cu demenþã.
Unele studii sugereazã cã depresia
îngrijitorului persistã pânã la doi ani
dupã dispariþia pacientului42. Cei ce
oferã ajutor trebuie sã conºtien-
tizeze cã tulburãrile de memorie ºi
comportament par sã fie cele mai
deranjante aspecte ale bolii pentru
majoritatea îngrijitorilor. Din nou
educaþia poate ajuta îngrijitorii în
elaborarea de strategii pentru a
înþelege ºi înfrunta problemele de
memorie ºi comportament. Perioade
departe de pacient prin programe de
îngrijire de zi, perioade de rãgaz
periodice sau ajutor la domiciliu, pot
de asemenea uºura povara prob-
lemelor comportamentale ale
pacientului43.

Terapiile alternative ºiTerapiile alternative ºi
demenþademenþa

În ultimii ani s-a manifestat un
interes crescând pentru medicina
alternativã. Termenul de medicinã
alternativã se referã la o gamã largã
de terapii. Acestea au în comun
încercarea de a trata persoana ca
întreg, inclusiv aspectele psihologice
ºi emoþionale, nu simptomele fizice
sau diagnosticul. Terapiile alterna-
tive nu se adreseazã cauzei bolii ºi
nu îi întârzie progresia, dar existã
beneficii potenþiale pentru per-
soanele cu demenþã ºi îngrijitorii
acestora. Aromaterapia ºi masajul,

de exemplu, au mulþi susþinãtori în
domeniul îngrijirii  demenþei. Pentru
pacienþii cu demenþã aceste tehnici
pot oferi liniºtire prin atingere ºi
îngrijire personalizatã ºi pot ajuta la
scãderea agitaþiei, anxietãþii ºi tul-
burãrilor de somn. Pentru îngrijitori,
astfel de tratamente oferã modalitãþi
de combatere a stresu-lui ºi de
relaxare. Reflexoterapia, terapia
nutriþionalã, herbalismul, masajul,
homeopatia, acupunctura, aromater-
apia au fost folosite pentru a ajuta
persoanele cu demenþã ºi îngrijitorii
acestora.

În final, îngrijitorii profesioniºti ºi
cei din familie ai indivizilor cu
demenþã, în special cei care au
experienþã în luarea deciziilor pentru
pacienþi în stadii terminale, susþin
puternic îngrijirile paliative pentru
demenþa în stadiile finale. 819 de
membri medici, 1000 de membri ce
nu sunt medici ai Societãþii
Gerontologice Americane ºi 500 de
familii ale pacienþilor cu demenþã
aleg doar îngrijirile paliative
(Lunchins DJ ºi Hanrahan, 1993).

Guvernele, comunitãþile locale,
pacienþii cu demenþã ºi îngrijitorii
acestora, toþi pot juca un rol în
creºterea calitãþii vieþii în demenþã.
De exemplu, guvernele pot fi con-
vinse sã ofere un nivel de susþinere
financiarã corespunzãtor pentru per-
soanele cu demenþã ºi îngrijitorii
acestora. Asistenþii sociali comuni-
tari pot dobândi noi aptitudini în
cadrul programelor de instruire pen-
tru demenþã. O persoanã nou diag-
nosticatã cu demenþã ºi familia
acesteia pot beneficia de pe urma
unei broºuri informative. Asociaþiile
Alzheimer acþioneazã la fiecare din-
tre aceste niveluri, crescând gradul
de conºtientizare a demenþei ºi a
ajutorului disponibil.

O persoanã cu demenþã continuã
sã fie o persoanã cu valoare ºi dem-
nitate, fapt ce nu trebuie niciodatã
pierdut din vedere.

Intervenþii non-farmacologice pentru pacienþii cu demenþã 
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Leziunile RMN caracteristice
pentru Boala Wilson sunt:

- hiperintensitate în T2, simetric
în putamenul lateral ºi talamus (sunt
posibile ºi afectãri asimetrice sau
unilaterale);

- pot fi de asemenea afectaþi cor-
pul caudat, nucleul roºu, substanþa
neagrã;

- insuficienþa hepaticã poate
determina hipersemnal în T1 în
palidum ºi mezencefalul dorsal.

Uneori se remarcã afectare a
substanþei albe subcorticale ºi
periventriculare, dar acest aspect
este un fenomen atipic.

Prezentare de cazPrezentare de caz

Vom prezenta cazul unei femei în
vârstã de 28 de ani, cu un istoric de
7 ani de degenerescenþã hepatolen-
ticularã. Fãrã antecedente heredo-
colaterale semnificative.

Debutul clinic s-a produs la vârs-
ta de 21 de ani, manifestându-se
prin tremor ºi miºcãri involuntare ale
mâinii drepte. Aceste tulburãri s-au

extins ºi la nivelul membrelor infe-
rioare. Bolnava a prezentat trei crize
convulsive generalizate, instabilitate
posturalã ºi simptome digestive. În
acea perioadã a fost spitalizatã de
mai multe ori.

Inelul Kayser-Fleisher asociat cu
valori mari ale cupremiei a fost
observat la un an dupã debutul
simptomatologiei. A fost stabilit
diagnosticul de degenerescenþã
hepatolenticularã ºi a fost început
tratamentul cu D-penicilaminã, cu
rãspuns favorabil. Pacienta a
prezentat o tentativã de suicid la 7
ani de la debut. În urmã cu un an,
bolnava a întrerupt tratamentul.

Acum pacienta s-a prezentat la
spital pentru acuze digestive ºi
depresie moderatã. Examenul
psihologic a evidenþiat episoade
hipomaniacale, disfonie, instabilitate
emoþionalã exageratã ºi degradare
intelectualã. Examenul obiectiv a
relevat hepatomegalie moderatã,
tremor complex ºi diskinezii ale
membrelor inferioare agravate de
emoþii, ataxie, hipertonie extrapi-

ramidalã, probã Noica pozitivã
bilateral, miºcãri involuntare ºi
prezenþa inelului Kayser-Fleisher. 

Analize de laborator: cupremie
50,5 µg/dl ceruloplasminã 3,6 mg/dl,
cuprurie 134,4 µg/24h. Valori nor-
male pentru hemoglobinã, hemat-
ocrit, leucocite, glicemie, acid uric,
electroforeza proteinelor serice,
transaminaze, colesterol ºi biliru-
binã, fosfataza alcalinã 60 UI/l.

Examenul ecografic a arãtat
hepatomegalie moderatã cu
ecostructurã difuz neomogenã.
Pentru examenul RMN s-a utilizat un
sistem de 1T. Am descoperit
hipersemnal moderat în secvenþele
T2 ºi FLAIR în talamus (Figura  1a,e;
Figura 3b), nucleii roºii ºi substanþa
neagrã (Figura 1a) ºi pedunculii
cerebeloºi superiori (Figura 1c,d;
Figura 2b). Hipersemnal în T2 ºi
FLAIR la nivelul capsulei externe
(Figura 1). Globii palizi prezintã
hiposemnal important în T1 ºi T2 ce
sugereazã semnul „ochi de tigru”
(Figura 1b,e; Figura 2c; Figura b).
Lobul caudat cu morfologie normalã

Aspecte RMN în boala Wilson

Figura 1. Figura 1. Secþiuni FLAIR coronale în creierul unui pacient cu boalã Wilson.

IntroducereIntroducere

O gamã largã de afecþiuni metabol-
ice genetice neurodegerative pot
interesa substanþa cenuºie (SC), pri-
mar sau exclusiv. În Tabelul 1 sunt
prezentate maladiile neurodegene-
rative ce intereseazã nucleii cenuºii
centrali (NCC). 

Afecþiunile metabolice ale SC pot
fi împãrþite în boli cu afectare corti-
calã ºi cu afectare a nucleilor cenuºii
centrali.

Maladiile ce afecteazã nucleii
cenuºii centrali includ boala Wilson,
boala Leigh, boala Huntington juve-
nilã ºi boala Hallervorden-Spatz.

Existã afecþiuni ce implicã primar
SC corticalã, incluzând lipofuscinoza
ceroidã neuronalã (boala Batten),
mucolipidoza, bolile cu stocare de
glicogen (glicogenoze) ºi gangliozi-
doza. Bolile genetice metabolice

neurodegenerative ce afecteazã atât
substanþa cenuºie cât ºi substanþa
albã (SA) menþionate în literatura de
specialitate sunt: afecþiunile mito-
condriale (MELAS, MERRF),
acidemiile ºi aciduriile organice,
gangliozidoza, leucodistrofia cu
celule globoide (boala Krabe) ºi
aproape orice leucodistrofie în sta-
diu tardiv sau avansat. Boala Wilson
nu este menþionatã în aceastã cate-
gorie de afecþiuni.

Boala Wilson (BW) este cunos-
cutã în literatura medicalã ca
degenerescenþa hepatolenticularã.
Este o afecþiune metabolicã cu
transmitere autozomal recesivã.
Gena implicatã în aceastã genopatie
a fost identificatã pe cromozomul 13.
Boala este caracterizatã prin:

- disfuncþia ceruloplasminei (pro-
teina sericã transportoare pentru
cupru);

- excreþie biliarã deficitarã de
cupru; 

- depunere excesivã de cupru în
ficat ºi creier.

Anomaliile anatomopatologice
sunt ciroza la nivelul ficatului ºi lezi-
unile degenerative la nivelul gan-
glionilor bazali: degenerescenþã
spongiformã, cavitaþie, pierdere neu-
ronalã cu proliferare astrocitarã.

Debutul simptomatologiei din
boala Wilson are loc de obicei între 8
ºi 16 ani. Manifestãrile clinice rapor-
tate sunt semnele extrapiramidale ºi
cerebeloase, demenþa ºi psihozele,
inelul Kayser-Fleischer (coloraþia
cafenie a limbului sclero-cornean),
afectarea hepaticã progresivã.

Caracteristicile imagistice la
tomografia computerizatã (CT) sunt
leziuni hipodense în putamen bila-
teral asociate cu atrofie nespecificã
uºoarã.

#Adresa pentru corespondenþã: #Adresa pentru corespondenþã: Dr. George Iana, Departamentul RMN, Spitalul Universitar Sp. Independenþei 169, Bucureºti, 
sectorul 5, România, Tel.: +40 1 6372190 / 233 / 234, Fax: +40 1 2110538.

ImagisticãImagisticãPREZENTARE DE CAZ

Aspecte RMN în boala Wilson

RezumatRezumat

Boala Wilson (BW) este maladie geneticã neurodegenerativã caracterizatã printr-un metabolism anormal al cuprului ce implicãBoala Wilson (BW) este maladie geneticã neurodegenerativã caracterizatã printr-un metabolism anormal al cuprului ce implicã
ficatul ºi sistemul nervos central. Existã forme familiale. Se caracterizeazã prin: 1) deficitul unei proteine plasmatice implicatã înficatul ºi sistemul nervos central. Existã forme familiale. Se caracterizeazã prin: 1) deficitul unei proteine plasmatice implicatã în
metabolismul cuprului, ceruloplasmina, 2) excreþie biliarã deficitarã de cupru ºi 3) depunerea excesivã a cuprului în ficat ºi creier.metabolismul cuprului, ceruloplasmina, 2) excreþie biliarã deficitarã de cupru ºi 3) depunerea excesivã a cuprului în ficat ºi creier.
O caracteristicã RMN frecvent raportatã a creierului afectat de BW este absenþa semnalului intens în T2 în putamenul lateral ºiO caracteristicã RMN frecvent raportatã a creierului afectat de BW este absenþa semnalului intens în T2 în putamenul lateral ºi
talamus. Pot fi afectaþi ºi alþi centri nervoºi subcorticali. Noi am prezentat cazul unei femei în vârstã de 27 de ani cunoscutã cutalamus. Pot fi afectaþi ºi alþi centri nervoºi subcorticali. Noi am prezentat cazul unei femei în vârstã de 27 de ani cunoscutã cu
degenerescenþã hepatolenticularã de 7 ani. Imaginile RMN au arãtat leziuni simetrice la nivelul nucleilor cenuºii centrali asociatedegenerescenþã hepatolenticularã de 7 ani. Imaginile RMN au arãtat leziuni simetrice la nivelul nucleilor cenuºii centrali asociate
cu leziuni asimetrice în substanþa albã subcorticalã. Particularitatea RMN a acestui caz este aceastã varietate ce asociazã leziunicu leziuni asimetrice în substanþa albã subcorticalã. Particularitatea RMN a acestui caz este aceastã varietate ce asociazã leziuni
simetrice tipice în nucleii centrali, hiperintense în T2 ºi leziuni asimetrice necaracteristice în substanþa albã subcorticalã.simetrice tipice în nucleii centrali, hiperintense în T2 ºi leziuni asimetrice necaracteristice în substanþa albã subcorticalã.

Cuvinte cheie: Cuvinte cheie: Boalã Wilson, maladie neurodegenerativã a substanþei cenuºii, rezonanþã magneticã nuclearã
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Tototdatã, aspectul RMN asociat
cu observaþiile clinice au exclus
cauze dobândite ca: toxice metabo-
lice, vasculare sau tumorale.

ConcluziiConcluzii

Considerãm ca acest caz este
interesant datoritã diferenþelor între
aspectele clinice ºi biologice speci-
fice corelate cu rãspunsul bun la
tratamentul specific ºi aspectul
RMN, sugestiv pentru o boalã neu-
rodegenerativã, dar nu specific pen-
tru una dintre ele, ºi atipic pentru
boala Wilson.
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Aspecte RMN în boala Wilson

Tabelul 1. Tabelul 1. Afecþiuni neurodegenerative ce intereseazã nucleii cenuºii centrali..

Tabelul 2. Tabelul 2. Caracteristicile unor genopatii cu interesarea NCC.

Afecþiuni neurodegenerative cu interesarea NCC

Moºtenite:Moºtenite:
- - care intereseazã NCC:

Encefalopatia metabolicã (boala Wilson)
Boala Hallervorden-Spatz
Boala Leigh (encefalomielopatia necrotizantã subacutã)

- care intereseazã NCC ºi SA subcorticalã:
Mucopolizaharidoza (boala Canavan)
Bolile mitocondriale (MELAS, MERRF)
Gangliozidoza
Leucodistrofia (boala Krabe)

- care intereseazã NCC ºi SC corticalã:
Boala Huntington
Aminoacidopatiile

Dobândite:Dobândite:
- vasculare
- toxice metabolice: CO, H2S, metanol, etc.
- atrofie multisistemicã
- neoplasme (gliom multicentric, limfom)

Boala WilsonBoala Wilson
(degenerescenþã (degenerescenþã 
hepatolenticularã)hepatolenticularã)

Boala Hallervorden-SpatzBoala Hallervorden-Spatz Boala HuntingtonBoala Huntington
Boala Leigh Boala Leigh 

(encefalomielopatie (encefalomielopatie 
necrotizantã subacutã)necrotizantã subacutã)

transmitere familialã auto-
zomal recesivã

transmitere familialã auto-
zomal recesivã

transmitere familialã auto-
zomal dominantã

transmitere familialã auto-
zomal recesivã

- deficit de ceruloplasminã
- excreþie biliarã deficitarã de
cupru 
- depunere excesivã de
cupru (ficat, creier)

- vacuolizare, depuneri de
fier în globus pallidus,
substanþa neagrã

mutaþie pe braþul scurt al cro-
mozomului 4

encefalopatie mitocondrialã
(deficienþa mai multor 
enzime)

- atrofie cerebeloasã
- semnal anormal în NCC
(caudat, putamen)

- atrofia globus pallidus
- semnal palido-nigral redus
în T2 
- zone hiperdense situate
bilateral anteromedial cu
semnal redus în globus 
pallidus; pot da semnul„
ochi de tigru”

- atrofie caudatã
- caudat: hipo/hiper T2
- hipersemnal T2 în putamen
bilateral
- balonizarea coarnelor
frontale ale ventriculilor
laterali, atrofie corticalã
(frontalã)

- NCC (globus pallidus, 
putamen, caudat) 
- talamus
- SC periapeducatalã
- pedunculii cerebrali
hipersemnal simetric în T2
SA afectatã mai puþin sever
SC corticalã afectatã uneori

- debut 8-16 ani
- semne extrapiramidale ºi
cerebeloase
- demenþã ºi psihoze
- inel Kayser-Fleischer
- afectare hepaticã progre-
sivã

- semne piramidale, extrapi-
ramidale: rigiditate, miºcãri
coreoatetozice
- demenþã la adulþi tineri

- tulburãri coreiforme
- anomalii mentale
- tulburãri comportamentale
- vârsta tipicã de debut:
40-50 ani

- crize hipotonice
- ataxie
- oftalmoplegie

nu prezintã modificãri semnificative
ale intensitãþii semnalului RM. Am
descoperit de asemenea hipersem-
nal asimetric în secvenþele T2 ºi
FLAIR la nivelul substanþei albe sub-
corticale frontale (Figura 1b,f; Figura
2a).

A fost stabilit diagnosticul de
degenerescenþã hepatolenticularã ºi
s-a administrat tratament cu D-peni-
cilaminã, cu evoluþie pozitivã (redu-
cerea diskineziei ºi tremorului
intenþional).

DiscuþiiDiscuþii

Clinic, pacienta noastrã prezenta
simptome ce se încadrau în tabloul
clasic al bolii Wilson: semne extrapi-
ramidale ºi cerebeloase, demenþã ºi
psihozã, inel Kayser-Fleischer,
afectare hepaticã progresivã.

Acest caz este particular prin
debutul tardiv ºi absenþa istoricului
familial. Întrebarea care se pune
este: aceastã boalã neurodegenera-
tivã este moºtenitã sau dobânditã?

Elementele anamnestice ºi cele
clinice exclud o afecþiune toxicã
dobânditã ºi sugereazã diagnosticul
unei afecþiuni moºtenite. Între
cauzele neurodegeneratice dobân-
dite, bolile care intrã în discuþie sunt:
boala Wilson, boala Leigh, boala
Huntington juvenilã ºi boala
Hallervorden-Spatz (Tabelul 2).

Datele clinice ºi biologice sug-
ereazã boala Wilson, dar nu pot
exclude boala Hallervorden-Spatz
sau boala Leigh. Absenþa miºcãrilor
coreiforme exclude boala
Huntington.

În ceea ce priveºte examenul
RMN, aspectele patologice intere-
seazã atât ganglionii bazali bilateral
simetric cât ºi substanþa albã sub-
corticalã asimetric. Asocierea
hipersemnal T2 simetric în putamen
cu hiposemnal important T1 ºi T2
în globul palid bilateral este mai ca-
racteristicã pentru sindromul
Hallervorden-Spatz. De asemenea,
hipersemnalul asimetric al SA
subcorticale este rar în boala
Wilson, dar nu o exclude.

Aspecte RMN în boala Wilson

Figura 2. Figura 2. Secþiuni T2 coronale în creierul unui pacient cu boalã Wilson.

Figura 3. Figura 3. Secþiuni FLAIR transversale în creierul unui pacient cu boalã Wilson.
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desfãºura ca un interviu cu îngriji-
torul primar sau alte persoane care
au cunoºtinþã despre situaþia pacien-
tului. În ceea ce priveºte timpul îngri-
jitorului ºi serviciile sociale, îngriji-
torul primar este cea mai bunã sursã
de informaþii în majoritatea cazurilor,
în timp ce informaþia despre îngri-
jirea în spital ºi nursing-ul la domicil-
iu poate fi obþinutã de la personalul
din clinicã etc. Dacã datele înregis-
trate sunt disponibile ºi acceptate
pentru a fi folosite din motive etice
(cu privire de exemplu la zilele de
spitalizare) astfel de surse pot fi
utilizate.

Suplimentar, listele cu medica-
mentele folosite sunt adãugate la
RUD. Listele referitoare la folosirea
medicamentelor la pacienþi sunt în
majoritatea cazurilor deja incluse in
CRF (Formulare de Raportare a
Cazului ). Medicamentele folosite de
îngrijitori sunt, totuºi incluse în RUD. 

RUD LiteRUD LiteCC

RUD este un instrument cuprinzãtor
iar colectarea tuturor datelor poate fi
dificilã. Aceasta poate fi o problemã
în cazul trialurilor clinice rando-
mizate în care RUD este doar unul
din instrumentele folosite. Un trial
clinic randomizat privind un medica-
ment pentru tratamentul, de exem-
plu al bolii Alzheimer constã din
câteva scale ce evalueazã severi-
tatea demenþei/ stadializare, cog-
niþie, ADL (activitãþi zilnice person-
ale), ADL instrumental , calitatea
vieþii (a pacienþilor ºi îngrijitorilor),
BPSD (simptome comportamentale
ºi psihiatrice în demenþã), statusul
fizic ºi istoricul medical, povara îngri-
jitorului, folosirea medicamentelor,
efectele secundare/adverse ºi uti-
lizarea resurselor. Astfel de unelte
cuprinzãtoare asigurã multã infor-
maþie valoroasã, dar pot fi stresante
pentru pacienþi, îngrijitori ºi personal.
Din aceastã perspectivã este de
mare valoare folosirea instru-

mentelor simplificate fãrã a pierde
prea mult din validitate ºi acurateþe
sau din relevanþa clinicã. Pe baza
experienþei din trialuri cu RUD, am
dezvoltat o versiune nouã ºi pres-
curtatã a instrumentului: RUD LiteC.
Pe baza rezultatelor a douã trialuri
clinice randomizate (TCR) prospec-
tive asupra tratamentului medica-
mentos în demenþã în care am
folosit RUD10, 11 este evident cã cele
douã costuri majore sunt cele ale
instituþionalizãrii pe termen lung ºi
costurile sociale ale îngrijirii neofi-
ciale neplãtite. Aceste douã costuri
precum ºi alte componente ale uti-
lizãrii resurselor sunt incluse în RUD
LiteC. În comparaþie  cu RUD-ul com-
plet sunt excluse statutele de muncã
atât ale pacienþilor cât ºi ale îngrijito-
rilor precum ºi folosirea medica-
mentelor (exceptând costurile
studierii medicamentelor în trialuri
clinice)  ºi vizitele pacienþilor din
ambulator. Aceste componente
necesitã multã muncã pentru strân-
gerea datelor, dar ele constituie o
mica proporþie din costurile totale.
Pentru îngrijitori, numai evaluarea
timpului îngrijitorului este pãstratã în
comparaþie cu RUD-ul complet. Cu
aceastã nouã versiune a RUD, RUD
LiteC, 95% din costuri sunt surprinse

în comparaþie cu RUD-ul complet.
Timpul pentru îngrijirea neoficialã
este de 1 lunã în RUD LiteC, indife-
rent dacã este vorba de evaluarea
de includere sau de urmãrire. 

Totuºi, în studiile în care existã o
temã specificã de cercetare bazatã
pe cost-eficienþã, trebuie doar sã fie
specificate costurile ºi unul din rezul-
tatele specifice (excepþie fãcând
datele de bazã ale pacientului ºi,
dacã nu au fost colectate mai
devreme, datele de siguranþã).
Pentru astfel de studii, este reco-
mandat RUD-ul complet.

Utilizarea resurselor in demenþã: RUD LiteC

PacientPacient ÎngrijitorÎngrijitor

Cazare/ îngrijire pe termen lung Timpul de îngrijire neoficial 
(pentru pacient)

Statutul de muncã Statutul de muncã

Îngrijire temporarã Îngrijire temporarã

Îngrijire în spitaL Îngrijire în spital

Vizite în ambulator Vizite în ambulator

Servicii sociale Servicii sociale

Nursing la domiciliu Nursing la domiciliu

Îngrijire de zi Îngrijire de zi

Folosirea medicamentelor 
(studiul medicamentelor). 

Folosirea medicamentelor
(studiul medicamentelor)

Tabelul 1Tabelul 1. Componentele utilizãrii resurselor în RUD.

Tabelul 2Tabelul 2. Componente ale RUD LiteC

PacientPacient

Cazare/ îngrijire pe termen lung

Îngrijire temporarã

Îngrijire în spital

Vizite în ambulator

Servicii sociale

Nursing la domiciliu

Îngrijire de zi

Folosirea medicamentelor (studiul
medicamentului)

ÎngrijitorÎngrijitor

Timp de îngrijire neoficial (pentru
pacient)

Alzheimer SeriesSCALE DE DIAGNOSTIC

Utilizarea resurselor în demenþã:
RUD LiteC

RezumatRezumat

Instrumentul de utilizare a resurselor în demenþã (RUD) s-a instituit în mod special pentru a fi utilizate în trialurile clinice, pentruInstrumentul de utilizare a resurselor în demenþã (RUD) s-a instituit în mod special pentru a fi utilizate în trialurile clinice, pentru
a evidenþia folosirea resurselor la pacienþii demenþi, care într-o etapã ulterioarã pot reflecta costurile. RUD a fost folosit în câtevaa evidenþia folosirea resurselor la pacienþii demenþi, care într-o etapã ulterioarã pot reflecta costurile. RUD a fost folosit în câteva
studii ºi s-a dovedit a fi un instrument important ºi cuprinzãtor. Totuºi, în trialurile mari, cu diferite feluri de scale, RUD poate fistudii ºi s-a dovedit a fi un instrument important ºi cuprinzãtor. Totuºi, în trialurile mari, cu diferite feluri de scale, RUD poate fi
prea extins raportat la obiectivele practice. Astfel, a apãrut RUD Liteprea extins raportat la obiectivele practice. Astfel, a apãrut RUD LiteCC. El acoperã utilizarea resurselor corespunzând la 95% în. El acoperã utilizarea resurselor corespunzând la 95% în
trialurile în care a fost utilizat RUD. Fãrã a pierde din semnificaþie, RUD Litetrialurile în care a fost utilizat RUD. Fãrã a pierde din semnificaþie, RUD LiteCC poate fi privit drept o bunã alternativã în trialurilepoate fi privit drept o bunã alternativã în trialurile
în care bateria evaluãrilor complete este cuprinzãtoare.în care bateria evaluãrilor complete este cuprinzãtoare.

Anders Wimo1, MD, PhD, Bengt Winblad2, MD, PhD
1Profesor asociat, Departamentul Neurotec, Secþia de Epidemiologie Geriatricã, Institutul Karolinska, Stockholm, Suedia.
2Profesor, Departamentul Neurotec, Centrul de Cercetare asupra Îmbatrânirii, Institutul Karolinska, Stockholm, Suedia.

IntroducereIntroducere

Boala Alzheimer (BA) ºi celelalte
demenþe reprezintã afecþiuni devas-
tatoare care influenþeazã calitatea
vieþii, atât pentru pacienþi cât ºi pen-
tru familiile lor timp de mai mulþi ani,
adesea decade. Aceste afecþiuni au
un impact enorm asupra utilizãrii
resurselor iar costurile asociate sunt
fabuloase. În multe þãri situaþia eco-
nomicã este caracterizatã printr-o
stare de crizã ºi o mare nevoie de
acordare a prioritãþii în domeniile
îngrijirii medicale ºi siguranþei
sociale. Modificãrile demografice
aratã de asemenea cã numãrul per-
soanelor demente va creºte consi-
derabil în urmãtorii patru ani1.
Aceastã realitate, care determinã
presiuni asupra tuturor sectoarelor
sistemului de îngrijire a pacienþilor
demenþi, pune în luminã necesitatea
efectuãrii unor studii de economie a
sãnãtãþii, ca suport pentru decizii ºi
prioritãþi. 

Într-o analizã completã din punct
de vedere economic asupra
sãnãtãþii sunt mãsurate atât costurile
cât ºi rezultatele. Procesul de ana-
lizã a costurilor cuprinde douã faze;

în prima fazã utilizarea resurselor
este mãsuratã cantitativ ºi în a doua
fazã, costurile sunt calculate prin
multiplicarea utilizãrii resurselor, prin
calcularea costului per articol. În
prezent existã discuþii referitoare la
care rezultate sunt clinic relevante2.

Orice analizã de sãnãtate eco-
nomicã trebuie sã-ºi defineascã
perspectiva. În majoritatea cazurilor
este recomandatã o perspectivã
socialã3. Cea mai evidentã con-
secinþã cu privire la îngrijirea
demenþelor este aceea cã îngrijirii
neoficiale trebuie sã i se acorde un
cost, proces ce include mai multe
consideraþii complexe4,5. Pentru
mãsurarea îngrijirii neoficiale au fost
propuse mai multe metode, folosind
instrumente diferite6-8.

Pânã acum, modelele economice
au fost folosite relativ frecvent, în
special pentru a surprinde efectele
pe termen lung ale tratamentului
demenþei. Chiar dacã sunt necesare
modele, întrucât efectuarea unor tri-
aluri clinice  complete pe termen
lung este dificilã9, folosirea mode-
lelor a fost criticatã întrucât acestea
nu se bazeazã pe date empirice2.
Colectarea datelor prospective de

utilizare a resurselor în studii contro-
late randomizate este esenþialã din
aceastã perspectivã. Este necesar
sã folosim instrumente care fac posi-
bilã colectarea cuprinzãtoare ºi care
mãsoarã cantitativ folosirea resur-
selor în îngrijirea demenþei. 

Instrumentul de UtilizareInstrumentul de Utilizare
a Resurselor în Demenþãa Resurselor în Demenþã
(RUD)(RUD)

Instrumentul de utilizare a resurselor
în demenþã (RUD) a fost dezvoltat
ca un mijloc cuprinzãtor pentru a
evalua cantitativ folosirea resurselor
la pacienþii demenþi8. A fost utilizat
pentru studii farmacoeconomice10,11

ºi s-a dovedit a fi un instrument
cuprinzãtor în evaluarea îngrijirii
demenþei12,13.

RUD evalueazã folosirea resur-
selor atât oficiale cât ºi neoficiale
(tabelul 1) ale pacienþilor ºi îngriji-
torului formal, fãcând posibilã calcu-
larea costurilor dintr-o perspectivã
socialã. Cuprinde din douã pãrþi cu
conþinut similar, dar exprimarea este
adaptatã pentru situaþia de includere
(partea A) sau pentru situaþia de
urmãrire (partea B). RUD se poate
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respectiv. Echipamentele tehnico-medicale nu sunt
disponibile sau sunt în numãr mic. Existã personal de
obicei ºi pentru noapte, chiar dacã în numãr limitat. 

Condiþii de locuit rezidenþiale specifice demenþeiCondiþii de locuit rezidenþiale specifice demenþei
Locuitul în grup (case în grup, locuinþe în grup,

locuinþã în colectiv ºi similar): o locuinþã permanentã
pentru 4-10 persoane demente în care rezidenþii locu-
iesc în propria camera sau într-un mic apartament unde
existã camere/ facilitãþi pentru activitãþi comune precum
mesele ºi alte tipuri de activitãþi sociale. Personalul este
antrenat pentru îngrijirea demenþei ºi este disponibil 24
din 24 de ore. Personalul asigurã supravegherea ºi
îngrijirea persoanelor demente în conformitate cu sco-
purile specifice ale îngrijirii demenþei. Scopurile specifice
pot varia dar sunt în majoritate bazate pe teoria nursin-
gului asupra îngrijirii demenþei (precum managementul
tulburãrilor comportamentale, apraxiei, agnoziei, afec-
tãrii memoriei). Personalul poate fi alcãtuit din asistente,
surori licenþiate (surori asistent), ajutoare în casã sau
îngrijitori specifici pentru demenþã. 

Instituþii de îngrijire pe termen lungInstituþii de îngrijire pe termen lung
O unitate de îngrijire cu saloane în care îngrijirea este

asiguratã permanent pentru bolnavii cronici ºi în imposi-
bilitate de a îndeplini activitãþile zilnice. Personalul e
alcãtuit din surori, surori licenþiate (surori asistent) ºi
infirmiere. Personalul este disponibil permanent. Echipa-
mentele tehnico-medicale sunt disponibile. Aceastã
modalitate de îngrijire este numitã “sanatoriu” sau sunt
folosite denumiri similare.

Pacienþii beneficiind de astfel de îngrijire pot sã nu fie
incluºi în anumite studii (depinzând de criteriile de
includere ºi excludere)

1.2.2 Utilizarea resurselor pacienþilor1.2.2 Utilizarea resurselor pacienþilor
1.2.2.5 Opþiune pentru asistenta medicalã1.2.2.5 Opþiune pentru asistenta medicalã: toate

vizitele fãcute de asistente sau personal asemãnãtor
chiar dacã denumirea diferã. 

Opþiune pentru ajutor pentru sãnãtate acasãOpþiune pentru ajutor pentru sãnãtate acasã: vizite
de cãtre asistente licenþiate/ surori asistent.

Livrare de mese la domiciliu (mese pe roþi):Livrare de mese la domiciliu (mese pe roþi): se vor
înregistra doar mesele publice livrate.

Centrele de ziCentrele de zi
Unitãþile de zi sunt definite drept “centre de zi”

(numele sun variabile) în termeni administrativi. Toate
din urmãtoarele centre de zi pot fi notate ca “centre de
zi”:

Centre de zi pentru demenþi: Personalul asigurã
supravegherea ºi îngrijirea persoanelor demente în con-
cordanþã cu  scopurile specifice ale îngrijirii demenþelor
într-un loc particular, în timpul a  5-7 ore /zi. Þintele
specifice pot varia dar se bazeazã pe teoria nursingului
de îngrijire a demenþei (precum managementul tul-
burãrilor comportamentale, apraxia, agnozia, afectarea
memoriei) ºi personalul este antrenat în îngrijirea

demenþei. Personalul poate fi alcãtuit din surori, surori
licenþiate (surori-asistent), ajutor acasã  sau îngrijitori
specifici pentru demenþã. Pacienþii vin în majoritate din
propriile locuinþe dar pot veni ºi din case pentru vârstnici.
În majoritate personal alcãtuit din 2-3 persoane serveºte
7-12 pacienþi demenþi.

Centre de zi: Persoanele vârstnice, nu neapãrat bol-
nave, primesc activitate, terapie ocupaþionalã ºi suport
social pentru o parte a zilei într-un anumit loc. Personalul
este adesea alcãtuit din terapeuþi ocupaþionali ºi asis-
tente. Dacã nu este disponibil personal oficial (precum
terapeuþi ocupationali sau fizioterapeuþi) nu înregistraþi.
Pacienþii vin în majoritate din propriile locuinþe, case de
serviciu sau case pentru bãtrâni. 

Îngrijire somaticã de zi: Pacienþii primesc îngrijire
într-un loc anume, în majoritate 5-7 ore/zi în concor-
danþã cu scopuri specifice, concentrate în principal pe
reabilitare ºi antrenament fizic. Personalul poate fi alcã-
tuit din surori, fizioterapeuþi, terapiºti  ocupaþionali sau
psihologi. Asistenþi la aceste categorii de personal sunt
adesea disponibili. Îngrijirea zilnicã somaticã poate fi
localizatã la spitale (“spitale de zi”) sau ca unitãþi inde-
pendente. Pacienþii vin din propriile locuinþe, dar pot de
asemenea veni din case de serviciu, case pentru bãtrâni
sau sanatorii.

Transport:Transport: înregistraþi transportul plãtit public, nu
transportul asigurat de soþii – copii etc.

Altele:Altele: Dacã munca voluntarã în organizaþii este
înregistratã aici, notaþi ca acesta este tipul de sprijin.

SECÞIUNEA 2: VIZITA DE URMÃRIRE

Este recomandat ca RUD LiteC sã fie fãcut la cel puþin
3 luni (sau în trialurile pe mai mulþi ani cel puþin la 6 luni)

2.2.12.2.1 Condiþiile de locuit ale pacientului
2.2.1.42.2.1.4 Primele patru opþiuni abordeazã deterio-

rarea în timp ce opþiunile 5-8 descriu îmbunãtãþirea.
Existã un risc de suprapunere între aceste alternative,
dar încercaþi sã o alegeþi  pe cea mai relevantã ºi doar o
alternativã.

2.2.1.52.2.1.5 Aceastã întrebare se referã la condiþiile
de locuit pe termen scurt/ îngrijire temporarã (nu îngrijire
dintr-un spital de urgenþã). Dacã existã dificultãþi între de
exemplu îngrijirea specializatã la sanatoriu ºi îngrijirea
pe termen scurt la sanatorii organizatã în clinicile geri-
atrice, înregistraþi într-un singur loc, preferabil la 2.2.2.42.2.2.4
(vezi secþiunea urmãtoare) dar notaþi pe margine despre
aceste probleme.

2.2.2.52.2.2.5 Dacã nu este posibil sã strângeþi infor-
maþia pe întreaga perioadã de la ultima vizitã, atunci tre-
buie folositã informaþia din ultima lunã, dar notaþi acest
lucru!

Utilizarea resurselor in demenþã: RUD LiteC

Appendix 1Appendix 1

FOLOSIREA RESURSELOR IN DEMENÞÃFOLOSIREA RESURSELOR IN DEMENÞÃ
(RUD  LITE(RUD  LITECC))

1. CHESTIONARUL DE INCLUDERE1. CHESTIONARUL DE INCLUDERE
1.1 Îngrijitor1.1 Îngrijitor

1.1.1 Descrierea îngrijitorului 
1.1.2 Timpul îngrijitorului

1.2 Pacient1.2 Pacient
1.2.1 Codiþii de locuit
1.2.2 Utilizarea resurselor de îngrijire în sãnãtate

2. CHESTIONAR DE URMÃRIRE2. CHESTIONAR DE URMÃRIRE
2.1 Îngrijitor2.1 Îngrijitor

2.1.1 Timpul îngrijitorului
2.2 Pacient2.2 Pacient

2.2.1 Condiþii de locuit
2.2.2 Utilizarea resurselor de îngrijire în sãnãtate.

GHID PENTRU RUD LITEGHID PENTRU RUD LITECC

SECÞIUNEA 1: INCLUDERE

1.1.1.1.1.1. Personalul nu este acceptat ca îngrijitor neofi-
cial (dar este, bineînþeles, acceptat sã îngrijeascã
pacientul ºi ca informant). Dacã primul îngrijitor pentru
un anumit motiv (boalã, moarte, mutare etc.) în timpul
perioadei de studiu nu mai îndeplineºte criteriile, un nou
îngrijitor poate fi inclus în conformitate cu criteriile de
includere. Datele ºi felul noului îngrijitor trebuie notate. 

1.1.2 Timpul îngrijitorului1.1.2 Timpul îngrijitorului
Prima întrebare se referã la cât de mult timp pentru

îngrijire este petrecut în timpul unui episod de îngrijire
tipic în timp ce întrebarea de la punctul b) se referã la
numãrul total de zile în care sprijinul este acordat în
timpul perioadei. Exemplu: dacã fiica face 16 vizite în
timpul perioadei (aici o lunã) mamei sale demente ºi o
ajutã cu ADL ºi fiica petrece 2 ore la fiecare vizitã,
atunci primul rãspuns este “2” ºi al doilea este “16”.
Dacã partea timpului total constã în ADL instrumental ºi
activitãþi de supraveghere, atunci timpul total trebuie
divizat în pãrþile sale (ADL, IADL ºi supraveghere).
Numãrul zilelor pe lunã pentru activitãþi poate varia (de
exemplu: poate fi ajutor pentru ADL de patru ori/ sãp-
tãmânã, supraveghere în fiecare zi dar susþinerea ADL
Instrumental  numai o datã /sãptãmânã. Timpul de
raportare este de o lunã, întrucât unele din activitãþile
îngrijitorului nu apar în fiecare zi sau în fiecare sãp-
tãmânã. O zecimalã este permisã pentru jumãtãþile de
orã (de exemplu 3,5 ore). 

1.1.2.11.1.2.1 Întrebarea se referã la ADL-urile perso-
nale (Activitãþi zilnice), cum ar fi mersul la toaletã, mân-
cat, îmbrãcat, îngrijire, plimbat ºi baie. Dacã douã per-
soane ajutã pacientul de exemplu într-o orã, atunci se
înmulþeºte cu 2, rezultând un total de 2 ore. 

1.1.2.21.1.2.2 Aceastã întrebare se referã la ADL
Instrumentale, cum ar fi cumpãrãturile, prepararea ali-
mentelor, menaj, spãlat, transport, administrarea
medicamentelor ºi gestionarea chestiunilor financiare.
Aceste activitãþi sunt adesea realizate de mai mult de o
persoanã. Exemplu: soþia pregãteºte mâncare timp de
trei ore pentru 2 persoane. În acest caz, împãrþiþi
aceastã cifrã la 2, rezultând o cifrã de 1,5 ore. Dacã aju-
torul la cumpãrãturi are loc o data pe sãptãmânã timp de
2 ore, atunci rãspunsul este 2 ore la întrebarea 2a ºi 4 la
întrebarea 2b.

1.1.2.31.1.2.3 Supravegherea se referã la riscul pentru
evenimente periculoase, precum riscurile legate de foc,
mersul pe stradã singur, mersul pe afarã fãrã suficiente
haine pe vreme friguroasã etc. Întrebãri ajutãtoare:
poate pacientul fi lãsat singur o parte din zi? Dacã da,
pentru câte ore? Poate pacientul fi lãsat singur noaptea?

ResponsabilitãþiResponsabilitãþi: Toate tipurile de îngrijire pentru
pacient; nu doar din cauza demenþei pacientului. 

1.1.2.41.1.2.4 Plecare pe caz de boalã a îngrijitorului
≤1 lunã (1 lunã= 30 de zile) este privitã ca lucru pentru
platã (opþiunea 1) în timp ce plecare pe caz de boalã >1
lunã = opþiunea 2)

1.1.2.51.1.2.5 Pensionarea timpurie: asigurarea de
pensie, pensia parþialã, pensia contract ca re nu este
legatã de boalã.

Propriile probleme de sãnãtate:Propriile probleme de sãnãtate: Pensionarea tim-
purie din cauza bolii, concediu de boalã > 1 lunã.

Îngrijirea subiectului: include ambele, atât dacã îngri-
jitorul ºi-a oprit munca ºi este plãtit pentru îngrijire sau
nu este plãtit.

1.2.1 Condiþiile de viaþã ale pacientului1.2.1 Condiþiile de viaþã ale pacientului
Organizarea îngrijirii ºi condiþiile de locuit pentru

vârstnici variazã între þãri ºi urmãtoarele “definiþii” se
presupune cã servesc drept ghid pentru clasificarea
condiþiilor de locuit.

Propria casãPropria casã
“Condiþiile de locuit obiºnuite” constau într-un aparta-

ment sau o casã sau ceva similar care nu au fost iniþial
desemnate pentru îngrijiri ºi suport social. Totuºi, în pro-
pria casã, unele adaptãri pentru îngrijire trebuie fãcute
datoritã nevoilor pacientului. Dacã subiectul locuieºte în
aceeaºi casã cu fiul sau fiica sa, ºi casa este propri-
etatea acestuia din urmã, condiþiile de locuit ale subiec-
tului sunt clasificate ca “propria casã”. 

Forme intermediare de locuit (nespecifice demenþei)Forme intermediare de locuit (nespecifice demenþei)
Casã de serviciu: O locuinþã permanentã în care rezi-

denþii locuiesc în propriul apartament într-o locuinþã par-
ticularã. Apartamentul îndeplineºte criteriile de calitate
pentru locuitul în privat în termeni fizici. Serviciile de
casã sunt disponibile de la personal când sunt necesare.
În clãdire sunt disponibileactivitãþi zilnice la Centru  (vezi
mai jos). Densitatea personalului este mai micã decât
într-o casã de vârstnici.

Case pentru vârstnici: O locuinþã permanentã în care
rezidenþii locuiesc în propria camerã într-o clãdire parti-
cularã, în care serviciile sunt realizate de personalul

Utilizarea resurselor in demenþã: RUD LiteC
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1.  Singur c

2.  Cu soþul/soþia c

3.  Altele c

4.  Nu se aplicã c

1.2.2 Utilizarea resurselor de îngrijire a sãnãtãþii1.2.2 Utilizarea resurselor de îngrijire a sãnãtãþii
pacientuluipacientului

1. În cursul ultimei luni, a fost pacientul internat în spi-
tal (pentru mai mult de 24 ore)?

1.  Da c Dacã dada, rãspundeþi direct la între-
barea 2.

2.  Nu c Dacã nunu, rãspundeþi direct la între-
barea 5.

2. În cursul ultimei luni, de câte ori a fost pacientul
spitalizat?

c c c ori

3. Pentru fiecare spitalizare (în cursul ultimei luni), vã
rugãm specificaþi diagnosticul ºi motivul spitalizãrii.

4. Vã rugãm specificaþi numãrul total total de nopþi petre-
cute în fiecare tip de salon (pentru toate spitalizãrile din
cursul ultimei luni).

5. Pentru fiecare din serviciile specificate mai jos,
vã rugãm specificaþi frecvenþa cu care serviciul a fost
realizat în cursul ultimei luni ºi numãrul mediu de ore per
vizitã.

2. CHESTIONARUL DE URMÃRIRE2. CHESTIONARUL DE URMÃRIRE

2.1 ÎNGRIJITOR2.1 ÎNGRIJITOR

2.1.1 Timpul ingrijitorului2.1.1 Timpul ingrijitorului:
1. a) În cursul unei zile obiºnuite din ultima lunã (când

aþi asigurat ajutor pacientului), câte ore pe zi aþi petrecut
în total ajutându-l pe pacient sã meargã la toaletã, sã
mãnânce, sã se îmbrace, sã se aranjeze, sã se plimbe
ºi sã facã baie [aºa numitele ADL (ADL= activitãþi cotidi-
ene)]?

c c

b) În cursul ultimei luni, câte zile aþi petrecut asigu-
rând aceste servicii pentru pacient?

c c

2. a) Într-o zi obiºnuitã din cursul ultimei luni (când aþi
asigurat sprijin pacientului), cât timp pe zi aþi petrecut
ajutându-l pe pacient prin îndeplinirea unor sarcini pre-
cum: cumpãrãturi, prepararea alimentelor, menaj,
spãlat, transport, administrarea medicaþiei ºi rezolvarea
unor probleme de ordin financiar [aºa numitele instru-
mental ADL (activitãþi zilnice cotidiene)]?

c c

b) În cursul ultimei luni, câte zile aþi petrecut asigu-
rând aceste servicii pentru pacient?

c c

3 a) Într-o zi obiºnuitã din cursul ultimei luni câte ore
pe zi aþi petrecut supraveghând pacientul (adicã pre-
venind evenimente periculoase)?

c c

b) În cursul ultimei luni, câte zile aþi petrecut asigu-
rând aceste servicii pentru pacient?

c c

1.2.1 Condiþii de locuit ale pacientul1.2.1 Condiþii de locuit ale pacientul
1.1. Îngrijire pe termen lung ºi similar: De la ultima vi-

zitã în studiu, ºi-a schimbat pacientul permanent permanent condiþi-
ile de locuit (adicã sã se mute în alt loc ºi sã locuiascã
în mod curent acolo)?

1. Da      c dacã dada rãspundeþi la întrebãrile 2-4 
2. Nu      c dacã nunu, rãspundeþi la întrebarea 5.
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NumãrNumãr
spitalizãrispitalizãri

Diagnostic principal ºiDiagnostic principal ºi
motivulmotivul

spitalizãriispitalizãrii

Nr. foaieNr. foaie
de observaþiide observaþii

(dacã este posibil)(dacã este posibil)

1

2

3

4

SalonSalon NumãrNumãr
de noptide nopti

Geriatrie

Psihiatrie

Medicinã internã

Chirurgie

Altele
(vã rugãm specificaþi)

ServiciuServiciu
Numãr de vizite înNumãr de vizite în
cursul ultimei lunicursul ultimei luni

Numãr de oreNumãr de ore
per vizitãper vizitã

Asistentã calificatã

Ajutor calificat la
domiciliu/ regulat
Livrare de mese la
domiciliu

Centre de zi

Transport (public-
plãtit)
Altele (rugãm specifi-
caþi)

Appendix 2Appendix 2

FOLOSIREA RESURSELOR IN DEMENÞÃFOLOSIREA RESURSELOR IN DEMENÞÃ
(RUD  LITE(RUD  LITECC))

1. CHESTIONARUL DE INCLUDERE1. CHESTIONARUL DE INCLUDERE
1.1 Îngrijitor1.1 Îngrijitor

1.1.1 Descrierea îngrijitorului 
1.1.2 Timpul îngrijitorului

1.2 Pacient1.2 Pacient
1.2.1 Condiþii de locuit
1.2.2 Utilizarea resurselor de îngrijire în sãnãtate

2. CHESTIONAR DE URMÃRIRE2. CHESTIONAR DE URMÃRIRE
2.1 Îngrijitor2.1 Îngrijitor

2.1.1 Timpul îngrijitorului
2.2 Pacient2.2 Pacient

2.2.1 Condiþii de locuit
2.2.2 Utilizarea resurselor de îngrijire în sãnãtate

CHESTIONARUL DE UTILIZARE A RESURSELORCHESTIONARUL DE UTILIZARE A RESURSELOR
IN DEMENÞÃ (RUD LITEIN DEMENÞÃ (RUD LITECC))

1. CHESTIONARUL DE INCLUDERE1. CHESTIONARUL DE INCLUDERE

1. 1 ÎNGRIJITORUL1. 1 ÎNGRIJITORUL

1.1.1. Descrierea îgrjitorului1.1.1. Descrierea îgrjitorului
1. Data naºterii: cc cc 19cc

2. Vârstã: cc

3. Sex: masculin  c feminin  c
4. Relaþia cu pacientul: 
1. Soþ/soþie c

2. Copil c

3. Nepot c

4. Prieten c

5. Altele c

Precizaþi: ………………………....................................
....................................................
(personalul nu este admis)
5. Stare civilã: 
1. Cãsãtorit
2. Necãsãtorit
3. Divorþat/ Separat
4. Vãduv
6. Numãrul de copii care locuiesc cu dvs.?

…………….copii
7. Locuieºte cu pacientul?
1. Da
2. Nu 

1.1.2 Timpul îngrijitorului1.1.2 Timpul îngrijitorului:
1. a) În cursul unei zile obiºnuite din ultima lunã

(când aþi asigurat ajutor pacientului), câte ore pe zi aþi
petrecut în total ajutându-l pe pacient sã meargã la
toaletã, sã mãnânce, sã se îmbrace, sã se aranjeze, sã

se plimbe ºi sã facã baie [aºa numitele ADL (ADL= acti-
vitãþi cotidiene)]?

c c

b) În cursul ultimei luni, câte zile aþi petrecut asigu-
rând aceste servicii pentru pacient?

c c

2 .a) Într-o zi obiºnuitã din cursul ultimei luni (când aþi
asigurat sprijin pacientului), cât timp pe zi aþi petrecut
ajutându-l pe pacient prin îndeplinirea unor sarcini pre-
cum: cumpãrãturi, prepararea alimentelor, menaj,
spãlat, transport, administrarea medicaþiei ºi rezolvarea
unor probleme de ordin financiar [asa numitele instru-
mental ADL (activitãþi zilnice cotidiene)]?

c c

b) În cursul ultimei luni, câte zile aþi petrecut asigu-
rând aceste servicii pentru pacient?

c c

3. a) Într-o zi obiºnuitã din cursul ultimei luni câte ore
pe zi aþi petrecut supraveghând pacientul (adicã pre-
venind evenimente periculoase)?

c c

b) În cursul ultimei luni, câte zile aþi petrecut asigu-
rând aceste servicii pentru pacient?

c c

Statutul de lucru al îngrijitorului:Statutul de lucru al îngrijitorului:
4. Actualmente lucraþi pentru un salariu?
Da Dacã dada, treceþi la secþiunea urmãtoare
Nu Daca nunu, rãspundeþi la întrebarea nr. 5
5. De ce aþi întrerupt/redus lucrul?
a. Nu a lucrat niciodatã
b. A ajuns la vârsta pensionãrii
c. Pensionare timpurie (dar nu de boalã).
d. Întrerupere temporarã
e. Probleme de sãnãtate
f. Sã îngrijeascã de pacient
g. Altele

1.2 1.2 PACIENTULPACIENTUL

1.2.1 Condiþii de locuit ale pacientului1.2.1 Condiþii de locuit ale pacientului
1. a). Vã rugãm specificati condiþiile curente de locuit

ale pacientului
1.  Propria casã c

2. Forme intermediare de locuit (nespecifice demenþei)
c

3. Rezidenta specificã pentru demenþã
c

4.  Instituþie de long sejur c

5.  Altele ________________ c

1b).  Dacã pacientul locuieºte în propria casã, cu cine
locuieºte împreunã?
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2. Vã rugãm specificaþi unde locuieºte pacientul2. Vã rugãm specificaþi unde locuieºte pacientul
acum:acum:

1.  Propria casã
2. Forme intermediare de locuit (nespecifice pentru

demenþã)
3. Forme de locuit rezidenþiale specifice pentru

demenþã
4. Îngrijire instituþionalizatã pe termen lung
5. Altele.

3. Vã rugãm specificaþi data la care a apãrut3. Vã rugãm specificaþi data la care a apãrut
modificarea. modificarea. .........................….…….  (ziua/ luna /anul)

4.4. Vã rugãm specificaþi motivul principal pentru
aceastã modificare a condiþiilor de locuit:

1. Înrãutãþirea funcþiei cognitive a pacientului.
2. Înrãutãþirea capacitãþii pacientului de a realiza

sarcinile cotidiene (de exemplu: mâncat, îmbrãcat,
menaj, etc).

3. Accentuarea problemelor comportamentale ale
pacientului.

4. Sãnãtate ºubrezitã a îngrijitorului.
5. Îmbunãtãþirea funcþiei cognitive a pacientului.
6. Îmbunãtãþirea capacitãþii pacientului de a realiza

sarcini zilnice (de exemplu mâncat, îmbrãcat, menaj).
7. Îmbunãtãþirea comportamentalã.
8. Îmbunãtãþirea sãnãtãþii îngrijitorului.
9. Altele.

5.a)5.a) Îngrijire temporarã ºi similaritãþi: De la ultima vizi-
tã din studiu, ºi-a schimbat pacientul temporar condiþiile
de locuit (adicã s-a mutat într-o nouã locaþie pentru mai
mult de 24 de ore ºi apoi înapoi la locaþia de origine)?

1. Da
2. Nu

5.b)5.b) Dacã dada, vã rugãm specificaþi unde s-a mutat
pacientul temporar:

1. Propria casã.
2. Forme intermediare de cazare (nespecifice

demenþei).
3. Condiþii rezidenþiale specifice demenþei.
4. Îngrijire instituþionalizatã pe termen lung.
5. Altele.

5.c).5.c). Vã rugãm specificaþi numãrul de nopþi petrecute
în aceastã rezidenþã temporarã: ................. Nr. de nopþi

1. Propria casã
2. Forme intermediare de cazare (nespecifice

demenþei).
3. Condiþii rezidenþiale specifice demenþei
4. Îngrijire instituþionalizatã pe termen lung
5. Altele.

2.2.2 Utilizarea resurselor de îngrijire a sãnãtãþii2.2.2 Utilizarea resurselor de îngrijire a sãnãtãþii
pacientuluipacientului

1. În cursul ultimei luni, a fost pacientul internat în spi-
tal (pentru mai mult de 24 ore)?

1.  Da c Dacã dada, rãspundeþi direct la
întrebarea 2.

2.  Nu c Dacã nunu, rãspundeþi direct la
întrebarea 5.

2. În cursul ultimei luni, de câte ori a fost pacientul
spitalizat?

c c ori
3. Pentru fiecare spitalizare  (în cursul ultimei luni), vã

rugãm specificaþi diagnosticul ºi motivul spitalizãrii.

4. Vã rugãm specificaþi numãrul total total de nopþi petre-
cute în fiecare tip de salon (pentru toate spitalizãrile din
cursul ultimei luni).

5. Pentru fiecare din serviciile specificate mai jos, vã
rugãm specificaþi frecvenþa cu care serviciul a fost
realizat în cursul ultimei luni ºi numãrul mediu de ore per
vizitã.
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Numãr spitalizãriNumãr spitalizãri
DiagnosticDiagnostic

principal ºi motivulprincipal ºi motivul
spitalizãriispitalizãrii

Nr. foaie deNr. foaie de
observaþiiobservaþii

(dacã este posibil)(dacã este posibil)

1

2

3

4

SalonSalon Numãr de nopþiNumãr de nopþi

Geriatrie

Psihiatrie

Medicinã internã

Chirurgie

Altele 
(vã rugãm specificaþi)

ServiciuServiciu
Numãr de viziteNumãr de vizite
în cursul ultimeiîn cursul ultimei
luniluni

Numãr de oreNumãr de ore
per vizitãper vizitã

Asistentã calificatã

Ajutor calificat la
domiciliul regulat

Livrare de mese la
domiciliu

Centre de zi

Transport (public-
plãtit)

Altele (rugãm
specificaþi)
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Vã rugãm sã specificaþi în colþul din dreapta sus al paginii titlu dacã lucrarea dvs. este un „studiu original” sau o
„recenzie” (review). Toate articolele vor fi atent revizuite înainte de acceptare ºi publicare.

Aveþi posibilitatea de a expedia prin poºtã trei exemplare ale articolului împreunã cu toate fiºierele pentru text ºi
imagini pe floppy disk sau CD, sau de a trimite articolul utilizând poºta electronicã, la urmãtoare adresã:

Mail/Courier Service:Mail/Courier Service:
Prof. Dr. Luiza Spiru
Brain Aging International Journal
“Ana Aslan” International Academy of Aging
Piaþa M. Kogãlniceanu nr. 1, Sect. 5
Bucharest, Romania

Electronic Submission:Electronic Submission:
Trimiteþi fiºiere în format PDF care sã nu depãºeascã 2 MB la urmãtoarea adresã de mail:
office@brainaging.ro

Manuscrisele trebuie sã fie în format MS Word 6.0 sau superior.
Prima paginã va conþine titlul articolului, numele complet al autorilor, cel mai important grad academic relevant,

instituþiile la care fiecare dintre autori este afiliat ºi adresa completã a fiecãrui autor, autorul însãrcinat cu corespon-
denþa, adresa de e-mail, numerele de telefon ºi fax ºi, dacã manuscrisul a fost prezentat oral sau sub formã de
poster în cadrul unei întruniri, numele organizaþiei, locul ºi data când a fost prezentat.

Prima folosire a unei abrevieri neconvenþionale trebuie precedatã de numele complet. Sunt preferate denumirile
generice ale medicamentelor. Dacã se foloseºte o denumire comercialã, aceasta trebuie scrisã între paranteze
dupã numele generic, iar în subsolul paginii va apãrea o notã cu numele ºi adresa furnizorului.

La intervale potrivite trebuie inserate subtitluri.
Fiºierele MS Word nu trebuie sã conþinã fotografii, figuri sau grafice; acestea trebuie expediate ca fiºiere sepa-

rate, indicând în fiºierul MS Word locul unde trebuie inserate. Figurile sau graficele nu sunt acceptate în format MS
Word.

Nu folosiþi rând liber între paragrafe. Nu folosiþi indentare („tabs”) sau spaþiu suplimentar la începutul paragrafelor
sau pentru elementele unei liste. Nu indentaþi rândurile suplimetare la bibiliografie. Dezactivaþi spaþiul dintre rânduri.
Dezactivaþi despãrþirea în silabe. Nu specificaþi împãrþirea paginilor, numerotarea sau notele din partea superioarã
a paginii. Nu specificaþi formatarea caracterelor. Este necesarã atenþie la introducerea corectã a cifrei „unu” (1) ºi
literei „el” mic (l), precum ºi la „zero” (0) ºi „o” litera mare (O).

Caracterele non-standard (litere greceºti, simboluri matematice etc.) trebuie codificate corespunzãtor de-a lun-
gul textului. Sunteþi rugaþi sã faceþi o lista cu aceste caractere împreunã cu codul folosit.

Figuri ºi tabeleFiguri ºi tabele

Este încurajatã folosirea figurilor color. Graficele trebuie intitulate ºi numerotate crescãtor conform referirilor din
text. Tabelele trebuie sã fie explicate în text. Pe o paginã separatã trebuie furnizate scurte legende descriptive.
Legenda figurilor publicate anterior trebuie sã includã informaþii complete referitoare la publicaþia originalã, cu pre-
cizarea dreptului de autor. În acest sens, vã rugãm sã ne anexaþi copii dupã permisiunea editorului ºi autorului pen-
tru folosirea figurilor. 

Tabelele, fotografiile ºi figurile trebuie expediate în unul din urmãtoarele formate: TIF, EPS sau AI. Nu sunt accep-
tate fiºiere JPEG sau GIF. Tabelele pot fi trimise ºi ca fiºiere MS Word sau MS Excell. Acceptãm de asemenea ºi
fiºiere Corel Draw.

Rezoluþia ilustraþiilor, graficelor ºi fotografiilor trebuie sã fie de cel puþin 300 dpi.

Recomandãri pentru autoriSarcinile 
ºi prioritãþile noastre

Scopul „Ana Aslan“ International Academy of Aging, o academie ºtiinþificã ºi culturalã organizatã de cãtre „Fundaþia Ana
Aslan Internaþional“, este sã iniþieze, organizeze ºi sã susþinã proiecte ºi programe privind aspectele medicale, culturale,
educaþionale ºi comunicaþionale ale îmbãtrânirii.

„Ana Aslan“ International Academy of Aging se concentreazã pe îngrijire medicalã, instruire, cercetare ºi inovaþii în
sistemul de servicii care vor asigura o înbãtrânire sãnãtoasã. Acestea presupun sã:

n Îmbunãtãþeascã ºi extindã instruirea medicilor, asistenþilor, lucrãtorilor sociali ºi a celorlalte categorii profesionale
care îngrijesc persoanele în vârstã.
n Promoveze inovaþii în domeniul integrãrii ºi furnizãrii de servicii pentru toþi bãtrânii.
n Încurajeze ºi ajute formarea de noi lideri în domeniul îmbãtrânirii, atât în plan clinic cât ºi în domeniul cercetãrii
fundamentale.
n Extindã cercetarea medicalã despre îmbãtrânire prin concentrarea pe biologia îmbãtrânirii, bolile ºi inabilitãþile
vârstei a treia ºi problemele de management clinic.

ARII DE ACTIVITATEARII DE ACTIVITATE
l Cercetarea clinicã a îmbãtrânirii
l Cercetarea epidemiologicã a îmbãtrânirii
l Îngrijirea geriatricã
l Fizioterapia ºi terapia educaþionalã
l Demenþa ºi tulburãrile cognitive
l Neuroºtiinþele, cu accent pe cercetarea molecularã
l Farmacologia
l ªtiinþele sociale
l Economia sãnãtãþii
l Studii terapeutice
l Gerontoprofilaxia

“Ana Aslan” International Academy of Aging va oferi acces cãtre o reþea de cercetare în domeniul îmbãtrânirii. Fiind un

activ centru de cercetare, va oferi de asemenea un mediu propice în care doctoranzii ºi studenþii la masterat pot învãþa de la

cercetãtori cu experienþã cu o paletã largã de perspective academice. Cercetãtori din numeroase instituþii ºi departamente se vor

reuni în cadrul “Ana Aslan” Academy of Aging ºi Centrelor de Cercetare ºi Educaþie pentru întâlniri, cursuri, ateliere ºtiinþifice

ºi seminarii, pentru susþinere ºi stimulare.

ACACÞÞIUNIIUNI
Publicarea, susþinerea ºi promovarea de lucrãri ºtiinþifice ºi materiale tipãrite, inclusiv revista internaþionalã "Brain Aging"

editatã de "Ana Aslan" International Academy of Aging.
Organizarea ºi conducerea de centre de cercetare medicalã ºi centre de excelenþã care sã ofere servicii medicale ºi de

investigare ºtiinþificã în diferite domenii, cu scopul de a furniza un nivel înalt de asistenþã de naturã medicalã ºi socio-medicalã
pentru persoanele în vârstã.

Iniþierea, organizarea ºi susþinerea de proiecte ºi programe educaþionale, de cercetare ºi ºtiinþifice pentru personalul medical
(medici, asistenþi, asistenþi sociali).
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Revizuirea manuscriselorRevizuirea manuscriselor

Toate lucrãrile sunt pasibile de revizuire editorialã. Editorii vor decide dacã lucrarea este potrivitã pentru profilul
editorial al Revistei.

Articolele conþinând material original sunt acceptate pentru analizã cu presupunerea implicitã cã au fost trimise
doar acestei reviste. Autorii trebuie sã obþinã toate accepturile ºi aprobãrile necesare înainte sã expedieze articolele.

Revista îºi rezervã dreptul de a opera revizuiri de naturã editorialã înainte de publicare.
Toate manuscrisele sunt luate la cunoºtinþã imediat ºi nu se va precupeþi nici un efort pentru a informa autorii

despre situaþia lor în maxim 60 de zile.

Cuvintele cheieCuvintele cheie

Pentru a putea realiza un index, este esenþialã includerea unei liste de 3-10 cuvinte cheie.

RezumatulRezumatul

Autorii trebuie sã furnizeze un rezumat constând dintr-un paragraf (100-150 de cuvinte) ce concentreazã princi-
palele idei din articol. În rezumat trebuie punctate clar obiectivele, metodele folosite, rezultatele principale ºi con-
cluziile studiului.

BibliografiaBibliografia

Referinþele bibliografice trebuie citate în text în ordine crescãtoare, prin numere arabe superscript. Fiecare
referire trebuie sã conþinã numele tuturor autorilor. Numele revistelor trebuie abreviate conform „Index Medicus”.

Nr., numele autorilor, titlul articolului. Revista, Anul; ediþia: paginile. [pentru articolele din reviste]
Nr., numele autorilor, titlul articolului. În: numele editorilor, titlul cãrþii. Locul unde a fost publicatã: Editura, Anul:

paginile. [pentru cãrþi editate]
Nr., numele autorilor, titlul cãrþii. Locul unde a fost publicatã: Editura, Anul. [pentru monografii]

Exemple:Exemple:

5. Bierer L.M., Hof P.R., Purohit D.P., Carlin L., Schmeidler J., Davis K.L., Perl D.P., Neocortical neurofibrillary
tangles corre-late with dementia severity in Alzheimer’s disease. Arch Neurol 1995; 52: 81-8. [pentru articole din
reviste]

6. Benton A., Tranel D., Visuoperceptual, Visuospatial, and Visuoconstructive Disorders. In: Heilman K.M. and
Valenstein E., eds., Clinical Neuropsychology. Oxford University Press, 1993: 195-212 [pentru cãrþi editate]

7. Luria A., The Working Brain. New York: Basic Books, 1973.[pentru monografii]

Drepturile de autorDrepturile de autor

Autorii ce trimit lucrãri o fac înþelegând cã dacã manuscrisul este acceptat pentru publicare drepturile de autor
pentru articol, inclusiv dreptul de a reproduce articolul sub orice formã ºi pe orice suport, va aparþine exclusiv
Editurii. Trimiterea articolului de cãtre autor implicã acordul automat al acestuia pentru atribuirea exclusivã a drep-
turilor de autor Editurii LSEnia dacã ºi când manuscrisul este acceptat pentru publicare. Lucrarea nu va fi publicatã
în altã parte, indiferent de limbã, fãrã acceptul scris al Editurii. Nici un fel de material publicat în revistã nu poate fi
stocat pe microfilm sau casete video sau baze de date electronice fãrã acceptul prealabil, în scris, al Editurii.

VariaVaria

Este necesar ca Revista sã primeascã manuscrisele cu cât mai mult timp înainte de termenul limitã. Este nevoie
de timp pentru ca manuscrisele sã fie revizuite, returnate editorului, corectate, tehnoredactate ºi tipãrite. Toate ma-
nuscrisele vor fi trimise cât mai curând posibil. Vom informa autorul asupra datei de publicare a articolului.

Revista se aºteaptã ca autorii sã dezvãluie orice asociere comercialã sau financiarã ce ar putea cauza un con-
flict de interese legat de articolul publicat. Toate resursele financiare folosite pentru susþinerea lucrãrii trebuie
menþionate în pagina titlul.


