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Echilibrul fluidocoagulant reprezinta o integralitate de procese fiziologice,
are, pe de o parte, asigura fluiditatea sangelui (functia de autoconservare),
pe de alta, preintdmpina sau chiar stopeaza singerarea din arborelul
vascular in caz de lezare a acestuia.

- Echilibrul fluidocoagulant este asigurat de o diversitate de procese
ziologice si biochimice foarte complicate, dar, mai cu seama, de functionarea
rmonioasd a hemostazei fiziologice, a sistemului anticoagulant si celui
rinolitic.
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Hemostaza fiziologici reprezinta o complexitate de fenomene
interdependente suprapuse in timp (adeziunea, agregarea reversibild,
agregarea ireversibild, metamorfoza véascoasa si coagularea propriu-zisa),
ce realizeaza formarea cheagului cu sistarea sangerarii.

Sistemul anticoagulant. Coagularea declansata, fiind un proces
fermentativ, ar trebui sa asigure trasformarea intregii cantitati de
fibrinogen in fibrina. Totusi, aseasta nu se intdmpla, datorita faptului ca
existd sistemul anticoagulant cu inhibitorii sdi reprezentati de
antitrombochinaze, care impiedica formarea trombinei si de antitrombine,
care, dupa formarea cheagului, adsoarbe restul de trombina i totodatd o
transforma in forma inactiva, fapt ce impiedica procesul de constituire a
cheagului in afara zonei leziunii vasului.

Sistemul fibrinolitic reprezinta o totalitate de reactii, care participé la
dizolvarea surplusului de cheag (polimerului insolubil de fibrind), devenit inutil
dupa stoparea hemoragiei. De mentionat ca sistemul fibrinolitc nu limiteaza
realizarea hemostazei in locul leziunii integritatii vaselor (in acest loc fibrinoliza
este blocatd), mai mult decat atat, concomitent cu finisarea procesului de
coagulare, are loc dizolvarea surplusului de fibrind, ce limiteaza astfel
raspandirea formarii cheagului in intreaga circulatie sanguina.

Aceste procese biochimice, reprezintand ,,cascade enzimatice”
antagoniste, cu participarea divergilor factori celulari, tisulari i moleculari,
specifici si nespecifici, cu actiune catalizatorie, activatorie si inhibitorie, s¢
desfasora in mod continuu, la un nivel cantitativ perfect echilibrat, realizind
echilibrul fluidocoagulant.

De mentionat cd hemostaza si fibrinoliza in conditii fiziologice auun
caracter protector. Temporar poate predomina unul dintre aceste 2 procese,
pentru ca ulterior sa predomine celalalt cu reechilibrarea raportului normal
dintre ele. De ex., raspunsul hemostatic la un traumatism vascular sau cel

trombolitic la formarea unui microtrombus. 4

Hemostaza fiziologica include hemostaza primara, la care iau parte
vasele si trombocitele, realizind stoparea temporard a sangerarii pri
intermediul formarii trombusului plachetar parietal ireversibil §i prin semosi
secundard sau coagularea propriu-zisd, efectuata de factorii plasmati
ai coagularii.
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Hemostaza primard reprezintd prima etapa in procesul
trombogenezeil Cauzele principale sunt: lezarea integritatii peretelui vascular,
- modificarile fizico-chimice ale sdngelui §i incetinirea curentului sanguin.
Aceasta etapa dinamica include asa-numutul mecanism sau “timpul
vasculoplachetar”, care realizeaza stoparea sangerdrii din vasele
microcirculatorii.
: Mecanismul vascular incepe cu leziunea aparuta la nivelul peretelui
capilar, care produce in mod reflex spasmarea acestuia, mediata de mediatorii
vasoactivi (serotonind, adrenalind, noradrenalind) cu incetinirea circulatiei in
-aceastd zona sectionata, fapt ce favorizeaza reducerea lumenului vascular
‘cudiminuarea debitului sanguin si incetinirea curculatiei sanguine — conditii
necesare pentru blocarea sangerarii. Imediat dupa spasmul vascular se
include mecanismul plachetar cu declansarea adeziunii trombocitelor la
colagenul descoperit in locul leziunii peretelui capilar. Intrucat ambele
ecanisme sunt succinte si intercalate, in unele surse literare se descriu ca
0 singur mecanism — mecanismul vasculoplachetar, caracterizat prin
‘adeziunea gi agregarea plachetara.
Adeziun ea- capacitate a plachetelor de a se alipi la suprafete
ine (la colagen). In primul rand, aceasta se datoreste faptului ca in locul
iunii colagenul isi schimba potentialul electric, in al doilea rand, glicozil
sferaza de pe suprafata membranei plachetare se uneste cu grupele
icozile nesaturate ale colagenului (se instaleazi mecanismul biochimic al
eziunii plachetare). De mentionat ca adeziunea plachetard poate fi eficienta
numai in prezenta factorului Willebrand (o parte din molecula proteica
plexi a f.VIII plasmatic). In rezultatul adeziunii, are loc intensificarea
vitatii fosfolipazei plachetare, care produce eliberarea acidului
lidonic din fosfolipidele membranei trombocitare. Prin intermediul
poxigenazelor plachetare, acidul arahidonic se transforma in endoperoxizii
PGG, si PGH,), care, la randul lor, formeaza prostaglandinele PGE,, PGD,,
prostaciclina (PGI,) si tromboxanii TxA si TxB. PGG, excita elementul
ontractil al plachetei (trombostenina). In urma contractiei trombosteninei,
roduce prima iegire plachetara cu eliberarea din plachete a PGG,
orpilor densi ce contin ADP, factorului plachetar (Fp, ) etc., care, la rdndul
lor, initiaza procesul de agregare plachetara.
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Agregarea. Subactiunea ADP, PGG, PGF, tromboxanei A, Fp,
si Fp, trombocitele se alipesc treptat intre ele, formand un cheag plachetar
parietal, procesul fiind denumit agregare primara reversibila (fig. 32.1a,
32.1b).

Timpul plachetar:

2. Cuplarea glicoziltransferazei plachetare cu
grupele glicozile nesiturate ale colagenului
( Aderare prin mecanismul biochimic ).
Eficacitatea este determinatd de prezenfa
SJactorului Willebrand

Timpul vascular:
1. Spasmarea micro-
vaselor mediatd de >
serotonind, adrenali-
nd, noradrenalind

A 4
3. Adeziunea plachetari
b £
4. Intensificarea activititii fosfolipazei plachetare, eliberarea acidului
arahidonic, formarea de endoperoxizi, prostaglandine PGE,, PGD, , PGI,
PGF,. PGG; si TxA si TxB
L
5. Excitarea 6. Contractia trombasteninei cu eliberarea din plachete
tromboste- |9 a ADP - lui, PGF,, PGG, TxA, TxB, Fps Fps
ninei (Prima iesire plachetard)
\ 4

7. Agregarea plachetard primari
(Formarea trombusului parietal reversibil)

Fig. 32.1a. Dinamica hemostazei primare
(Formarea trombusului parietal reversibil).

In rezultatul agregérii primare, are loc o serie de modificari fizico-chi
ale trombocitelor, cunoscute sub denumirea de metamorfoza vasco
plachetara, caracterizata prin formarea de pseudopode, prin dezinteg
agregari si formari de conglomerate ale trombocitelor, la care participd §ig
micd cantitate de trombina formati pe calea extrinsecd, procesul fiind denumit
agregare secundara cu formarea de tromb alb parietal ireversibil. Mai
mult decét atat, metamorfoza véscoasd conduce la marirea foarte pronunfat
a permeabilitatii membranei plachetare cu patrunderea excesiva a
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8. Metamorfoza viscoasi plachetarid cu pitrunderea in trombusul
parietel reversibil al trombinei formata pe cale extrinsecd

A\ 4

9. Agregarea plachetard secundari
(Formarea trombusului parietal ireversibil)

\ 4

10. Sporirea permeabilititii membranei plachetare cu pitrunderea Ca™
in plachete, activarea ATP-zei, scindarea ATP-ului cu eliberarea de energie

&

11. Contractia puternici a trombasteninei cu expulzarea din plachete a
intregului cromomer si iesirea tuturor factorilor plachetari
( A doua iegire plachetara)

\ 4

12. Fondarea terenului de declansare a timpului plasmatic
(hemostazei secundare — coagularii propriu-zise)

Fig. 32.1b. Dinamica hemostazei primare
(Formarea trombusului parietal ireversibil).

plasmatic in plachete, conducand la activarea ATP-zei cu scindarea ATP-lui
§i eliberarea de energie. Toate acestea induc o contractie puternicd a
bosteninei, in urma céreia are loc expulzarea din placheta a intregului
nomer cu iesirea tuturor factorilor plachetari: Fp,, Fp,, Fp,, Fp, Fp,,
Fp,, procesul fiind denumit a doua iegire plachetard. Aceasta din
ma constituie atmosfera plachetara — factor necesar pentru declansarea

rmdtoarei etape a hemostazei — coagularii propriu-zise sau “timpului

lasmatic”, denumita si hemostaza secundara.

Hemostaza secundard (mecanismul plasmatic) sau coagularea

ermentativa propriu-zisa include urmatoarele faze:

@) activarea tromboplastinei,

b) transformarea protrombinei in trombina sub actiunea
boplastinei,

¢) transformarea fibrinogenului in fibrina sub acfiunea trombinel.
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Activarea tromboplastinei (a) si transformarea protrombinei in
trombind (b) sub actiunea tromboplastinei se realizeaza pe doua cii:

—calea extrinseca—caleamairapid de activare a tromboplastinei,
care dureaza (30—40 secunde). Ea cuprinde urmatorele procese enzimatice:

1) f. I + f. VII + cefalina + ionii de Ca** = PI-1 (produsul
intermediar - I);

2) PI-1 >f.X =f. Xa;

3) f. Xa + cefalina = PI-2 (produsul intermediar - 2);

4) PI-2 + f. V = Tpomboplastina activa;

5) Tromboplastina activa transforma protrombina in trombina.

Astfel, complexul format din factorul Xa, V, + cefalina + Ca**, nue
altceva decat o cantitate redusa de tromboplastind activa (protrombinaza),
generatd pe aceasta cale.

Sub actiunea acestei cantititi reduse de tromboplastind activa, din
protrombini se formeazi si 0 mici cantitate de trombin in zona leziunii
vasculare, determinand astfel metamorfoza vascoasa a trombocitelor cu
formarea trombului alb parietal ireversibil.

Asadar, trebuie mentionat ca trombina formata pe calea extrins::
practic nu ia parte la transformarea fibrinogenului in fibrini, ultima fiind
realizatd pe calea intrinseca. (fig. 32.2.)

—calea intrinsecd-caleade activare a tromboplastinei, care
decurge cu mult mai incet (5—-10 minute), intrucét ea reprezinta o suitd dé
procese enzimatice catalizate in cascadd. Mecanismul de activare
factorului X si formarea tromboplastinei active pe aceasta cale se realizeazd
cu participarea factorilor plasmatici XII, XL, IX, VIII, V, F,p si ionii de Ca™.
Ea cuprinde urmatorele procese enzimatice:

1) f. XIla + £XI + F,p+ f. Fletcher + f. Fitzerald = PAC (produsu
activarii de contact); :

2) PAC > fIX =f. IXa;

3) f. IXa + f.VIII = PI-1 (produsul intermediar - I);

4) PI-1—f. X ={. Xa;

5) f. Xa + F,p = PI-2 (produsul intermediar - 2);

6) PI-2 + f. V = Trombopastina activa (protrombinaza).
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Calea extrinseca Calea intrinseca

i Tromboplastina |

tisulara Prekalicreina A A"' Kalicreina
(f. 1) (f. Fletcher)
+

Proconvertina Kininogenul
(f. 1\_J'II} — Kininele (f.Fitzgerald)

lonii de Ca™ (f. IV)
+

£.X1
‘ V¢ £.Xla

f. Xlla

fali S| Fragmente
Cefalina I f g

Produsul Plasminogenul N Plasmina
intermediar-1 pe

f.Xla (f. Xlla + £.XI +
f. Fletcher + f.

| £.X1
Fitzgerald+ Fp3 = PAC) _’El—;t

f.X :L f.Xa f.ixa + vill =(P1 - 1)

f.Xa + cefalina =( PI- 2) extrinsic + f.Xa + Fp3=(Pl-2) intrinsec +
f.Va = Tromboplastina activa f.Va = Tromboplastina activa

. A y

Protrombina [——M Trombina

v

Formarea monomerilor de fibrind | Fibrinogen

Polimerizarea monomerilor de —P> Stabilizarea polimerilor de
fibrina (fibrina “S”) fibrina (fibrina “I")

Y

Retractia fibrinei <_‘ Condensarea fibrinei
(Sinereza)

Fig. 32.2. Dinamica hemostazei secundare.
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Pe calea intrinsecd, tromboplastina activa, actionand asupra protrombinei,
o transforma in 2 molecule de trombina, in timp ce pe cale extrinseca ¢
formeaza numai 0 molecula de trombina. :
c¢) Transformarea fibrinogenului in fibrind sub actiunea tromb
Procesul cuprinde urmatoarele etape:
- formarea monomerilor de fibrina;
- polimerzarea monomerilor de fibrina;
- stabilizarea polimerului de fibrina;
- sinereza §i
- retractia chiagului.
Formarea monomerilor de fibrind este catalizatd de trombind et
climinarea a patru fragmente peptidice (fibrinopeptizii A si B).
Polimerizarea se realizeazd la inceput longitudinal, iar mai apo
transversal cu participarea F p (serotoninei plachetare). Rezultatul finé
al polimerizérii monomerilor de fibrina consta in formarea polimerul
de fibrina solubila in solutia de uree SM, fiind denumita fibrina “s".
Stabilizarea polimerului de fibrind are loc sub actiunea factorul
XIllla, care face ca polimerul de fibrina s3 devind mai rezistent la diver
actiuni mecanice, intrucit in urma procesului de stabilizare are lo
formarea fibrinei “i” (fibrind insolubild in solutia de uree SM).
Sinereza este urmatoarea etapa, care include procesul de condensar
a fibrinei prin eliminarea treptatd a apei din spatiile intermoleculare
gelului. In urma acestui proces, cheagul fibrinos se micgoreaza in volum, i
schimb, devine mai omogen §i mai rezistent.
Retractia reprezinti etapa finald in formarea cheagului de fibrind
caracterizata prin eliminarea nu numai a apei, dar si a serului cuprins
fibrele fibrinei. In procesul de retractie o importantd deosebitd
trombostenina plachetara, care asigura scurtarea i apropierea fibrelo
fibrind, atribuind cheagului o crestere pronuntata a rezistentei la acfi
mecanice chimice si chiar la cele enzimatice — proprietati ce dete
hemostaza eficace si stabila.
Astfel, coagularea declansata, fiind un proces fermentativ, ar trel
sd asigure transformarea intregii cantitdti de fibrinogen in fibrind. Tot
aseasta nu se intdmpla, datorita faptului ca exista sistemul anticoag
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gel fibrinolitic, care, mai intdi de toate, nu limiteaza realizarea hemostazei
Llocul leziunii integritatii vaselor (in acest loc sistemul fibrinolitic este
locat), mai mult decat atat, indata dupa finisarea procesului de coagulare
loc dizolvarea surplusului de fibrind, limitand astfel raspandirea formarii
agului in circulatia sanguina.
- Sistemul anticoagulant cuprinde anticoagulantii primari §i un sir
de inhibitori ai procesul de coagulare.
A) Anticoagulantii primari sau circulanti sunt: antiprotrombinaza gi
itrombinele. Antiprotrombinaza este unica in sdnge si actioneaza specific
asupra tromboplastinei active, iar antitrombine sunt 4 (fig. 32.3).

Antitrombina Reprezinti fibrina propriu-zisi, care, dupi
1 formarea cheagului, adsoarbe restul de trombini,
transforménd-o in forma inactivi, ceea ce
(ATI) impiedici formarea trombusului in afara zonei

afectate a vasului.

: & Reprezinti un complex ireversibil cu trombina
Antitrombina inactivind actiunea acesteia. AT 11 constituie o’
11 proteini plasmaticii ce formeazii aproximativ 25%
n toatd actiunea antitrombinici a plasmei.
(AT ID di A acti ti binici a pl i

AT IIl reprezinta principala proteini plasmatica
in mecanismul de inactivare a trombinei. Ea
constituie 75% din toatd actiunea antitrombinici a

Antitrombina plasmei.
il in cazul in care AT 111 actioneazi de sine stititor,
procesul de inactivare a trombinei se produce incet,
(AT I") iar in prezenta heparinei procesul de inactivare e

practic momentan, AT Ill este denumita si
cofactorul I al heparinei.
At 111 posedi actiune inhibitorie i asupra factorilor
plasmatici ai hemostazei: VIL, IX, X, X1, XII,
kalicreinei si plasminei.

Atitrombina Corespunde produsilor degradirii fibrinei (PDF),
care formeazi polimeri anormali, impiedica
VI formarea tromboplastinei active, inhibi actiunea
(AT VI) plachetelor, aderarea, agregarea plachetari si

polimerizarea monomerilor de fibrina.

Fig.32. 3. Anticoalulantii primari sau circulanti.
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l.Antitrombinal (AT I) reprezinta fibrina propriu-zisd, care,
dupd formarea cheagului, adsoarbe restul de trombina, transformand-o in
forma inactiva, impiedicand formarea trombusului in afara zonei afectate
a vasului.

2.Antitrombinall (AT II) reprezinta o proteina plasmaticé ce
formeaza un complex ireversibil cu trombina, inactivind actiunea acesteia.
AT 11, constituie aproximativ 25% din toatd actiunea antitrombinicd a
plasmei).

3. Antitrombinalll (AT III) reprezinta principala proteina
plasmatica in mecanismul de inactivare a trombinei. Ea constituie 75%
din toati actiunea antitrombinica a plasmei. in cazul in care AT III actioneazi
de sine statator, procesul de inactivare a trombinei se produce incet, iar in
prezenta heparinei procesul de inactivare e practic momentan, de aceea AT
IIT este denumita $i cofactor al heparinei.

Mecanismul de inactivare a trombinei prin intermediul AT III consta in
formarea unui complex ireversibil dintre molecula de trombina si ceaa AT
III. Acest proces ireversibil este datorat legaturii chimice intre centrul activ
al trombinei — serina si centrul activat al AT II1 — arginind (activarea este
produsa de heparina). De mentionat ¢ heparina poseda si o actiune inhibitoare
asupra procesului de adeziune a plachetelor prin intermediul maririi
potentialului negativ al acestora, fapt ce conduce la o intérziere, la o incetinire
a timpului vasculoplachetarii. AT III poseda o actiune inhibitorie si asupra
factorilor plasmatici ai hemostazei: VIL, IX, X, X1, XII, kalicreinei i plasminei.
(fig. 32.4.)

4 AntitrombinalV (AT IV) corespunde produsilor degradarii
fibrinei (PDF), care, actiondnd asupra monomerilor de fibrina, conduce la
blocarea polimerizarii acesteia, impiedica transformarea fibrinogenul
fibrind, formeaza polimeri anomali, inhiba aderarea la agregarea plache

B) Antifactorii reprezinta niste inhibitori patologici, formati care:
al mecanismelor imune. De ex., antifactorul VIII si antifactorul IX consta
respectiv, in hemofilia A si B. Acesti antifactori se pot forma in urma
transfuziilor repetate, indelungate de concentrate plasmatice cu F VIIIsau
IX. Antifactorii pot fi si:

- inhibitorii activarii protrombinazei (antifactorii X1I, X1, IX, VIII,
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Heparina

Antitrombina Trombina
III

Situs
de
Hlizina” q—

Centrul Centrul
activat activ
»arginini” »Serina”

Fig. 32.4. Mecanismul de inactivare a trombinei.

- inhibitorii activarii protrombinei (antifactorii V, X, );
- inhibitorii transformarii fibrinogenului in fibrind etc.
Sunt determinati si antifactori la tromboplastina, la F II1, F IX, XII,
jl etc. Actiune anticoagulanti poseda si agsa-numita proteina-C, care
deprima activitatea factorilor plasmatici (V si VIII) (fig. 32.5).

~ Sistemul fibrinolitic. Fibrinoliza poate fi fiziologica si patologica.
 Fibrinoliza fiziologica este un proces fiziologic, declansat de
brinogeneza fiziologica strict localizata cu disolutia cheagului si degradarea
imaticd a surplusului de fibrina, finalizand astfel procesul de hemostaza

-

parutd in urma invadarii organismului cu activatori, in conditiile in care
pecanismele inhibitoare devin insuficiente atat cantitativ, cat si calitativ. Astfel,
smina circulanta isi exercita foarte pronuntat activitatea enzimatica,
stermindnd aparitia unui sindrom proteolitic deosebit de grav.

- Componentul principal al sistemului fibrinolitic este plasmina
brinolizina), dotata cu o puternica actiune de hidrolizare asupra fibrinogenului
brinei, asupra factorilor de coagulare V, VIIL, IX si protrombinei.

A




Stimuleazi actiunea AT III

— P (actiune antitrombinica) <
Vitronectina
Trombina A 4 Trombmodulina

~

|+ Proteina C Proteina C activati + proteina S |E
" Inactivarea f.Va Inactivarea
Inact1$rea f.Va conjugat cu £X [— £ VIIIa
fmpiedici generarea f.Xa impiedici generarea
si trombinei inhibitorului activator al
(actiune antitrombinici) plasminogenului ¢
'y (actiune fibrinolitici)

Fig. 32. 5. Actiunea proteinei C §i S.

Plasmina se formeaza din precursorul inactiv al plasminei
(plasminogenul) sub actiunea activatorilor tisulari §i celor plasmatici.

Activatori plasmaticipot fi: £ XIla, urochinaza, streptochinaza si Clq.

Activatorii tisulari ai sistemului fibrinolitic sunt prezenti in toate tesuturile,
dar intr-o cantitate mai mare se constata in uter, rinichi, prostata, plamani,
ganglionii limfatici. Sursa principala de fibrinochinaze este endoteliul vascular.

Inhibitorii procesului de fibrinolizi sunt antifibrinokinazele, inhibitorii
proteazelor (contricalul), precum si complexul heparina-antitrombina. Procesul
fibrinolizei cuprinde doua etape:

a) activarea plasminogenului prin conversiunea lui in plasmina activasi

b) degradarea proteolitica a fibrinei.

a) Activarea plasminogenului cu declansarea procesului de fibrinoliza
poate fi cauzata de: stresul fizic si psihic, hipoxia i necroza celulara §i
tisulara, staza venoasa, traumatismele vasculare, toate starile insotite de o
hipersecretie de catecolamine, mediatori chimici, amine biogene etc. (fig. 32.6),
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Fibrina Fragmentul X e
340 000 & 2400 000
m
impiedici f(frmal:ea Fragmentul Y Fr.D
protrombinazei | 155 000 85000
&
i 1. Formeazi polimeri
i anomali Fragmentul E Fr.D
o | [ | "o | [ swe
de fibrini l l

1. Inhiba functia plachetelor
2. Inhibd aderarea si agregarea plachetari

Fig. 32.6. Produsii de degradare a fibrinei si actiunea lor.

b) Degradarea fibrinei are loc prin intermediul actiunii plasminei
upra moleculei de fibrina sau de fibrinogen, degradand-o intr-o serie de
polipeptizi, denumiti produsi de degradare ai fibrinei (PDF).

Procesul de dezintegrare a fibrinei parcurge 3 etape.

In prima etap, de la fibrina se desprind doud segmente mici din lantul
0 §i doud segmente din lanful B. Raméane un segment mare denumit

inetapa aIl-a, de la fragmentul X se desprinde fragmentul D si rimane
ragmentul Y.
~ In etapa a [ll-a, de la fragmentul Y se desprind fragmentele E i D.
Astfel, dintr-o molecula de fibrinogen consecutiv se formeaza cinci
fragmente (X, Y, E, 2D), denumite produsii de degradare ai fibrinei (PDF).
Este demonstrat faptul cé activarea moderata a sistemului fibrinolitic
otdeauna este insotitd de o intensificare a procesului de coagulare. Daca insa
e loc o activare pronuntatd si de lunga duratd a activitatii fibrinolitice, aceasta
inurma, dimpotriva, produce o hipocoagulare pronuntatd. Acest mecanism
este foarte complicat si se refera la toate fazele procesului de coagulare.
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De ex., produsul de dezintegrare a fibrinei din prima etapd
(fragmentul X) impiedica formarea protrombinazei, iar plasmina distruge
factorii plasmatici V si VIIL fapt ce conduce la blocarea formirii trombinei.

Produsul de dezintegrare a fibrinei din etapa a Il-a (fragmentul ¥)
inhibd transformarea fibrinogenului in fibrina. :

Produsii de dezintegrare a fibrinei din etapa a I1l-a — fragmentele D
inhibi polimerizarea monomerilor de fibrind, fragmentul E inhibd
agregarea plachetard, iar plasmina are actiune litica si asupra fibrinogenului,
fapt ce in ansamblu impiedica toate fazele trombogenezei. De mentionat ¢
fragmentele X §i Y sunt mai active decat D si E (fig. 32.7).

In conditii patologice, sub actiunea diverselor cauze, se pot constata
urmatoarele dezechilibre intre procesele de fibrinoformare i fibrinoliza:

a) declangarea procesului de hipercoagulare, sindromului trombotic,
cu formarea sporita de fibrina (trombusul se formeaza si in vasele nelezate);

b) declansarea sindroamelor hemoragice, aparute ca rezultat al
procesului de hipocoagulare (trombusul nu se formeaza si sangerarea nu
se opreste ), sau ca rezultat al fibrinolizei secundare (trombul format usor
este distrus §i séngerarea se restabileste);

c) asocierea paradoxala a trombozelor si hemoragiilor, cu declangarea
sindromului trombohemoragic, este denumit si coagulopatie prin consum
sau coagularea intravasculara diseminata (CID).

32.1. Hipercoagularea. Sindromul trombotic

Starea de hipercoagulabilitate se produce prin mai multe mecanisme:

a) cresterea concentratiei de procoagulanti in sdnge (de ex., s&
atestd in diverse patologii insotite de concentratii mari in sdnge a
catecolaminelor si glucocorticoizilor, care, la randul lor, pot conduce la sporirea
sintezei de fibrinogen §i protrombina.

Se constata si in septicemie, in sindromul comprimarii indelungatea
tesuturilor moi, in combustii masive cu iesirea abundenta a tromboplas
tisulare sau in starile insotite de hemoconcentratie prin cresterea numa
de trombocite si iesirea din acestea a factorilor plachetari;

b) surplusul de activatori ai factorilor coaguldrii, aparut de ex., in caz
de soc, septicemie, combustii etc.;
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¢) reducerea concentratiei sau oprimarea activitatii anticoagulantilor
(de ex., deficitul antitrombinei I11, proteinei C si S, aparut in insuficienta hepaticd,
deficitul de heparina in hiperlipoproteinemii etc.); ]

d) reducerea concentratiei sau oprimarea activitatii factorilor

fibrinolitici (de ex., deficitul de plasminogen sau surplusul de antiplasmine,
care inhiba procesul fibrinolitic). (fig. 32.8)

E stiut faptul ca in conditii fiziologice exista un echilibru foarte fin infre
sistemul hemostatic, pe de o parte, si cel fibrinolitic si anticoagulant, ped&
alta parte.

Dezechilibrul intre aceste procese conduce la:

- instalarea trombozei (sindromul trombotic), sau

- la aparitia diverselor sindroame hemoragice.

32.1.1. Tromboza

Tromboza reprezinta un proces fiziologic, caracterizat prin formarea in
timpul vietii pe peretii vaselor sanguine i ai cordului a unui conglomerat
solid din elementele figurate ale sdngelui i din fibrina stabila.

Permanent, in organism are loc formarea de microtrombi, ca un proces
compensator orientat spre stoparea hemoragiei din vasele microcirculatorii,
fara a obtura lumenul acestora. Daca, insi, formarea locala de trombi este
excesiva, atunci tromboza poarta un caracter patologic, manifestat prin
obturarea cu trombi a vaselor din zona respectiva.

Nu trebuie de confundat notiunea de tromb cu cheagul sanguin.

In primul rand, trombul repezinti o formatiune mai solidi si este foa .r-:Q
bine fixat pe peretele vasului, fiind rezultatul hemostazei primare si cele
secundare. Cheagul sanguin, in comparatie cu trombul, e slab fixat pe perefii
vaselor sau se misca liber in vase, fiind rezultatul numai al hemostazei
secundare. ]

In al doilea rand, trombul se formeaza numai in timpul vietii i numai
in vasele sanguine, iar cheagul se formeaza si in cavitati, si post-mortem,§i
in vivo, si in vitro.

Etiologia si patogenia. Factorii cauzali ai trombozei sunt descrisi incd
in secolul trecut sub asa-numita triada lui Virhow. ]

1) Leziunea endoteliului vascular. Se produce sub actiunea agentilor
fizici (trauma mecanica, curentul electric), chimici (clorura de sodium, de
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fier, de mercur etc.) si biologici (endotoxinele microorganismelor cu leziunea
de origine inflamatorie sau metabolica).

Leziunea endoteliului vascular este considerata ca factor primordial in
declangarea trombozei, pentru ca ea initiaza activarea locala a factorilor ,,de
contact”, conditioneaza cresterea adeziunii plachetare, aparuta ca rezultat
al dezgolirii fibrelor de colagen in zona leziunii, contribuie la iesirea
tromboplastinei tisulare care, in mod accelerat, pe calea extrinsecd, in prezenfa
factorilor VII, V si X, este convertitd in tromboplastina activa.

In zona lezati a vasului, protrombina, sub acfiunea tromboplastinei active,
este transformatd in trombind, care mentine agregarea ireversibild a
plachetelor. Totusi, trebuie subliniat ca sub notiunea de lezare a peretelui
vascular se are in vedere nu numai lezarea mecanica a acestuia, dar §i
activarea endoteliului vasular, de ex., in septicemie si diferite forme de soe,
factorul necrozei tumorale poate activiza trombogeneza si coagularea fard
alterarea vaselor. Aceasta se explica prin faptul ca in asemenea conditii are
loc micsorarea rezistentei trombocitare si inductia vascoasa la nivelul
endoteleocitelor si trombocitelor. Mai mult decét atat, se presupune ¢a
alterarea vasului poate provoca tromboza si fard ceilalti factori ai triadei lui
Virhow.

A. T'alitoH (1989) a demonstrat ca in cazul in care are loc predominarea
factorilor hemostatici, atasati de o stazd sanguina indelungatd, formarea chiagului
se produce si fara lezarea vasului. Este clar ca in astfel de circumstante sunt
incluse mecanismele coagularii, dar nu ale trombogenezei.

2) Incetinirea curentului sanguin (staza venoasd) este un factor
secundar al trombogenezei, care favorizeaza procesul de coagulare prin
intermediul hipoxiei, produsilor intermediari, acidozei locale, agregarii
trombocitare §i eritrocitare etc. Acest factor este mai important in aparitia
trombozelor postoperatorii in venele membrelor inferioare.

3) Factorii sanguini plasmatici si celulari sunt la fel factori secundari
ai trombogenezei, care, prin cresterea concentratiei lor in sange, pot
determina hipercoagularea.

Deosebim tromb alb, rosu si mixt.

Trombul alb parietal este format in urma procesului de adeziune §i
agregare a trombocitelor si leucocitelor, mai frecvente intalnit in artere, contine:
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‘0 cantitate minima de fibrind si nu contine eritrocite, este destinat stoparii
hemoragiei din vasele microcirculatorii.
Trombul rosu este constituit din eritrocite cuprinse in filamentele de
ind, formata in cantitdti mai mari in faza hemostazei secundare, se
neaza mai rapid i mai frecvent in vene, este destinat opririi hemoragiei
nvene si artere.
~ Trombul mixt rezulta in cazul in care procesul de formare a trombului
a fost intrerupt de mai multe ori cu alternarea hemostazei primare si
celei secundare, trombii fiind constituiti din straturi albe si rosii. E stiut
faptul ca formarea de trombi in vene se constata mai frecvent decat in
artere §i se explicd aceasta prin fapul ca circulatia sanguind in vene e

ai lentd, ceea ce favorizeaza procesele fermentative ale hemostazei.
3. Wanuu (1996) considerd cd una din cauzele incidentei marite a
nbogenezei in vene constd si in faptul ca venele sunt lipsite de receptori
ntru endorfine — reglatori endogeni contrapusi diversilor factori cu
fiune trombogend asupra vaselor.
Consecintele trombozei

~ Gradul de obturare a lumenului vasului in mare misuri va determina
everitatea perturbdrilor apdrute in tromboza. Obturarea arterelor va

duce la formarea trombului in artere si aparitia ischemiei cu toate
isecintele ei. De exemplu, la obturarea rapida a arterelor are loc aparitia
arctului. In cazul in care ischemia se desfdsoara mai indelungat are loc
Itarea circulatiei colaterale, ceea ce impiedici aparitia proceselor
fice.

area stazei venoase. Dacd vena este inflamata, iar trombul este
enos si aderent la vas, e vorba de aga-numita tromboflebita. Daca,
vena este neinflamata, atunci trombul adera partial la vas, prosesul

ULC,
1. Organizarea trombusului e caracterizatd prin substituirea trombusului
fesut conjunctiv si trainic fixat in vas. Gradul de dereglare a circulatiei
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sanguine va depinde de diametrul trombusului i al vasului si de locul undeela
fost format.

2. Transformarea trombusului in embol

Trombusul desprins de la vas este transportat cu curentul sanguin in
alte regiuni, unde poate obtura vasele respective si produce tulburari locale
ale circulatiei sanguine.

3. Canalizarea trombusului. In cazul in care trombusul e poros, iar
presiunea sangelui in vas e mare, sangele poate forma un canal in trombus §i
restabili partial circulatia sanguina.

4. Ramolismentul purulent al trombusului. Infectarea trombusului
poate declansa inflamatia purulenta. De la tromb se vor desprinde particule
mici cu transformarea acestora in tromboemboli, care pot obtura vaselecu -
diametrul mic, mai mult, ei vor contribui la diseminarea microorganismelor in
diverse organe i tesuturi.

5. Resorbtia trombusului conduce la restabilirea circulatiei sanguine.

32.1.2. Sindromul trombotic reprezinti o hipercoagulabilitate severd
cu extinderea procesului hemostatic din zona lezarii vasculare locale, provocat
fie de un exces al mecanismelor hemostatice, fie de o deficientd a
mecanismelor fibrinolitice si anticoagulante.

Starea de hipercoagulabilitate se constati la marirea concentratiei de
trombina, tromboplastina, de fibrinogen, factorilor XII, X1, VIII, V etc.,
fel ca i in cazul in care are loc cresterea numarului de trombocite peste
400.000/mm?’ sange. Mai frecvent o astfel de hipercoagulabilitate se poate:
instala in toate procesele patologice insotite de hemoconcentratie.

Hipercoagularea poate fi declangata si la administrarea indelungatda
preparatelor medicamentoase, de exemplu, a catecolaminelor, sal
prostaglandinelor (PgF, , PgE.), care stimuleaza agregarea plachetar. ’

Uneori hipercoagulabilitatea se poate instala chiar la trata
trombozelor. De exemplu, tratarea efectuata un timp indelungat cu hepa
conduce la reducerea cantitatii de antitrombina III, iar tratarea indel
cu preparate fibrinolitice determind micsorarea cantitatii de plasmino
In aceste situatii, hipercoagulabilitatea apare ca rezultat al insuficie
sistemului anticoagulant si celui fibrinolitic, situatie intélnita frecventir
aterosclerozi, boala hipertonici, infarct miocardic, stres indelungat ete.
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Astfel, trauma operatorie, complicatiile respiratorii $1 hemodinamice,
‘aparute in timpul interventiilor chirurgicale, pot fi considerate ca factori de
risc in instalarea starii de pretromboza.

Indicii caracteristici pentru starea de pretromboza:

- scurtarea timpului de coagulare,

- scurtarea timpului de recalcifiere (timpul Howell),

- cregrerea tolerantei plasmei la heparina,

- cresterea concenratiei de fibrinogen in sdnge

- marirea indexului protrombinic,

- micgorarea activitatii fibrinolitice a sangelui etc.

32.2. Hipocoagularea. Sindroamele hemoragice

~ Starea de hipocoagulabilitate poate fi determinata de mai multi factori
prin diverse mecanisme: micsorarea concentratiei in sange a procoagulantilor,
teza insuficientd sau calitativ modificata a procoagulantilor, activarea
exageratd a sistemului anticoagulant sau(si) activarea exagerata a sistemului
rinolitic. (fig. 32.9) Hipocoagulabilitatea instalata prin aceste mecanisme
ndinta catre sdngerari repetate, care pot sa apara in urma unor leziuni
isemnate (intepaturi, tieturi, lovituri etc.), fenomenul fiind denumit sindrom
oragic. in cazul in care aceste sangerdri se repetd foarte frecvent,
esul poartd denumirea de diateze hemoragice. In functie de etapele
ipale ale procesului de hemostaza, sindroamele hemoragice se pot
fica in 5 grupe mari:
1. Sindroame hemoragice determinate de alteréri structurale si perturbéri
functionale ale vaselor din sectorul microcirculatiei, denumite vasculopatii
au purpure vasculare.

2. Sindroame hemoragice determinate de micsorarea numarului de
achete sau de modificari calitative ale acestora, denumite respectiv
ombocitopenii si trombocitopatii.

3. Sindroame hemoragice aparute ca rezultal al carentei de factori ai
vagularii, denumite coagulopatii.

- 4, Sindroame hemoragice determinate de un exces in circulatie a
iticoagulz ﬁlOI’.
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5. Sindroame hemoragice datorite unei activitati fibrinolitice excesive,
denumite sindroame fibrinolitice.

in functie de etapele principale ale procesului de hemostaza,
sindroamele hemoragice pot fi de origine vasculoplachetara si plasmatica.
Primele doud grupe de sindroame hemoragice (vasculopatiile sau
‘purpurele vasculare, trombocitopeniile si trombocitopatiile) formeaza asa-
‘numitele sindroame hemoragice de origine vasculoplachetard, iar grupele

3,4, 5 - sindroame hemoragice de origine plasmatica.

' Foarte rar sindroamele hemoragice apar ca rezultat al deficientei unui
“singur factor (de exemplu, defectul peretelui vascular in purpura Henoch-
~ Schonlein). De cele mai multe ori, sindroamele hemoragice sunt determinate
‘de o deficienta a mai multor factori (de ex., insuficienta de factori ai
“eoagularii, trombocitopenia si cresterea fragilitatii vasculare determina
-~ sindroamele hemoragice din bolile cronice hepatice).

32.2.1. Sindroame hemoragice de naturd vasculard

Vasculopatiile sau purpurele vasculare reprezinta sindroame
hemoragice determinate de alterdri structurale si perturbari functionale ale
‘peretelui vascular, factorii plachetari si cei plasmatici fiind, de regula,
-nemodificati.

" Etiologia si patogenia. Vasculopatiile dupi etiologie pot fi ereditare
sau dobandite. Actiunea patogena fie a factorilor ereditari, fie a altor factori
ivi, produc tulburari trofice la nivelul peretelui vascular, de obicei, al
ilarelor, determinand cresterea permeabilitatii acestora, cu instalarea
sindromului hemoragic.

32.2.2. Sindroame hemoragice de naturd trombocitard

. Trombocitopeniile reprezinta sindroame hemoragice, aparute prin
deficit de plachete fie ca rezultat al trombocitopoiezei insuficiente, fie ca
fezultat al distructiei sau al consumului marit al acestora.

. Trombocitopenia poate fi de origine primara, caracterizatd prin
formarea insuficientd de plachete, ca rezultat al tulburdrii functiei
atului megacariocitar al maduvei osoase, de ex., in hipo- sau aplazia
ard cu cauze concret determinate, ca: actiunea radiatiilor ionizante,
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invaziei leucemice (de ex., in leucemii), actiunea izotopilor radioactivi,
virusurilor etc. E
In unele circumstante, trombocitopoieza insuficientd poate si apard§
ca rezultat al deficitului de factori necesari in maturatia celulara (de ex
deficitul de vitamina B ,, acid folic etc.) cu formarea insuficienta nu numé
aplachetelor, dar si a celulelor celorlalte serii celulare din maduva osoas?
Trombocitopenia poate sa fie de origine periferica, caracterizata pr
micsorarea numdarului de plachete in séngele periferic si aparuta ca rezultz
al distrugerii exagerate a plachetelor fie prin mecanism imunologic, fi
prin sechestrarea plachetelor si distrugerea acestora la nivelul spli
instalarea hipersplenismului. in alte cazuri, trombocitopenia poate si
ca rezultat al unui consum exagerat de plachete (de ex., in sindrom
coagulare intravasculara diseminatd) sau in urma pierderii tromboci
(de ex., in hemoragii severe).
De reguld, mecanismul imun se constata in trombocitopenia primi
(boala Werlhov), caracterizata prin distrugerea plachetelor la nivelul spline
de autoanticorpii antitrombocitari (IgG). -
Trombocitopenia poate fi determinati si de o hipersensibilizare apan
la actiunea unor substante medicamentoase (de ex., sedativ
sulfamidelor, kinidinei, kininei, tetraciclinei, preparatelor antihistaminice
care, actionand ca haptene, impreuna cu unele proteine plache
formeaza autoantigene. Astfel, anticorpii in prezenta haptenei actionea
asupra complexului trombocit-medicament prin distrugerea plachete!
Trombocitopenia se intdlneste i in disfunctii splenice concomites
retinerea plachetelor normale si distrugerea acestora la nivelul spline
ex., in hepatita cronica, ciroza hepatica splenomegalica etc.). Mai mult
atat, in diverse boli, insotite de hipertensiunea portala, are loc sta;
sangelui portal, conducénd la activarea sistemului macrofagal, elabo
de macrofage si distrugerea intensa a plachetelor.
Trombocitopatiile reprezinta sindroame hemoragice determina
modificarile calitative ale plachetelor. La baza trombocitopatiilor stau dou
defecte plachetare principale.
Primul defect consta in dereglarea reactiei “de eliberare” din pla
a ADP si tromboplastinei plachetare (FP, ).

—256—



A doua anomalie constd in lipsa raspunsului plachetar la ADP, fenomenul
fiind denumit “‘zrombastenie”.

Deci, in trombocitopatii i trombastenii apar atat tulburari ale formarii si
‘acumularii de factori trombocitari, cét si tulburdri fizico-chimice ale
‘membranelor plachetare. Ca rezultat, se reduce capacitatea trombocitelor
‘deaadera la suprafata vasului lezat si de a forma agregate, mai mult decat
atat, aderarea plachetelor este posibild si la suprafata necolageni a
endoteliului.
~ [nunele cazuri, plachetele functional normale nu aderi la colagen din
cauza defectului ereditar al receptorilor de pe membrana plachetara (de ex.,
defectul ereditar al receptorilor pentru factorul Willebrand determina
insuficienta procesului de adeziune). In alte cazuri, insuficienta procesului

de adeziune se constata fara tulburarea procesului de agregare, fiind
determinata genetic numai de deficitul factorului Willebrand.

Micsorarea capacitatii de agregare poate fi cauzata si de tulburarea
procesului de eliberare din plachete a serotoninei (FP,), de patologia granulelor
alfa din plachete, precum si de deficitul corpilor densi plachetari.

32.2.3. Sindroame hemoragice de naturd plasmaticd

Coagulopatiile reprezinta sindroame hemoragice aparute ca rezultat
al deficitului ereditar sau dobéndit al factorilor plasmatici ai coagularii. In
functie de faza predominant afectata a procesului de coagulare, deosebim
‘urmatoarele coagulopatii:

A. Coagulopatii cu afectarea etapei de formare a tromboplastinei (profaza).

B. Coagulopatii cu afectarea etapei de formare a trombinei (faza I).

C. Coagulopatii cu afectarea etapei de formare a fibrinei (faza a [1-a).

A. Coagulopatii cu afectarea etapei de formare a tromboplastinei
(profaza) include hemofiliile A, B, C.

Hemofiliile reprezinta boli ereditare, aparute la baieti, dar transmise de

cdtre femei clinic sandtoase. Hemofiliile sunt determinate de sinteza
insuficientd sau lipsa completd a unor factori plasmatici si se caracterizeaza

prin hemoragii abundente, provocate de cele mai mici traumatisme. In functie
de natura factorului, care lipseste, deosebim: hemofilia clasica A, hemofilia
B i hemofilia C.
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Hemofilia clasica A este cea mai frecventa (80-90%) din numarul de
hemofilii intalnite. La baza acestei hemofilii sta defectul ereditar in sinteza
globulinei antihemofilice (FVIII), boala fiind manifestata in functie de gradul
deficitului FVIIL. in cazul in care deficitul constituie mai putin de 50% din
manifestarile clinice, de regula, lipsesc. Numai lipsa FVI1II poate conduce la
instalarea unor hemoragii spontane repetate cu tendinta spre recidive. Hemofilia
clasica A se manifesta prin hematoame la nivelul tesutului cutanat, muscular,
articulatiilor, precum st prin hemoragii, care apar dupa mici manipulatii dentare,
de ex., dupa extirparea unui dinte etc. Boala se transmite recesiv, legata de
cromozomul sexual X, ceea ce face ca boala sa se manifeste la sexul masculin.
La fetite, hemofilia se intdlneste numai in cazul in care tata e hemofil, iar
mama ¢ transmitatoare.

Hemofilia B are la baza deficitul F IX.

Hemofilia C este determinata de deficitul F XI.

Sunt descrise si cazuri cu deficit ereditar al factorilor plasmatici I, IL, V;
VI1I, etc. i

B. Coagulopatii cu afectarea etapei de formare a trombinei (fazal)
apar in caz de leziuni hepatice, insotite de dereglarea sintezei protrombinei
(f.II) si a factorilor plasmatici (fVII, £1X, £.X) dependenti de vitamina K;
care are rol de coferment al unei enzime carboxilante hepatice.

C. Coagulopatii cu afectarea etapei de formare a fibrinei (fazaa
I1-a). In fazele avansate ale tulburirii functiilor hepatice, se poate constata
si hipofibrinogenemia sau chiar afibrinogenemia. Hemoragiile apar in
cazul in care nivelul de fibrinogen este sub 1,5% si devin deosebit de
periculoase dupa traumatisme sau in cursul interventiilor chirurgicale.

Sunt descrise si asa-numitele fibrinogenastenii, boli in care cantitatea
de fibrinogen nu este modificata, insa este dereglat procesul de transformare:
a fibrinogenului in fibrina. Aceasta se explici prin formarea de anticorpi-
antifibrinogeni. Daca are loc sinteza de fibrinogen cu structura modificatd,
fenomenul este denumit disfibrinogenemie. De mentionat ca hemoragiile
pot aparea doar in cazurile in care nivelul de fibrinogen scade sub 80 mg%.
Acest grup de coagulopatii include anomalii, care deregleaza procesul de
polimerizare a fibrinogenului sau procesul de stabilizare a polimerului primar
de fibrina la fel ca si deficitul de factor XIII (f. stabilazator al fibrinei), ce
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conduce la instalarea sindromului hemoragic caracterizat prin cicatrizarea
defectuoasa a plagilor.

32.2.4. Sindroame hemoragice determinate de activarea
exageratd a sistemului anticoagulant

Exista sindroame hemoragice determinate de un surplus in circulatie a
anticoagulantilor. De ex., activarea exagerata a sistemului anticoagulant apare
inunele leucoze, boala actinica, socul anafilactic, boli autoimune insotite de
0 sinteza sporita de heparina, precum si in metabolismul proteic dereglat
care conduce la formarea de proteine calitativ modificate cu actiune marcata
anticoagulanta.

O activitate marita a antittomboplasminelor se atesta in hepatitele cronice,
in endocardita bacteriana subacutd, ciroza hepatica, tuberculoza etc.,
determindnd starea de hipocoagulabilitate in aceste maladii.

Este descris si surplusul dobandit de factori anticoagulanti, care inhiba,
inspecial, activitatea f. VIII, constatati, de ex., la bolnavii cu hemofilia A. O
situatie asemanatoare se atesta si la supradozarea protaminsulfatului folosit
in scop de profilaxie si tratament al trombozelor si stirilor de hiper-
coagulabilitate.

Este cunoscut faptul ca starea de hipocoagulabilitate poate aparea prin
deficitul de aport, de absorbtie si de utilizare a vitaminei K, necesare in
sinteza hepatica de protrombina, proconvertina si factor Stewart-Prower.

32.2.5. Sindroame hemoragice datorate activdrii exagerate
a sistemului fibrinolitic

Sindroame fibrinolitice

Sindroamele hemoragice datorate unei activitati fibrinolitice excesive
sunt denumite si sindroame fibrinolitice. Este cunoscut faptul ca instalarea
unei stari de hipercoagulabilitate conduce concomitent i la stimularea
sistemului fibrinolitic cu liza surplusului de cheag sanguin si restabilirea
microcirculatiei.
~ Cauza nemijlocita, ce conduce la aparitia fibrinolizei excesive, este
dezechilibrul dintre procesul de coagulare si cel fibrinolitic cu
predominarea fibrinolizei.
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Deci, sindromul fibrinolitic se caracterizeaza printr-o eliminare
pronuntata de activatori tisulari si vasculari ai plasminogenului, cu o formare
in exces de plasmina, contribuind astfel nu numai la scindarea fibrinei, dar
si a factorilor plasmatici V, VIII etc.

Activarea exagerata a sistemului fibrinolitic rezulta fie din eliberarea
de activatori ai fibrinolizei din tesuturile lezate direct sau indirect de agentul
patogen, fie din deficitul inhibitorilor fibrinolizei. Uneori fibrinoliza exagerata
¢ localizata la nivelul cheagului sanguin, ceea ce conduce la liza prematura
a acestuia, cu hemoragie secundara. Alteori procesele fibrinolitice se produc
intravascular, cu distrugerea excesiva a factorilor coagularii si aparitia
sindroamelor hemoragice severe.

32.2.6. Coagulopatii determinate de consumul exagerat
al unor factori ai coaguldrii

Coagularea intravasculara diseminatda (CID) reprezinta o asociere
parodoxala a formarii de trombi in vasele microcirculatorii (cu scaderea
ulterioard a numarului de plachete si factorilor coagularii) si activarii ulterioare
a proceselelor fibrinolitice secundare (cu instalarea hemoragiilor severe),
tabloul clinic fiind determinat de procesul care predomina (fig. 32.10).

Etiologia. Exista mai multe grupe de factori etiologici, ce pot conduce
la declansarea sindromului CID:

- patrunderea in sange in cantitati masive a tromboplastinei tis
sau a activatorilor acesteia din organele bogate in aceste substante (de ex.,
din uter, prostatd, plamani, pancreas etc.); :

- tulburarea proprietdtilor reologice ale sdngelui si microcirculatiei
(de ex.,In socul traumatic, sindromul hemoragic); :

- lezarea peretilor vasculari cu eliberarea de factori declansatori
din endoteliu, plachete, eritrocite si tesuturi cu accelerarea procesulul
coaguldrii (de ex., in caz de capilaropatii, septicemii, richetsioze etc.);

- extinderea unei agregdri masive de plachete in microcirculatie (de
eX., In reactiile imune si autoimune, acumularea de metaboliti §i subs
biologic active (SBA) cu accelerarea procesului coagularii etc.).

Patogenia. Sindromul CID include urmatoarele faze:
a) faza de hipercoagulabilitate,

3
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Factorii trombogeni l L Factorii trombogeni

r HIPERCOAGULARE j

Consumul factorilor de Generare difuza
coagulare si trombopenie de fibrinda
Hipocoagulabilitate I‘ Tromboze diseminate

Dezechilibru cuagulo-fibrinolitic, trombogen
si reactie fibrinolitica indusa de fibrind

Liza febrinei pe Fibrinoliza
misura formarii [ P insuficienti
h 4 \ 4
Hopocoagulabilitate Tromboze multiple si
pronuntata l l diseminate

Cuagulopatie prin consum (CID)

Fig. 32.10. Sindromul de coagulare intravasculara diseminata.

* b) faza de hipocoagulabilitate sau coagulopatie prin consum, care,
randul ei, include aga-numita faza de tranzitie sau hipoafibrinogenemie;
¢) faza finala.
- Independent de factorul care a provocat sindromul CID, prima e faza de
rcoagulabilitate, caracterizata prin formarea de trombi in sistemul
ocirculator cu o evolutie mai grava daca formarea de cheaguri are loc in
i, rinichi si ficat. Daca procesul CID decurge generalizat si sistemul
nolitic nu ¢ in stare sa scindeze aceste agregate de fibrina, incepe o epuizare
luturor sistemelor: coagulant, anticoagulant si fibrinolitic — se instaleaza a
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doua faza, denumita faza de hipocoagulabilitate sau faza de coagulopatie
prin consum.

Faza de tranzifie se caracterizeaza prin istovirea sistemului coagulant
si a celui aticoagulant. In aceasta fazi are loc diminuarea numérului de
plachete si cantitdtii de fibrinogen, antitrombina I11, plasminogen i plasmind.
In schimb, factorii anticoagulanti secundari formati in procesul coagularii-
fragmentele peptidice A si B si produsii de degradare ai fibrinei X, Y, E, 2D
sunt in sange in exces, determinand instalarea sindroamelor hemoragice grave.

Faza finala poate sa se dezvolte in doud variante: absolut nefavorabildsi
relativ nefavorabila. Ultima varianta se constata in cazul in care se efectueaza o
corectie reusitd a indicilor hemostaziei, dar §i in acest caz pot sa apard manifestar
legate de consecintele trombozei in arborelul microcirculator.

Asadar, sindromul CID se constata in traumatisme, in caz de decolare
prematurd a placentei, in moartea intrauterina a fatului, in soc, adenomal
prostatei, leucemii mieloide si limfoide, adenocarcinom, ciroza hepaticé, in-
interventiile pe cord efectuate cu circulatie extracorporala, etc., prin urmare,
in afectiunile in care se instaleaza o eliberare marcatd de factori
tromboplastinici si activatori ai fibrinolizei.

La instalarea CID este necesar de a lua in considerare §i antrenarea
in acest proces a asa-numitilor “factori insotitori” in procesul de hemostazi,
cum sunt: kininele, leucocitele, sistemul complementului etc. Functiade
integrare a acestor factori insotitori este realizati de FXII. Activarea FXII
are actiune stimulanta nu numai asupra procesului de coagulare, dar §i as
sistemului fibrinolitic si a celui kininoformator. Mai mult, proteazele ti ;
si plasmina activeazi componentele C1 si C2 ale complementului, conducand
la lezarea membranelor celulare cu o iesire i mai pronuntata a proteazelor.

Prin intermediul complementului si factorilor plachetari in acest proces:
sunt implicate si leucocitele, activarea carora conduce la o sinteza si secrefie
suplimentara de mediatori (leucotriene, factorul activator al plachetelor) st
enzime proteolitice. Substantele biologic active, in afari de posibilitateadea.
activa procesul de coagulare, poseda si actiunea de a produce reactii cit
caracter local sau generalizat asupra musculaturii netede a vasele
bronsiolelor si intestinului (de ex., leucotrienele conduc la spasmarea

bronsiolelor, vaselor pulmonare, cerebrale, atrerelor coronariene).
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Astfel, in organismul bolnavilor cu CID se acumuleaza o cantitate
foarte mare de cataboliti proteici si SBA cu marcante capacitati toxice.
Se produce o “explozie proteazica”, impunand o terapie patogenetica
rationald — inldturarea din sdnge a acestor protease, precum si reducerea
formérii acestora (prin intermediul administrérii inhibitorilor proteazici).
~ Unii autori (J.4. 3epbuno si JI.JI. JIykaceBuu, 1989 ) considera
¢a coagularea intravascularad poate avea un caracter local cu formarea
trombilor in sistemul microcirculator, spre deosebire de tromboza, in care
narea trombilor are loc in vasele mari, desi in ambele cazuri, factorii
declansatori sunt unici.
~ Mai mult decét atat, s-a constatat ca sindromul CID nu totdeauna
parcurge cele 4 faze. Uneori, el finiseaza la faza de hipercoagulabilitate.

alte conditii, are loc gi activarea procesului fibrinolitic, combinandu-se
i hipercoagulabilitatea in diferite proportii. De ex., in procesele tumorale
agularea intravasculara locala se constata in vasele microcirculatorii
e tumorii primare, in vasele organelor afectate de tumoare etc.

In patogenia CID persista mecanisme care cu greu pot fi explicate. De
X, ladeclansarea CID in unele organe vasele microcirculatorii sunt antrenate
palmente in proces, in alte organe — parial, iar in a 3-a variantd — organele
dmén intacte. La fel inexplicabil rimane si mecanismul declansdrii coagularii
travasculare predominant locale — in unele cazuri si al celei predominant
alizate — in alte cazuri.
- Prinurmare, aceste fenomene §i variante ale coagularii in sistemul
icrocirculator (fie localizate sau diseminate) trebuie sa fie studiate si
palizate nu izolat unul de altul, dar ca un proces unic (unitar), foarte
mplicat denumit echilibrul fluidocoagulant al sangelui, care include

o parte, hemostaza primara si secundard, iar pe de alta parte, sistemul
icoagulant si cel fibrinolitic.

132.2.6.1. Principiile terapiei coagularii intravasculare

_ diseminate (CID)

 Terapia patogeneticd a coaguldrii intravasculare diseminate (CID)
clude:

- terapia etiotropa — include inlaturarea factorului nociv, care a
ovocat CID;
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- terapia patogeneticd — prevede corectia patogenetica a principalelor
verigi patogenetice dereglate ale hemostaziei, cum ar fi:

- restabilirea volumului sangelui circulant, in cazul in care hemoragia
continud;

- normalizarea proprietdtilor coagulante, anticoagulante §i
fibrinolitice ale sangelui, care include in faza initiala oprimarea procesului
de coagulare prin administrarea heparinei, tindndu-se cont mai intdi de
faptul ca eficacitatea acesteia va depinde de prezenta obligatorie in sdnge
a antitrombinei I11. In al doilea rand, heparina se va administra in doze
mici pentru a nu intensifica hemoragia;, X

- restabilirea factorilor consumati prevede, din punct de vedere
patogenetic, transfuzia plasmei native, care contine cantitati necesare de
antitrombind IlI, fibrinogen, plasminogen si alti factori necesari. De
mentionat faptul céd transfuzia sangelui conservat de mult timp este
contraindicata, intrucat el contine un numar mare de plachete si eritrocite
de acum agregate, mai mult decat atat, in acest sdnge nu se pastreazain.
starea activa multi factori ai sistemului coagulant; '

- lichidarea consecintelor CID se efectueaza paralel cu corectia
acidozei metabolice, hipoxiei, dismetabolismelor pentru a premtampmw
instalarea insuficientei renale, hepatice, respiratorii etc.

32.2.6.2. Teste obligatorii pentru depistarea sindromului CID

A. I1. 3unsbep propune urmatorele teste obligatorii:

1. Daca sangele bolnavului se coaguleaza in eprubeta timp de 8-10
minute —sindromul CID lipseste.

2. Daca sangele bolnavului se coaguleaza in eprubeta timp de |
minute — se poate presupune instalarea primei faze a sindromului C

3. Daca sangele bolnavului nu se coaguleaza in eprubeta si trom
strain se dizolva, aceasta denota oprimarea coagulabilitatii, dar proc
de fibrinoliza continua (si poate sa se intensifice).

4. Daca sangele bolnavului nu se coaguleazi in eprubeta si trombul
strdin nu se dizolva, aceasta denotd epuizarea tuturor sistemelor
plasmatice ale hemostazei. '
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5. Daci singele bolnavului (3 ml), adaugat intr-o eprubeta cu trombina,
se coaguleaza indata, aceasta denotd ca sangele bolnavului contine
cantitatea necesara de fibrinogen.

6. Dacd singele bolnavului (3 ml), adaugat intr-o eprubeti cu trombina
se coaguleaza in 10 minute, atunci acest sange contine doar 50% din
fibrinogen in comparatie cu valorile lui normale.



