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Fig. 2. Concentratia zilnica a digoxinei in ser in functie de varsta pacientilor

VARIABILITATEA RITMULUI CARDIAC LA
ACTIUNEA ACUTA A FLUORULUI

Mihail Popovici*, Valeriu Cobet*, Anatol Malcoci**, Lucia Ciobanu*,
Ion Popovici*, Ion Moraru*, *Institutie Medico-Sanitara Publica, Institutul de Cardiologie,
**Institutul de Fiziologie al A.S. a R.M.

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC) este o caracteristicd functionala a cordului ce reflecta
calitatea controlului intrinsec al nodului sinoatrial, precum si a influentelor reglatorii vegetative. De-
reglarile sistemului vegetativ, manifestate prin dezechilibrul activarii simpatice/parasimpatice, se in-
sumeaza in setul de factori, care pot induce diferite forme de aritmii cardiace [1,2,3]. Mai mult ca
atat, perturbarile vegetative sunt recunoscute drept un predictor veritabil al riscului de instalare a unui
fond aritmogen cardiac, chiar daca unele afectiuni morfofunctionale ale miocardului nu sunt decelate.
Evaluarea indirecta a activitatii simpatice i parasimpatice se efectueaza prin estimarea VRC, conce-
putd ca o metoda standard in contextul analizei spectrale a ritmului cardiac [4]. Ca regula, cadrul ei
de explorare include:

a) evaluarea rezervelor functionale ale cordului si a gradului de adaptare a homeostazei circu-
latorii la efort fizic la atleti [5];

b) estimarea performantelor ontogenetice de dezvoltare a sistemului cardiovascular si a con-
trolului lui vegetativ n perioada de crestere, precum si evidentierea riscului de evoluare a diferitelor
forme de aritmii, inclusiv cu pericol relevant pentru viata [6,7];

c) testarea dinamicii si a eficientei terapiei antiaritmice la pacientii cu diferite dereglrari de ritm
[8,9,10];

d) evaluarea modificarilor de varsta a influentelor vegetative asupra cordului in contextul feno-
menului de involutie prematura a sistemului simpatic [11,12,13].

Este important examenul de evaluare a VRC 1n investigatiile care urmaresc manifestarile pre-
coce ale dishomeostaziei electrofiziologice a cordului, induse prin actiunea diferitilor factori car-
diotoxici, xenobiotici sau remedii farmaceutice. In acest context am initiat un studiu experimental
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asupra particularitatilor VRC la actiunea acutd a fluorului, dat fiind faptul ca in conditii de fluoroza
este documentata cu certitudine incidenta inalta a afectiunilor cardiovasculare ce asociaza diferite
tipuri de aritmii [14]. Fluoroza (consum exagerat de fluor) ramane un factor de risc cardiovascular de
mare interes, in special in ariile rurale, unde corectia continutului acestui ion in ratia alimentara este
imposibila.

Obiectivul studiului. Evaluarea in conditii experimentale a variabilitatii ritmului cardiac la
actiunea acuta a fluorului.

Material si metode. Experimentele s-au efectuat pe sobolani albi. In acest scop in abdomenul
sobolanului s-a implantat, la addncimea de 2 mm o canuld din titan, fixatd la exterior prin bandaj
special. Utilizarea ei, de regula, este posibila circa dupa o saptimana, timp necesar pentru vindecarea
ranii, care zilnic se prelucreaza aseptic. Sobolanilor aflati Tn narcoza li se administra prin canula de
titan timp de 15 min solutie de NaF in dozd de 1,0 mg/kg/min. Modificarile VRC au fost evaluate
timp de 90 min dupa oprirea instilatiei cu ajutorul placii de achizitie Optim-420, cooptata la senzorul
pletismometric plasat pe coada animalului i conectata la calculator. Prin program special, destinat
acestui studiu, s-au Inregistrat In timp real valori cifrice $i material ilustrativ. Indicii de baza au fost:
Moda (Mo) — durata ciclului cardiac mai des intalnit intr-un numar concret de cicluri cardiace (am
folosit diapazonul repetat de 150 cicluri); Amplitudinea modei (AMo) — incidenta procentualda a Mo
in careul de 150 cicluri; Indicele devierilor varitionale (IDV) — devierile maxime in secunde in raport
cu valoarea Mo; Indicele vegetativ al ritmului cardiac (IVR) — calculat prin formula 1/MoxIDV; Indi-
cele reglarii adecvate a ritmului (IRA) — apreciat prin raportul AMo/Mo; Indicele Baevschi — estimat
ca produsul AMox0,5IVR; Indicele echilibrului vegetativ (IEV) — evaluat prin formula AMo/IDV;
Indicele aritmogen (IA) — calculat prin raportul Mo/IDV (micsorarea lui semnifica instalarea unei
preconditii aritmogene).

si pe parcursul a 90 min dupd oprirea perfuziei anionului sunt prezentate in fab. /.

Tabelul 1
Dinamicul indicilor VRC la actiunea acuta a fluorului
Indic il | hzaNa | perfuia e | pericia Nof
Mo, sec 0,44+0,04 0,98+0,09 * 0,68+0,06 ** 0,53+0,05 *
AMo, % 81+5 262 ** 4244 Fx* 70+£5
IDYV, sec 0,1+0,006 0,54+0,03 ** 0,28+0,03 ** 0,16+£0,01 *
IVR, sec? 22,71,5 1,9+£0,18 ** 5,340,2 ** 11,94£1,4 **
IRA, u.c. 18516 2742 ** 62445 ** 132£10 **
Indicele Baevschi, |920+77 2542 ** 11149 ** 212417 **
u.c.
IEV, u.c. 810+67 48+4 ** 150£12 ** 437433 **
IA, u.c. 4,4+0,3 1,81+0,08 ** 2,43+0,2 ** 3,31+0,28 *

* - discrepante semnificative valorile initiale (** - p<0,05; *** - p<0,001).

rului pe parcursul a 15 min sunt de caracter tranzitoriu, urmand o restabilire incompleta chiar la min.
90 dupa sistarea perfuziei solutiei de NaF.

La min. 20 de testare s-a constatat dublarea valorii modei, pe cand AMo a suportat o diminuare
tripla. Pe acest fundal s-a urmdrit micsorarea indicelui aritmogenitatii de 2,4 ori. Remarcabil ca dedu-
blarea IA este asociata de aparitia extrasistolelor supraventriculare notate de noi electrocardiografic.
In acest context este de mentionat fenomenul de dispersie a ritmului cardiac, despre ce marturiseste
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cresterea IDV de la 0,1+£0,006 sec pana la 0,54+0,03 sec. Astfel, se certifica o iregularitate marcata
a ritmului cardiac, care reflectd, in fond, dezechilibrul pronuntat al influentelor vegetative. Indicele
vegetativ de reglare a ritmului s-a redus aproape de 12 ori, fapt datorat majorarii Mo si IDV, iar in-
dicele echilibrului vegetativ s-a decelat la valoarea 4844 u.c. vs 810+67 u.c., nivelul initial. Un declin
similar au suportat IRA si indicele Baevschi.

Testarea ulterioard a VRC a evidentiat o panta de restabilire a indicilor respectivi, determinata
eventual de amorsarea mecanismelor compensator-adaptive, nu numai in sensul redresarii influente-
lor vegetative defectuoase, dar si in cel al inactivarii excesului de fluor.

Astfel, dupa 45 min AMo s-a majorat, Tn medie, cu 62%, iar Mo numai cu circa > surmonta
nivelul initial. In consecinta, indicele aritmogen a crescut cu 34%, fapt ce a fost insotit de disparitia
extrasistoliei supraventriculare. Micsorarea Mo cu 31% s-a urmarit pe fundalul de dedublare a IDV,
indicand prin aceasta atenuarea dispersiei ritmului cardiac. Ameliorarea indicilor mentionati a deter-
minat modificari pozitive semnificative ale celorlalti parametri. Dupd 90 min, AMo a atins valori cu
decalaj nesemnificativ vs nivelul initial, iar Mo s-a urmadrit la o depreciere de 20% comparativ cu va-
loarea initiald, conditionand majorarea cu 36% a IA, care totusi subdenivela cu 25% platoul normal.

Asadar, actiunea acutd a fluorului a indus un set de modificari ale VRC, care la 20 min dupa
oprirea perfuziei de NaF au remarcat cel mai inalt grad de expresie, semnificative fiind in acest sens
cresterea Mo, micsorarea marcata a AMo si a [A. Cel putin reducerea cu 50% a ultimului indice certi-
fica instalarea unui fond proaritmogen, in careul caruia pot evolua deja extrasistole supraventriculare.
Monitorizarea acestui parametru, in special, poate fi o proba autentica de evaluare a riscului aparitiei
aritmiilor cardiace.

Evidentiind actiunea detrimentald a fluorului asupra homeostaziei electrofiziologice a cordului,
am studiat, de asemenea, in vivo pragul aritmogen 1n impact de stimulare beta-adrenergica prin izo-
proterenol (0,25 mM/kg/min, i/v) pe fundalul pretratarii cu NaF, testand timpul de aparitie a primei
extrasistole ventriculare (EV), a tahiaritmiei ventriculare (TV) si a fibrilatiei ventriculare (FV), urma-
te de deces (tab.2).

Tabelul 2
Actiunea fluorului asupra timpului de aparitie a EV, TV si FV
Lot EV, min TV, min FV, min
Martor (n=7) 4,5+0,4 10,1+0,6 12,9+0,7
Fluor (n=9) 3,1+0,3 p<0,05 7,4+0,5 p<0,05 9,1+0,7 p<0,01

Legenda: p — valoarea semnificatiei versus indicele martor.

Astfel, actiunea fluorului s-a impus prin reducerea semnificativd a timpului de aparitie a arit-
miilor cardiace, la stimularea adrenergica manifestata, fapt ce confirma concludent actiunea proarit-
mogena a excesului de fluor.

Discutii. Efectele cardiotoxice ale surplusului de fluor sunt astazi demonstrate In multe studii
clinico-experimentale. Aritmiile cardiace evoluate la persoanele ce se expun la fluoroza sunt docu-
mentate in asociere cu hipertrofia miocardului, dilatarea cavitatilor cardiace, afectiunile metabolice,
inclusiv, depletia energeticd. Pragul aritmogen (in impact prin surplus de calciu) in vivo al animalelor
trecute la un regim acvatic Iimbogatit cu fluor timp de 7 saptaimani este semnificativ diminuat [15].
Datele obtinute de noi au evidentiat un mecanism precoce al destabilizarii electrofiziologice a miocar-
dului, determinat de afectarea controlului vegetativ asupra activitatii cardiace. Pe de o parte, se poate
sublinia actiunea de stimulare a sistemului parasimpatic imanenta fluorului, iar, pe de alta parte, se
cunoaste efectul de activare a enzimei de conversie angiotensinica, care duce la formarea exagerata
de angiotensini I, responsabili de supraactivarea simpatica. In ansamblu, aceste circumstante creea-
za o preconditie proaritmogena pentru cord, expresia incipienta fiind dereglarea VRC. Caracteristica
de baza a celei din urma include micsorarea AMo si a IA. Micsorarea dubla a indicelui aritmogenitatii
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deja poate asocia riscul aparitiei extrasistoliei supraventriculare. Putem rezuma ca in patogenia arit-
miilor cardiace induse de doze cardiotoxice de fluor, tulburarea VRC pe fondul influentelor vegetati-
ve detrimentale se insumeaza ca un mecanism precoce apreciabil.

Fluorul a facilitat aparitia aritmiilor cardiace induse prin stimularea beta-adrenergica, care se
consemneaza drept un mecanism patogenetic important al destabilizarii electrofiziologice a cordului
si evolutiei tulburarilor de ritm fatale [16]. Mesagerii ce promoveaza evolutia acestei categorii de
aritmii sunt AMPc si ionii de calciu. Fluorul prin actiunea sa stimulatorie asupra sintezei de Ang II
poate induce cresterea continutului de catecolamine si a concentratiei calciului in celulele cardiace.
Ultima, poate fi consemnatd §i ca o consecinta a interactiunii biologice dintre fluor si calciu (fluorul
inhiba fosfataza implicata in utilizarea/metabolizarea calciului) [17]. Totodata, se discuta si actiunea
excesului de fluor asupra stimularii stresului oxidativ [ 18], iar radicalii liberi de oxigen limiteaza via-
bilitatea monoxidului de azot ce poseda efect cardioprotector si antiaritmogen [19].

Concluzii
micsorarea amplitudinii modei si a indicelui aritmogen, dereglari ce pot caracteriza efectul cardioto-
xic precoce al fluorozei.
2. Actiunea excesului de fluor faciliteaza aparitia aritmiilor cardiace induse prin stimulare beta-
adrenergica.
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Rezumat
Aplicand sistemul computerizat de analiza spectrala a ritmului cardiac Optim-420, s-au evaluat
mg/kg/min). Micsorarea multipla a AMo in asociere cu dedublarea indicelui aritmogen, urmata de
aparitia extrasistolelor ventriculare, sunt cele mai caracteristice expresii, care au o dinamica tranzito-
rie, dar cu o restabilire incompletd la min. 90 de la oprirea perfuziei NaF.

Summary
Using the computer system of the spectral analysis of the cardiac rhythm Optim-420, the in-
dices of cardiac rhythm variability were evaluated on rats, exposed under the acute fluorine action
(NaF, 1,0 mg/kg/min). The multiple AMo diminishing in association with double reducing of the
arrhythmogenic index, followed by ventricular extra systole appearance, are the most characteristic
expressions, having a transitory dynamics, but with an incomplete restoration at the 90-th min. after
the NaF perfusion stopping.

GRADINA DE PLANTE MEDICINALE
A USMF ,,NICOLAE TESTEMITANU”

Mihai Bodrug, dr. h. in biologie, prof. univ., catedra Farmacognozie
si Botanica farmaceutica

Din an 1n an se inregistreaza o crestere a tendintei de a folosi, in tratarea multor maladii, medi-
camente de origine naturald, Indeosebi obtinute din plante. Aceasta se datoreaza faptului ca astfel de
medicamente, practic, sunt lipsite de efecte adverse. De aici apare necesitatea cunoasterii si a cerce-
tarii plantelor medicinale sub toate aspectele si obtinerii in baza lor a preparatelor medicamentoase
eficiente. O contributie modesta in acest domeniu au adus savantii pedagogi ai USMF , Nicolae Tes-
temitanu”, care In urma cercetdrilor detaliate ale unor plante medicinale au creat remedii medicamen-
toase 1n baza principiilor din ele: oriblete Cimpelsept, Unguient antimicrobian, Preparat antimicotic,
Remediu cu actiune antimicrobianda, Remediu antibacterian si antifungic (Diug, Prisacari, Bodrug
s.a., 1995, 1997, 19972, 1997°,2001).

Plantele medicinale pot fi studiate mai profund, daca sunt introduse si crescute in gradini bota-
nice. O astfel de gradind a fost infiintata in cadrul Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Ni-
colae Testemitanu”, care are si o altd menire principala — largirea cunostintelor teoretice i obtinerea
de catre studenti — viitorii farmacisti a deprinderilor practice.

Gradina botanicd a USMF ,,Nicolae Testemitanu” a fost fondatd in 1978 (54,25 ha) in baza
manastirii Hancu din raionul Nisporeni, in posesia careia se aflau terenuri arabile, pasuni si un sector
forestier. In 1992 aceste terenuri, cu edificiile respective construite de universitate (cimine pentru
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