24. Dishomeostaziile hormonale

24.1. Hipo- ¢i hipercorticosteroidismul
24.2. Hipo- si hipertiroidismul
24.3. Hipo- si hiperparatiroidismul

Dereglarile secretiei hormonale — hipersecretia, precum §i
hiposecretia, modificarea reactivitdtii structurilor receptive fatd
de hormoni provoaca grave perturbari in functionarea intregului
organism si pot fi privite ca dishomeostazii generale, procese
patologice integrale. Odata aparute, dishomeostaziile hormonale
antrencazd consecinte in forma de procese patologice celulare,
tisulare, de organ, care, la randul lor, aprofundeaza procesele in-
tegrale demarand astfel cercuri vicioase autocatalitice (autoam-
plificatoare), reverberatoare, care pot conduce chiar §i la moar-
tea organismului.

24.1. Hipo- si hipercorticostiroidismul

Hormonii suprarenalelor controleazd homeostazia metabo-
lismului intermediar, a apei §i sarurilor, caracterele sexuale se-
cundare masculine. Insuficienta suprarenaliana poate fi catastro-
fala, din care cauzd necesitd diagnostic si tratament urgent.
Totodata hipersecretia suprarenaliand, desi antreneaza modifi-
cari grave in organism, nu este o urgenta medicala.

Insuficienta suprarenaliand acuta a fost descrisa de Thomas
Addisson in 1949. Insuficienta suprarenaliana acutd poate sa se
dezvolte gradual evoluand din insuficienta suprarenaliana croni-
ca sau accidental in stresul grav, sepsis, traumatisme, interventii
chirurgicale. De mentionat ca desi insuficienta suprarenaliana
poate fi confirmata doar peste 4-6 ore, ea necesita tratament
urgent chiar din momentul instalarii.
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Patogenia, manifestarile si consecintele insuficientei supra-
renaliene urmeaza din efectele biologice ale principalilor hor-
moni suprarenalieni — glucocorticoizii (cortizolul), mineralocor-
ticoizii (aldosteronul) si androgenii.

Insuficienta glucocorticoida. Din efectele principale ale glu-
cocorticoizilor fac parte efectul catabolic, antiinsulinic, imuno-
supresia, efectul antiinflamator, efectul simpaticotrop si rolul
permisiv pentru catecolamine.

Efectul catabolic se manifesta predominant in metabolismul
proteic prin inhibitia asimildrii plastice a aminoacizilor, inhibitia
sintezei ARN si proteinelor, proteoliza si mobilizarea aminoaci-
zilor din muschi si plasma sanguina si instalarea in final a echili-
brului negativ de azot.

Efectul antiinsulinic se manifesta prin promovarea gluco-
neogenezei cu hiperglicemie. De mentionat c¢d glucagonul si ca-
tecolaminele amplifica efectul metabolic al cortizolului, iar cor-
tizolul stimuleaza secretia glucagonului si sinteza glicogenului
in muschi si ficat, inhiband concomitent glicogenoliza.

Glucocorticoizii moduleaza activitatea sistemului vegetativ
simpatic prin cateva mecanisme — prin controlul sintezei cateco-
laminelor, prin rolul permisiv pentru raspunsul receptorilor adre-
nergici la catecolamine si potentarea raspunsului adrenergic.

Glucocorticoizii moduleaza intensitatea procesului inflama-
tor (efect antiinflamator) prin stabilizarea labrocitelor, membra-
nelor lizozomale, atenuarea actiunii mediatorilor inflamatori
(efect antihistaminic), reducerea hiperemiilor inflamatoare, sta-
bilizarea peretelui vascular i micsorarea exsudatiei, inhibitia
proliferdrii tesutului conjunctiv. Glucocorticoizii inhiba imunita-
tea (efect imunosupresiv, antialergic) si procesele reparative.

Insuficienta glucocorticoizilor se traduce prin simpaticople-
gia (paralizia sistemului simpatic) cu insuficientd cardiacd prin
micsorarea contractibilitdtii miocardului, reducerea volumului
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sistolic si debitului cardiac, vasoplegie — micgorarea tonusului
vascular cu insuficienta circulatorie vasogena refractara la cate-
colamine, hipotensiune posturald cu normovolemie, miastenie §i
fatigabilitate. Cortizolul stimuleaza secretia prolactinei si astfel
inhiba functiile gonadale, provoacd amenoree, lactoree.

Cauzele insuficientei glucocorticoide sunt numeroase §i pot
fi clasificate dupa mecanismul actiunii acestora in:

a) insuficienta suprarenalianad primara provocata de proce-
se patologice primare in suprarenale cu reducerea masei glandei
si debitului hormonal (periculoasa este distructia a 90% din
glandd) — tuberculoza, procese autoimune, histoplasmoza, cocci-
dioza, blastomicoza, metastaze din plamani si sani, hemoragii in
glanda (apoplexie), terapia cu anticoagulanti, chimioterapia, ra-
diatia, pancreatita, deregldri circulatorii (vasculita, tromboza),
extirparea suprarenalelor;

b) insuficienta suprarenaliana secundard — hiposecretia de
ACTH cu atrofia suprarenalelor in terapia cu corticosteroizi, ca-
re provoaca deseori insuficienta subclinicd a suprarenalelor (do-
za fiziologica de cortizol este de 20 mg, ceea ce echivaleaza fun-
ctional cu 5 mg prednizon sau 0,75 mg dexametazon cu actiune
prelungitd. Se considerid ca doza de 40 mg de prednizon admi-
nistrata timp de 7 zile nu provoaca supresia axei hipotalamus —
hipofiza — suprarenale;

¢) insuficienta suprarenaliand relativda — suprasolicitarea
hormonilor suprarenalieni vis-a-vis de secretia bazalda normald
sau hiposecretia compensata — de ex., in stres, traumatisme, in-
terventii chirurgicale, combustii, sarcina.

Manifestarile insuficientei glucocorticoide. Criza adrenald
acuta poate fi consecinta evoluarii agraduale (prompte) a insufi-
cientei glucocorticoide cronice compensate. Deseori criza adre-
nala survine la pacientii cu terapie substituitivd glucocorticoida.
Decompensarea insuficientei glucocorticoide survine la actiunea
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factorilor agravanti — stres, infectie, traumatism, interventii chi-
rurgicale. In atare conditii pacientii cu insuficienta glucocortico-
ida cronica necesitd marirea dozei de hormoni. La fel, insufici-
enta glucocorticoidd acutd poate surveni la anularea prompta a
steroidoterapiei.

Veriga principala a insuficientei glucocorticoide este con-
centratia scazuta de glucocorticoizi in singe. Din semnele pro-
dromale fac parte slabiciunea musculard, fatigabilitatea, anore-
Xla, voma, constipatiile, pierderea masei corporale, hiperpig-
mentatia pielii. Tabloul clinic decompensat se manifesta prin
dismineraloze — hiponatriemie pana la 120 mEqg/L, hiperkali-
emie pana la 7 mEq /L, hipercalcemie, disritmii cardiace, dereg-
lari de ECG, acidoza metabolica, hipoglicemie, febrda inalta,
hipotensiune arteriala, soc.

Consecintele insuficientei glucocorticoide sunt procesele
patologice la diferit nivel ierarhic al organismului. La nivel celu-
lar survin leziuni celulare, distrofii celulare, necroza celulara in-
dusa direct de hiponatriemie, hiperkaliemie, hipercalcemie, hi-
poglicemie, acidoza metabolica, destabilizarea membranelor ce-
lulare si lizozomale si in mod indirect prin dereglari circulatorii.
La nivel de tesuturi i organe survin cardiopatia, nefropatia,
osteopatia, inflamatii. La nivel de sisteme si nivel integral sunt
posibile imunosupresii, insuficientd circulatorie vasculogena,
soc, acidoza metabolicd, coma. La randul lor, procesele patolo-
gice generale conduc la procese patologice celulare secundare cu
escalarea procesului spre dezintegrarea organismului — survine
moartea.

Corectia. Corectia patogenetica esentiala a insuficienter glu-
cocorticoide este administrarea glucocorticoizilor, ceea ce per-
mite restabilirea de urgenta a circulatiei sanguine. De mentionat
ca terapia socului de orice etiologie doar cu vasopresori este
ineficace, deoarece cortizolul este sinergist cu vasopresorii en-
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dogeni. Hipoglicemia se corecteazd cu 5% glucoza in solutie
izotonica de clorura de sodiu. Excesul de kaliu se inlatura cu ra-
sind cationica administrata oral sau rectal, care absoarbe excesul ]
de kaliu. Hipercalcemia cedeaza la clorura de sodiu si corticoste-
roizi. Hipovolemia se corecteaza cu infuzii de electroliti in aso-
ciatie obligatorie cu glucocorticoizi (pana la 4-8 1 1a 70 kg masa
corporala), deoarece in lipsa steroizilor lichidele infuzate maresc
presiunea venoasa centrald fara marirea debitului cardiac, ceea
ce poate provoca insuficientd cardiacd acuta.

Hipersecretia glucocorticoida poate fi primara (tumori su-
prarenaliene producétoare de hormoni), secundard (adenom hi-
pofizar cu hiperproductie de corticotropind), hiperplazia celule-
lor adrenale ectopice §i iatrogend la administrarea de glucocorti-
coizi exogeni. Veriga principala este prezentata de cresterea
concentratiei cortizolului plasmatic cu manifestari specifice acti-
vitatilor biologice ale glucocorticoizilor. Factorii patogenetici
sunt efectele catabolice ale glucocorticoizilor refcritor la prote-
ine — proteoliza, hiperaminoamcidemia. Efectul antiinsulinic se
manifestd prin gluconeogeneza, hiperglicemie, depozitarea exce-
siva de glicogen in muschii striati i ficat, intensificarea lipoge-
nezei cu depuneri excesive de grasimi in tesutul adipos in mod
selectiv in regiunea interscapulard (“gheb de bivol”), trunchiu-
lui, fetei (fata pletorica in forma de lund), strii abdominale (rup-
turi de colagen). Efectul simpaticotrop se traduce prin hiperten-
siune arteriald. Hipersecretia asociata de androgeni determind
hirsutism, dismenoree, acnee, osteoporoza. Hipercorticismul nu
prezintd urgentd medicala si nu necesitd interventii terapeutice
prompte.

Insuficienta  mineralocorticoizilor.  Mineralocorticoizii
(principalul este aldosteronul) efectueaza reabsorbtia in canali-
culele renale distale doar a 2% din sodiul filtrat §i asigura trans-
portul pasiv al apei, Insd aceasta are importanta vitala in men-
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tinerea homeostaziei de sodiu si apa. Concomitent mineralocor-
ticoizii maresc excretia potasiului, magneziului, calciului si ca-
tionilor de amoniu (NH4") in canaliculele renale. In asa mod
aldosteronul mentine constant volumul lichidului extracelular si
indirect filtrarea glomerulara, debitul renal al plasmei, iar prin
inhibitia productiei reninei mentine constanta si presiunea arte-
riald. Insuficienta mineralocorticoizilor micsoreaza debitul renal
al plasmei, filtrarea glomerulara, reabsorbtia sodiului si apel.

Hipoaldosteronismul este efectul enzimopatiilor suprarena-
le, a hiporeninemiei in insuficienta renala. Stimulii provocatori,
care transformd hipoaldosteronismul subclinic latent in hipoal-
dosteronism clinic manifestat, sunt situatiile care necesita canti-
tati excesive de aldosteron — restrictia alimentara a sodiului, po-
zitia verticala a corpului, hipovolemia. Inci o cauzi importanta a
insuficientei mineralocorticoide este hiporeninemia in insufici-
enta renala.

Efectele esentiale dishomeostatice produse de hipoaldoste-
ronism sunt hiponatriemia, hiperkaliemia, acidoza excretorie. In-
suficienta reabsorbtiei renale a sodiului este cauza natriurezei
intense si consecutiv a hiponatriemiei. In mod cuplat ionii de
hidrogen sunt retinuti in sidnge si conduc la acidoza excretorie.
Paralel are loc insuficienta secretiei canaliculare si retentia ka-
liului cu hiperkaliemie. Dishomeostaziile minerale sunt insotite
de manifestari clinice proprii acestor procese patologice gene-
rale.

Consecintele hipoaldosteronismului sunt determinate de dis-
homeostaziile minerale si se traduc prin procese patologice la ni-
vel celular (leziuni celulare osmolare, acidotice, dereglarile elec-
trogenezei si excitabilitatii celulelor excitabile, distrofii celulare,
necroza celulard), deregliri nervoase, insuficientd cardiaca si
vasculard, procese patologice generale — hiponatriemia, hiperka-
liemia, acidoza excretorie.
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Hiperaldosteronismul poate fi primar (adenomul solitar al
suprarenalelor), secundar, extraadrenal si in toate cazurile de
activizare a sistemului renina — angiotenzina (insuficienta car-
diacd, tumori reninsecretoril, stenoza arterei renale, vasocon-
strictia). Se manifesta prin hiperreninemie, hipertensiune arteri-
ala, hipernatriemie, hipokaliemie, alcaloza.

Androgenii adrenali poseda activitate androgena slaba, insa
pot fi convertiti periferic in testosteron. Din efectele biologice
ale androgenelor face parte manifestarea exagerata a caracterelor
secundare masculine si efectul anabolic in metabolismul proteic.
Pentru barbati androgenii suprarenalieni au o importantd mica,
deoarece se produc in exces androgenii testiculari. La femei
60% din testosteronul circulant este de origine sup-arenald, iar
hipersecretia provoaca virilism. Respectiv hiposecrelia androge-
nilor provoacd slabirea efectelor anabolice, atenuarca pilozitatii
si secretiei glandelor sebacee, subtierea pielii, micsorarea masei
musculare si corporale.

24.2. Hipo- gi hipertiroidismul

Dishomeostaziile tiroidiene reprezintd procese patologice
integrale. Din acestea fac parte coma mixedemica §i criza ti-
reotoxica.

Coma mixedemica prezintd un proces patologic integral
provocat de insuficienta grava si acutd a hormonilor tiroidieni.

Cauzele primare ale comei mixedemice sunt: tiroidectomia,
hipotiroidismul autoimun, radioterapia, radiatia externa, enzimo-
patii, deficitul de iod, medicatia antitiroida, terapia cu litiu. Din
cauzele secundare fac parte procesele patologice hipofizare cu
hiposecretia de tirotropind (tumori compresive, deregléri circu- :
latorii, dereglari hipotalamice).

Insuficienta tiroidiana compensata poate deveni decompen-
satd cu evolutie in coma mixedemica sub actiunea conditiilor
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defavorizante — a factorilor ce agraveaza deficitul sau maresc
necesitatea in hormoni tiroidieni: temperaturile scazute, infecti-
ile, insuficienta cardiaca, traumatisme, accidente cerebrovascu-
lare, hemoragii, hipoxia, hipoglicemia, hiponatriemia, hiperba-
ria, unele medicamente — anestezicele, narcoticele, iodurile.

Manifestarile. Manifestarea esentiald a insuficientei tiro-
idiene primare in afectiunile glandei tiroide este nivelul scazut
de hormoni tiroidieni paralel cu valorile crescute de tirotropina
in singe, iar a mixedemului secundar — micsorarea concomiten-
td a concentratiei in sdnge a hormonilor tiroidieni si a tirotropi-
nei. Coma mixedemica ca o decompensare tiroida acutd este ca-
racteristica pentru femeile batrane in stare de stres in perioada de
iarnd g1 traduce adaptarea neadecvata la frig in lipsa calorigene-
zei tiroide. Coma mixedemica se manifestd prin micgorarea
energogenezel, intoleranta frigului, slabiciune musculara, pares-
tezii, hipotermie (pana la cca 32°C; a fost relatata temperatura de
24°C), edem. Accidentele urgente din cadrul comei mixedemice
prezintd hipoventilatia pulmonara cu acidoza respiratorie, hipo-
tonia arteriald, socul, hipoglicemia, pleurezia, hidropericardul.

Corectia patogenetica constd in restitutia hormonilor tiro-
idieni, inlaturarea factorilor ce decompenseaza insuficienta tiro-
idiand, corectia hiponatriemiei, hipercalcemiei, hipoglicemiei,
sustinerea respiratiei, restabilirea temperaturii corpului, a pre-
stunii arteriale, lichidarea socului. Coma mixedemicd netratata
se termina cu moartea; letalitatea comel mixedemice tratate osci-
leaza de la 0 la 50%.

Criza tirotoxica. Criza tirotoxica reprezinta starea de hipe-
ractivitate a glandei tiroide, hipersecretia de hormoni tiroidieni
sau hiperreactivitatea receptorilor specifici.

Cauzele crizei tirotoxice: gusa toxica difuza, multinodulara
sau uninodulara, triiodtironintoxicoza, tiroidita tirotoxicad, tu-
moarea producdtoare de tirotropina, hipertiroidismul hipotala-
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mic, hipertiroidismul exogen (hipertiroidismul iatrogen in hor-
monoterapie). Conditii favorizante sunt infectiile, hipoglicemia,
cetoacidoza diabeticd, stresul emotional, interventiile chirurgi-
cale, combustiile, traumatismele.

Patogenia nu este pe deplin clard, deoarece gravitatea clini-
ca nu coreleaza cu nivelul hormonilor tiroidieni in sdnge. Se pre-
supune ca ar avea importanta hiperactivitatea catecolaminelor,
desi nici nivelul acestora nu corespunde tabloului clinic. Posibil,
are loc suprapunerea $i sumatia hipertiroidismului si hiperacti-
vitatii adrenergice.

Manifestarile sunt mediate direct de hipertiroidism si de hi-
peractivitate adrenergica. Caracteristice sunt doua sindroame cli-
nice discrete — hipertiroidismul activ (criza tirotoxica propriu-zi-
sa) si hipertiroidismul apatic.

Hipertiroidismul activ caracteristic pentru decada a VII-a de
viatd se manifesta prin pierderi ponderale moderate (pana la
5 kg), masa tiroidei de cca 45 g, insuficientd cardiaca, fibrilatie
atriald, depresie, apatie. Hipertiroidismul apatic este caracteristic
pentru decada a IX-a de viatd si se manifesta prin pierderi pon-
derale de pana la 20 kg, tiromegalie (masa tiroidei pand la
70 g), oftalmopatie. Din alte manifestari comune fac parte hiper-
metabolismul tiroid, febra, intoleranta caldurii, hipermotilitatea
gastrointestinald, miocardita tireotoxica, tahicardia sinuzala, pal-
pitatiile, marirea presiunii arteriale sistolice cu cea diastolicd
normald, murmurul sistolic, decompensarea cardiaca, socul, co-
ma, agitatia, nervozitatea, anxietatea, disfunctia hepatica, hiper-
glicemia.

Corectia consta in inhibitia sintezei de hormoni tiroidieni
sau a eliberarii hormonilor din coloidul tiroid, in inhibitia con-
versiei periferice a tetraiodtironinei in triiodtironind, blocada
adrenergica perifericd, ingrijirea si suportul general — controlul
febrei, aplicatii externe reci, diuretice, glicozide cardiace,
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rehidratarea in caz de deshidratare, steroizi in doze de stres —
300 mg /zi.

Consecinte ale hipertiroidismului sunt procesele catabolice,
cardiopatia, insuficienta cardiaca.

24.3. Hipo- si hiperparatiroidismul

Hipoparatiroidismul este o formad idiopatica rard §i se mani-
festd prin hipocalcemie, hiperfosfatemie si hipocalciurie. Hipo-
calcemia se manifesta prin tetanie, convulsii, hiperexcitabilitate
— epilepsie, spasm carpal, fibrilatii musculare, hiperventilatie
tetanicd, hipocapnie, alacaloza respiratorie.

Hiperparatiroidismul primar este o manifestare a adenomu-
lui paratiroid cu hipersecretie independent de nivelul calcemiei.
Se manifestd prin hipercalciemie, hipofosfatemie, osteoclazie cu
resorbtia calciului din oase, hipercalciurie, miastenie, poliurie cu
nicturie.

Hiperparatiroidismul secundar se observa in hipovitaminoza
D si se manifesta prin hiperplazia paratiroidelor, osteomalacee,
hipocalcemie.

25. Insuficienta organelor vitale

25.1. Insuficienta circulatorie

25.2. Insuficienta respiratorie

25.3. Insuficienta hepaticd

25.4. Insuficienta renald

25.5. Dereglarile activitatii nervoase. Coma

Insuficienta organelor vitale reprezintd procese patologice
integrale, care provoacd modificdri structurale si dereglari fun-
ctionale in toate structurile organismului la toate nivelurile de
organizare ierarhicd. Aceste procese patologice pot fi calificate
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