DISTROFIILE

1.1. ASPECTE GENERALE

Distrofia este un proces patologic complex, avind la bazi tulburiri ale
metabolismului celular (tisular) care duc la leziuni structurale. Distrofiile se manifestd
morfologic si biochimic prin modificari cantitative sau calitative ale unor produse metabolice
in celule (tesuturi). Pot avea loc urmatoarele variante:

a) depozitarea in celule sau/si in compartimentul interstifial a unor substante
structural-obignuite in cantititi-excesive fatd de normal,

b) sciderea cantitdtii unor substante structurale care se intdlnesc in conditii
fiziologice;

c) stocarea in celule sau/si in spatiile intercelulare a unor substante, dar in locuri in
care ele nu se intdlnesc in mod normal;

d) aparitia §i depozitarea in celule sau/si in compartimentul interstitial a unor
substante care nu se intdlnesc in organism in conditii normale.

Aceste modificari cantitative si calitative ale diferitelor produse metabolice sunt
determinate de tulburarea proceselor enzimatice i se produc prin urmitoarele mecanisme
morfogenetice stereotipe: infiltratia, decompozitia (faneroza), transformatia sau sinteza
perturbata (patologicd); caracteristica lor succinta este expusa in tabelul 1.

Tabelul 1
Mecanismele morfogenetice ale distrofiilor
Mecanismul Caracteristica Exemple
morfogenetic
1 2 3
1) Infiltratia Patrunderea excesivd in celule | a) Infiltratia celulelor epiteliale ale

(spatiile intercelulare) a unor | tubilor renali cu glucozi in diabetul
produse metabolice din sénge, | zaharat.

limfd, urind si depozitarea lor | b) Infiltratia cu lipide a lobulilor
ulterioard  datoritd  insuficientei | hepatici in obezitate (lipemie)
sistemelor enzimatice, care le
metabolizeaza

2)Decompozifia (fa- | Descompunerea (scindarea) unor | @) Scindart_:a complexelor “POPI'G“’:iCC
neroza) substante chimice complexe si ale structurilor membranare in hipoxie,
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Tabelul 1 (continuare)

metabolism din substanfe precur-
soare comune pentru toate tipurile
de metabolism (proteine, lipide,
glucide)

1 2 3
depozitarea componentelor lor fin | intoxicatii.
celule sau in compartimentul | b) Descompunerea complexelor
extracelular Glicoproteice din substanfa funda-
mentali a tesutului conjunctiv in bolile
reumatice
3) Transformatia Formarea produselor unui tip de | a) Transformarea componentelor glu-

cidelor in acizi grasi.
b)Transformarea  aminoacizilor in
glucide

4) Sinteza porturbati
(patologicd)

Sinteza unor substante, care nu se
intdlnesc in celule §i fesuturi in
conditii fiziologice

a) Sinteza glicogenului anormal in
unele glicogenoze ereditare.

b) Sinteza proteinei anormale in celule
si a complexelor proteoglucidice anor-
male fin substania intercelulard a
fesutului conjunctiv in amiloidozA

Distrofiile se dezvoltd in legitura cu afectarea troficititii celulare si tisulare, cauzele

lor mai frecvente fiind:
a) dereglarea dobanditd sau

inndscutdi a proceselor enzimatice celulare

(suprasolicitare functionald, intoxicatii, radiatie, deficit enzimatic ereditar etc.);

b) tulburdri ale circulatiei sanguine (limfatice);

c) alterarea functiei trofice a sistemului neuroendocrin.
Schema de clasificare a distrofiilor este prezentati in tabelul 2.

Clasificarea distrofiilor

Tabelul 2

Criteriul de clasificare

Varietitile de distrofii

Localizarea preponderentd a tulburi-
rilor metabolico-enzimatice

a) Parenchimatoase (intracelulare)
b) Mezenchimale (stromo-vasculare, extracelulare)
¢) Mixte (intra- si extracelulare)

Tipul metabolismului alterat

a) Proteice
b) Lipidice
¢) Glucidice
d) Minerale

Extinderea leziunilor distrofice

a) Generalizate
b) Localizate

Mecanismele de producere (rolul facto-
rilor genetici si dobanditi)

a) Dobandite
b) Ereditare
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1.2. DISTROFIILE PARENCHIMATOASE

In acest grup de distrofii, tulburirile de metabolism se produc in celulele
parenchimatoase, care indeplinesc functia specializati a organelor respective. Dupd tipul
metabolismului dereglat, distrofiile parenchimatoase se subimpart in distrofii proteice, lipidice
si glucidice; clasificarea lor este prezentatd schematic in tabelul 3.

Tabelul 3
Clasificarea distrofiilor parenchimatoase

LLPROTEICE distrofia granulara

distrofia hialina celulara

distrofia hidropica

distrofia keratinici

distrofiile ereditare prin tulburdri in metabolismul aminoacizilor

1. LIPIDICE distrofia grasi parenchimatoasi (steatoza)
lipidozele sistemice ereditare
[1I. GLUCIDICE distrofia glicogenica

glicogenozele ereditare
distrofia mucoasa (mucinoasa) parenchimatoasa

1.2.1.DISTROFIILE PARENCHIMATOASE PROTEICE
(disproteinozele parenchimatoase)

Se disting urmitoarele varietiti de disproteinoze parenchimatoase: distrofia granulara
(intumescenta tulbure), hialina celulard, hidropica (vacuolar?) si keratinica (cornoasa).

Distrofia granulard (intumescenti tulbure). Se dezvoltdi in organele
parenchimatoase: rinichi, miocard, ficat; microscopic se manifestid prin aparitia in celule
(nefrocite, cardiomiocite, hepatocite) a unui numar mare de granule proteice fine.

Macroscopic, organele afectate sunt putin mérite in volum §i masa, capsula destinsa,
consistenta flascd, culoarea albicioas3, pe sectiune avand un aspect palid si opac, asemanitor
cu carnea fiartd sau opdrita, de unde si denumirea de intumescenta tulbure.

Micropreparatul ,,Distrofia granulard a epiteliului tubilor renali contorti”
(fig.1,a). Celulele epiteliale ale tubilor contorti sunt mérite in dimensiuni, tumefiate, cu limite
neclare, estompate, citoplasma are un aspect granular, reticulat, contine granule proteice mici,
raspandite uniform, colorate cu eozini in roz, lumenul tubilor este ingustat, iar unii dintre ei
contin mase proteice (proteinurie).

Mecanismul morfogenetic mai frecvent al distrofiei granulare este infiltratia — patrun-
derea in celuld a unor substante chimice, lichide, produse metabolice din singe, limfd, urind
etc. Procesul de infiltratie poate fi urmdrit usor la microscopia electronica.

Electronomicrografia ,Distrofia granulard a epiteliului tubilor renali proximali”
(fig.1,b). Cisternele reticulului endoplasmatic sunt dilatate, formand vacuole, care confin
aglomerdri de mase proteice; mitocondriile sunt putin tumefiate.

Functia rinichilor in distrofia granulard este ugor dereglatd, in urind apar proteine
(proteinurie). Procesul este reversibil, daci factorul cauzal este inlaturat. in cazul in care
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actiunea nociva persistd, modificirile pot evolua citre leziuni mai grave, cum este distrofia
hialina celular3, hidropic3 sau lipidica. Cauzele distrofiei granulare sunt variate: tulburiri ale
circulatiei sanguine g§i limfatice (ischemia, staza venoasd), boli infectioase (virale si
bacteriene), intoxicatii exogene si endogene.

Trebuie mentionat ¢ aparitia unor granule proteice in citoplasma celulelor se poate
observa si in conditii fiziologice, reflectind particularitatile structural-functionale ale celulei
(de exemplu, elaborarea granulelor secretorii in celulele glardelor endocrine, resorbtia
fiziologica a proteinelor de citre epiteliul tubilor renali proximali etc.), cresterea functiei de
sintez3 a proteinelor (de exemplu, in hepatocite, celulele secretorii), hiperplazia si hipertrofia
organitelor citoplasmatice in suprasolicitarea functionald a organelor parenchimatoase etc.

Distrofia hialind celulari (hialinoza intracelulari). Se caracterizeaza prin aparitia
in celule a unor picituri mari omogene, de origine proteicd. Macroscopic, organele afectate nu
prezinti semne caracteristice. La microscopia electronicd se constatd distintia organitelor
citoplasmatice. Se intilneste mai frecvent in rinichi (epiteliul tubilor uriniferi) si in ficat
(hepatocite).

Electronomicrografia , Distrofia hialind intracelulard a epiteliului tubului renal
proximal” (fig.2,a). in citoplasma nefrocitului se observd tumefierea si omogenizarea
mitocondriilor ca urmare a distrugerii cristelor, transformarea lor in formatiuni proteice
hialiniforme.

La microscopia opticd aceste modificari se manifesti prin aparitia in citoplasma
celulelor a unor picaturi proteice mari acidofile, omogene, confluente (fig.2,b).

Distrofia hialind celulard in rinichi se intdlneste in glomerulonefrite, amiloidoza
renald, glomerulopatia diabetica, nefroze paraproteinemice, intoxicatii etc., cind are loc
cresterea permeabilitétii filtrului glamerular. Este un proces ireversibil care duce la necroza de
coagulare focald sau totald a celulei. Clinic se manifestd prin tulburfri grave ale functiei
organului (de exemplu aparitia in urini a proteinelor si cilindrilor).

Leziuni similare apar in celulele hepatice in cadrul hepatitei alcoolice (cirozei
alcoolice) - aga-numitii corpusculi Mallory sau hialinul alcoolic (incluziuni hialiniforme
dispuse perinuclear).

La baza distrofiei hialine celulare stau procesele de distructie a organitelor
intracelulare, de denaturare a proteinelor citoplasmatice, de resorbtie (infiltratie) a unor
proteine macrodisperse anormale sau de sinteza patologica (de exemplu corpusculii Mallory).

Distrofia hidropici (vacuolari). Se manifesta prin aparitia in citoplasma celulelor a
unor vacuole umplute cu lichid citoplasmatic. Se intilneste atét in organele parenchimatoase
cét si in piele (epiderm). Macroscopic, organele afectate sunt putin modificate.

X Micropreparatul ,,Distrofia hidropicd a epiteliului tubilor renali contorfi” (fig.3).
In nefrocitele tubilor contorti se observd un numir mare de vacuole optic goale, de forma
rotunda sau ovald, situate cu precddere de-a lungul membranei bazale; nucleul celulelor este
palid iar lumenul tubilor - ingustat.

Electronomicrografia ,Distrofia vacuolard a ficatului”. in hepatocitul alterat
(fig.4) se observd numeroase canale dilatate ale reticulului endoplasmatic cu formarea de
cisterne umplute cu lichid citoplasmatic.

Mecanismul principal al distrofiei vacuolare este tulburarea metabolismului hidro-
electrolitic §i proteic cu modificarea presiunii coloid-osmotice intracelulare, ceea ce duce la
patrunderea apei in celuld, sau dereglarea eliminarii apei formate in celula in cursul proceselor
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oxidoreductoare. Acumularea excesivd a apei conditioneazi distrugerea ultrastructurilor
intracelulare si aparitia unor vezicule umplute cu lichid citoplasmatic (balonizarea celulei).
Lichidul se acumuleazi in cisternele reticulului endoplasmatic i in mitocondrii.

Diagnosticul de certitudine al distrofiei hidropice poate fi stabilit doar dupa coloratia
sectiunilor microscopice pentru glicogen si lipide (lipsa coloratiei confirmd diagnosticul).
Distrofia vacuolar3 este un proces ireversibil, avind ca urmare necroza de colicvatie a celulei.
Se poate solda cu distrofia balonicé a celulei ca o manifestare a necrozei focale de colicvatie.
in organele respective apar tulburdri ﬁmcponale grave. De exemplu, distrofia hidropici a
epiteliului tubilor renali se observd mai frecvent in sindromul nefrotic, caracterizat prin
proteinurie pronuntatd (drept rezultat al sciderii functiei de reabsorbtie tubulard),
disproteinemie, hipoproteinemie, hiperlipidemie §i edeme. Distrofia vacuolari a miocardului
se manifesta prin reducerea considerabila a functiei contractile a inimii.

Distrofia hidropici se observi in boli infectioase (mai ales in variold §i hepatita
viral#), intoxicatii (cu fosfor, arsen, tetracloruri de carbon), stiri de inanitie, avitaminoze, la
actiunea radiatiei penetrante etc.

Distrofia keratinicii (cornoas#i). Se observd in piele i mucoasele acoperite cu
epiteliu pavimentos §i tranzitional. Se manifests prin formarea excesivd de keratind in epiteliul
pavimentos pluristratificat comnificat al pielii (hiperkeratozi) sau prin aparitia keratinei in
epiteliul mucoaselor care in conditii normale este necomificat (leucoplazie).

Macro - §i micropreparatul ,,Hiperkeratoza pielii”. Macroscopic, in focarele de
hiperkeratoza pielea este ingrosati, uscati, are aspect de solzi de peste sau de batituri (fig.5,
a). Microscopic (fig.5, b), stratul cornos al epidermului este ingrosat considerabil datorita
formarii excesive de keratina. (fig.5,b).

In etiologia leziunii au importanta inflamatia cronic, infectia virotic3, avitaminozele,
in special carenta vitaminei A, iritatiile cronice, unele tulburiri de dezvoltare a pielii (de
exemplu, hiperkeratoza inndscut3 sau ihtioza).

Macro - §i micropreparatul ,, Leucoplazia mucoasei bucale”. Macroscopic, (fig.6,
a) prezinti nigte placi usor proeminente, bine delimitate, de culoare albicioas#, cu suprafata
neted3 sau neregulatd, care pot atinge céfiva cm in diametru . Microscopic, epiteliul(fig.6, b)
pavimentos pluristratificat este ingrogat, stratul superficial format din celule keratinizate,
anucleate §i acoperit cu un strat de keratini.

Se inregistreazd mai frecvent pe mucoasa cavititii bucale, a limbii, buzelor,
faringelui, laringelui, portiunii vaginale a colului uterin, vaginului, vezicii urinare. Leucoplazia
poate apdrea §i pe mucoasele acoperite cu epiteliu unistratificat, daca initial a avut loc
metaplazia pavimentoasd a mucoaselor (in bronhii, stomac, intestine, endometru). Cauzele mai
frecvente ale leucoplaziei sunt inflamatia cronica, iritatiile cronice, traumatismele etc. Este
considerati o leziune precanceroasi.

Evolutia distrofiei keratinice poate avea loc spre restabilirea tesutului afectat sau
necroza celulelor. Functia pielii §i a mucoaselor in zonele alterate este grav dereglata.
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1.2.2. DISTROFIILE PARENCHIMATOASE LIPIDICE
(lipidozele parenchimatoase)

Din acest grup de distrofii se intdlnesc mai frecvent, avand si o importanta clinicd mai
mare, tulburirile metabolismului lipidelor neutre sau steatoza organelor parenchimatoase.
Macroscopic, organele afectate sunt méarite in volum §i mas#, au consistenta flasca §i aspect
galben (lutos). Microscopic, steatoza se manifesté prin aparitia in citoplasma celulelor a unor
picéturi de grasimi neutre.

Macropreparatul ,,Distrofia grasd a miocardului (steatoza miocardicd)”. Cordul
este mérit in dimensiuni (fig. 7,a), compartimentele lui sunt largite, dilatate, miocardul are o
consistentd flasc#, iar pe masa de necropsie se intinde si se liteste; pe sectiune este opac, palid
gélbui. Sub endocard, mai ales in regiunea muschilor papilari, se observd alternanta unor
striuri grasoase gilbui cu zone de culoare obignuitd, datoritd cdrui fapt inima capiti aspect
asemdndtor cu pielea de tigru (,,inima tigrati”). Aspectul tigrat al miocardului se explicd prin
caracterul focal al distrofiei grase, deoarece depozitarea lipidelor are loc cu precadere in jurul
venelor §i venulelor.

Electronomicrografia , Distrofia grasd a miocardului” (fig.7,b). in sarcoplasma
celulei miocardice se gasesc pic#turi de grasime, care au un aspect caracteristic la microscopia
electronicd (cu dungi albe si negre); ele sunt strdns lipite de membrana organitelor
citoplasmatice, mai ales a mitocondriilor. In zonele de contact cu incluziunile, lipidice mem-
branele intracelulare devin estompate i se distrug,.

Se intilneste frecvent in insuficienta cardiovasculari cronic3, anemii severe (anemia
pernicioas), boli infectioase grave (difteria), intoxicatii (cu etanol, fosfor) etc. Functia
contractild a inimii este scdzutd. Steatoza miocardica este consideratd ca substrat morfologic al
decompensirii functionale a inimii.

Mecanismul morfogenetic predominant al steatozei miocardului este decompozitia -
scindarea compugilor lipoproteici ai membranelor intracelulare,

Macropreparatul ,,Distrofia grasd a ficatului (steatoza hepaticd)”. Ficatul este
mdrit in volum §i masi (fig.8,a), capsula lui fibroasi este destins3, neted3, marginile rotunjite,
consistenfa moale, pastoasd, pe sectiune are o coloratie galbuie (aspect lutos), omogeni sau in
pete, pe lama cutitului de necropsie riménand un strat de grisime. Desenul lobular al ficatului
este péstrat sau chiar accentuat in cazurile in care procesul distrofic s-a produs doar in unele
zone ale lobulilor (centrul sau periferia lobulului) sau este sters, estompat (in distrofiile severe
cu steatoza difuza a hepatocitelor). In ultimul caz ficatul se aseamana macroscopic cu ficatul
de gésca.

Micropreparatul ,,Steatozd hepaticd”. Citoplasma hepatocitelor (fig.8, b si c) con-
tine numeroase picaturi lipidice de diferite mérimi, fird o membrani limitants, care apar optic
goale in piesele prelucrate la parafini (lipidele se dizolv3 in alcool, cloroform etc.) si colorate
in rogu-galben (portocaliu) in piesele sectionate la gheatd (la microtomul de congelatie) si
prelucrate cu sudan III (colorant lipofil). Picaturile lipidice sunt mai mari la periferia lobulului
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si mai mici in portiunea lui centrala. in unele celule din zonele periferice ale lobulului hepatic,
picaturile de grisime se contopesc in picdturi mari unice, care umplu in intregime citoplasma
iar nucleul apare turtit i deplasat catre membrana celulara.

Electronomicrografia ,Steatoza hepatocitului” (fig.8,d). in citoplasma celulei
hepatice sunt numeroase incluziuni lipidice de dimensiuni mici, cu striatie caracteristicd alb3-
neagri, situate cu precidere in zona perinuclears.

Cauzele mai frecvente ale steatozei hepatice sunt lipidemia (in obezitate, exces de
grasimi in alimentatie, alcoolism cronic, diabet zaharat, tulburiri hormonale), intoxicatiile
hepatotrope (cu fosfor, tetraclorurd de carbon, etanol, cloroform etc.), dereglarile de nutritie
(carente de proteine sau de factori lipotropi, avitaminoze, afectiuni ale tractului digestiv etc.),
hipoxia tisulard (insuficientd cardiacd, anemii grave, afectiuni pulmonare) etc.

Mecanismul morfogenetic predominant al steatozei zonelor periferice ale lobulului
hepatic (steatoza perifericd sau periportald) este infiltratia §i se observd in cazurile de
hiperlipidemie (grasimile nimeresc in ficat cu singele venei porte si infiltreaza in primul rdnd
zonele periferice ale lobulilor), iar al zonelor centrolobulare (steatoza centrolobulard) -
decompozitia, care poate avea loc, de exemplu, in hipoxia progresivi a ficatului.

Functia ficatului in distrofia grasa raméne normala timp indelungat. in cazurile in
care actiunea factorului nociv persista, se asociazi procese de necrozi §i treptat se instaleaza
ciroza de tip portal.

1.2.3.DISTROFIILE PARENCHIMATOASE GLUCIDICE

Se subimpart in distrofii prin tulburdri ale metabolismului glicogenic (distrofia
glicogenicd) si glucoproteinic (distrofia mucinoasd parenchimatoasa).

Distrofia glicogenici. Se manifestd prin acumularea excesivd de glicogen in
citoplasma celulelor i se observa cel mai elocvent in diabetul zaharat.

Micropreparatul , Infiltratia glicogenicd a epiteliului tubilor renali contorti in
diabetul zaharat”. In celulele epiteliale ale tubilor renali (fig.9) se gasesc granule de glicogen
de diferite mérimi colorate in rosu cu carminul lui Best. Sunt afectate mai ales celulele
segmentului subtire §i portiunii distale ale tubilor contorti; granule de glicogen se observa si in
lumenul tubilor. in glomeruli se constata ingrogarea membranei bazale a capilarelor si depuneri
de polizaharide in mezangiu (glomerulosclerozd intercapilard). Mecanismul morfogenetic
principal al distrofiei glicogenice renale este infiltratia.

Modificdrile rinichilor in diabetul zaharat apar ca urmare a hiperglicemiei §i
glicozuriei, care sunt determinate de tulburarea procesului de preluare (de utilizare) a glucozei
de tesuturi in legdtur# cu secretia insuficientd de insulind de cétre celulele beta ale insulelor
pancreatice (Langerhans). Procesul poate fi reversibil.

Distrofia mucinoasi parenchimatoasa. in acest caz are loc secretia si acumularea
exageratd de mucus (mucine) in citoplasma celulelor mucosecretante precum si modificarea
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proprietitilor fizico-chimice ale mucusului. Se observi in mucoasele bronhiilor, tractului di-
gestiv, uterului i in organele glandulare (pancreas, glandele sudoripare, lacrimale, mamare) in
cazuri de inflamatie cronica (bronsita cronica, astm bronsic), cancer mucipar, mucoviscidoza
(fermentopatie ereditard).

Macroscopic, in organele (tesuturile) lezate, se constati exces de mucus, obstructia
ducturilor glandulare si a canalelor excretoare, formarea de cavititi chistice.

fn urma distrofiei mucinoase parenchimatoase are loc necroza si descuamarea
celulelor afectate.

Micropreparatul ,,Cancer gastric mucinos”. in piesa (fig.10) se observi celule
canceroase de form3 rotundd sau neregulatd a ciror citoplasma este umplutdi cu mucini;
celulele sunt inglobate (,,plutesc”) intr-o masd amorfi de mucus de culoare albastrie (mucina
se coloreazi bazofil cu hematoxilind). Unele celule apar destinse, nucleul lor fiind turtit §i
deplasat la periferie (celule in formi de ,,inel cu pecete™). Macroscopic, tumoarea are un aspect
gelatinos.Aceste particularititi ale cancerului mucipar sunt determinate de secretia excesiva de
mucind de citre celulele tumorale ca expresie a atipiei lor.

1.3. DISTROFIILE MEZENCHIMALE
(stromo-vasculare)

in distrofiile mezenchimale (stromo-vasculare) , tulburirile de metabolism se produc
in tesutul conjunctiv, indeosebi in stroma organelor si in peretii vaselor (membrana bazali a
vaselor sanguine este constituitd din substanti fundamentald si fibre de reticulind). Ele se
manifest prin depozitarea in substanta intercelulari a stromei organelor si peretilor vasculari
a unor produse metabolice modificate cantitativ sau calitativ. Mecanismele morfogenetice ale
distrofiilor mezenchimale sunt: infiltratia, decompozitia, transformatia si sinteza patologica.

Dupi tipul de metabolism alterat, distrofiile mezenchimale se impart in distrofii
proteice, lipidice si glucidice (tabelul 4).

Tabelul 4
Clasificarea distrofiilor mezenchimale (stromo-vasculare)

I. Proteice a) Intumescenta mucoida
b) Intumescenta fibrinoida
¢) Hialinoza

d) Amiloidoza

II. Lipidice I - Prin tulburdri ale metabolismului grasimilor neutre:
a) generalizate: 1) obezitatea
2) cagexia
b) localizate: 1) lipomatozele (adipozitatile) segmentare
2) lipodistrofia regionald
I1 - Prin tulburdri ale metabolismului colesterolului si esterilor lui:
ateroscleroza arterelor
) xantomatoza hipercolesterolemica familiala

I Glucide a) Distrofia mucoasa mezenchimald (mixomatoza tesuturilor)
b) Mucopolizaharidozele (boala Hurler, gargoilism)
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1.3.1. DISTROFIILE MEZENCHIMALE PROTEICE
(disproteinozele mezenchimale)

Se disting urmitoarele varietiti de disproteinoze extracelulare: intumescenta
mucoida, intumescenta (degenerescenta) fibrinoida, hialinoza si amiloidoza. Primele trei pot fi
faze consecutive ale unuia si aceluiasi proces de dezorganizare a tesutului conjunctiv (de
exemplu n bolile reumatice).

Intumescenta mucoidi. Reprezintd o dezorganizare superficiala si reversibila a
tesutului conjunctiv, caracterizatd din punct de vedere biochimic prin acumularea si
redistribuirea glicozaminglicanelor (in special a acidului hialuronic) in substanta fundamentala.
Datoritd hidrofiliei glicozaminglicanelor se produce o cregtere semnificativd a permeabilitatii
vaso-tisulare, ceea ce duce la infiltrarea substantei fundamentale cu proteine plasmatice
(albumine si gamaglobuline), hidratarea §i intumescenta tfesutului interstitial. Fibrele
colagenice isi pastreaza structura normals, sunt doar tumefiate (edem mucoid, cromotrop sau
mixomatos).

Aspectul macroscopic al organelor este nemodificat, leziunile putindu-se depista
doar la examenul microscopic cu ajutorul reactiilor histochimice. La coloratia cu albastru de
toluidina se produce fenomenul de metacromazie (tesutul apare colorat altfel decét solutia
colorantd), care se datoreazi acumularii focale de glicozaminglicane (de aici §i denumirea de
»intumescentd mucioda™).

Micropreparatul ,,Intumescenta mucoidd a endo- si miocardului in reumatism”
(fig.11). in tesutul conjunctiv al endocardului §i in stroma miocardului se observa focare de
intumescentd mucoidi colorate metacromatic intr-o culoare liliachie (violacee) sau rosie, pe
fondul albastriu (ortocromatic) al fibrelor miocardice si al tesutului conjunctiv nealterat.
Fasciculele de fibre colagene sunt tumefiate.

Electronomicrografia ,,Intumescenta mucoidd a tesutului conjunctiv” (fig.12).
Fasciculele de fibre colagene sunt tumefiate, spatiile interfibrilare considerabil lirgite ca
rezultat al hiperhidratarii, contin mase proteice microgranulare. Fibrele colagenice propriu-zise
nu sunt modificate, iar striatia transversal3 se pastreazi.

Intumescenta mucoida este prezentd in diferite organe si tesuturi, dar mai ales in
peretii arterelor, valvulele inimii §i endocardul parietal in hipoxie, diverse boli infectioase,
alergice, reumatice, aterosclerozi etc.

Intumescenta mucoida este un proces reversibil, dar poate evolua in degenerescenta
fibrinoida, daci factorul cauzal nu este inldturat.

Functia organelor in intumescenta mucoida este ugor dereglata.

Intumescenta fibrinoidi. Este un proces ireversibil de dezorganizare a tesutului
conjunctiv. Se caracterizeazi prin distructia substantei fundamentale si a fibrelor de colagen,
cregterea pronuntati a permeabilitatii vaso-tisulare §i formarea fibrinoidului. Fibrinoidul este o
substantd complexd, constituitd din proteinele si polizaharidele, care apar in urma degradarii
fibrelor colagene si a substantei fundamentale sau care provin din plasm3 sanguina datorit3
cresterii permeabilititii vaselor, si din nucleoproteidele celulare. Componentul obligatoriu al
fibrinoidului este fibrina. Drept consecintd a acestui fapt, fibrinoidul prezintd proprietati
tinctoriale asemanitoare cu fibrina, de unde si denumirea. Macroscopic, nu se observd
modificari caracteristice. Functia organelor este grav alterati.
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Se poate distinge degenerescenta fibrinoida a tesutului conjunctiv propriu-zis i a
vaselor sanguine.

Electronomicrografia ,,Intumescenga fibrinoidd a tesutului conjunctiv” (fig.13).
Fibrele de colagen sunt tumefiate, omogenizate, lipsite de striatie transversald, iar printre ele se
observa depozitari de fibrina.

Progresarea modificarilor fibrinoide duce la necroza fibrinoida a tesutului conjunctiv.

Micropreparatul , Necroza fibrinoidd a tesutului conjunctiv in reumatism”
(fig.14). in preparat se constatd un focar de distructie completa a tesutului conjunctiv in care
fibrele colagenice sunt umflate, dilacerate (disociate), pe alocuri dezintegrate, transformate
intr-o masa omogena cu tinctorialitate eozinofila. X

In jurul acestui focar se observi o infiltratie macrofagali si limfocitard. In consecinta,
pe locul teritoriilor de modificari fibrinoide apar procese de sclerozi (cicatrizare) si hialinoza
cu deregléri functionale importante ale organului respectiv. Se intdlneste in unele boli alergice
si autoimune (in primul rdnd in boli reumatice, glomerulonefrite), angioneurotice (boala
hipertensiva), plasmoragice (ateroscleroza), infecto-alergice etc.

Hialinoza (distrofia hialind). Se manifestd prin aparitia in tesuturi a hialinului — o
masi translucida (semitransparentd), albicioas3, de consistentd durd, asemandtoare cartilajului
hialin, care se depoziteazi extracelular. Hialinul este o substanti de origine proteici (proteind
fibrilard), care microscopic apare astructurati, omogen3, eozinofilici; este rezistentd la
actiunea enzimelor, acizilor, bazelor. Mecanismul principal de producere a hialinozei este
distructia structurilor fibrilare ale tesutului conjunctiv si cresterea permeabilitétii vaso-tisulare
(plasmoragia). Hialinoza se poate dezvolta ca o consecintd a urmitoarelor procese patologice:
intumescentd fibrinoida, imbibitie plasmaticd (plasmoragie), inflamatie cronicd, necroza si
sclerozi. Se distinge hialinoza tesutului conjunctiv propriu-zis §i hialinoza vaselor sanguine.

Ca exemplu demonstrativ de hialinoza a tesutului conjunctiv propriu-zis pot servi
hialinoza valvulelor cardiace in reumatism i hialinoza capsulei splinei.

Macropreparatul ,, Hialinoza valvulelor cardiace”. Cuspidele valvulei mitrale
(fig.15) sunt ingrosate, deformate, concrescute fintre ele, de consistentd durd, culoare
albicioasd, netransparentd, coardele tendinoase sunt ingrosate §i scurtate; orificiul atrio-
ventricular stdng este redus, strdmtat. Functia valvulei este grav alteratd, se instaleaza
valvulapatia cardiaca: stenoza sau insuficienta mitrald, sau, mai frecvent, boala mitrald cu
predominanta stenozei sau a insuficientei valvulare. Se poate complica cu insuficienta cardia-
cd, edem pulmonar, bronhopneumonie, tromboz3 intracardiaci, tromboembolii, infarcte etc. Se
intdlneste indeosebi in reumatism, ca o consecinti a intumescentei fibrinoide a tesutului
conjunctiv al aparatului valvular.

Macropreparatul ,,Hialinoza capsulei splenice”.. Capsula splinei este ingrosatd
(fig.16), are consistentd crescutd, condroidd (asemdnatoare cu cartilajul hialin), culoare
albicioasa, aspect lucios, translucid (de aici §i denumirea de ,,splind glasata” sau ,,glazurata™).
Este un proces local care se dezvoltd drept consecind a inflamatiei cronice si a sclerozei locale
provocate de tulburdrile de metabolism in tesutul conjunctiv, de exemplu, in asciti-peritonita
la bolnavii cu cirozi hepaticd. Un mecanism analogic se observa in hialinoza unor cicatrice
vechi voluminoase, mai ales a cicatricelor dupi arsuri (aga-numitele cicatrice cheloidiene).

Hialinoza vaselor apare cu preponderentd in arterele de calibru mic si arteriole, fiind
precedatd de cresterea permeabilitdtii vasculare si imbibitia plasmaticd (plasmoragia) a
peretilor vaselor. Asadar, hialinul vascular se formeaza din precursorii plasmatici, in special
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din proteinele plasmei sanguine; elementele fibrilare ale peretilor vasculari se distrug treptat si
se imbiba cu fibrina §i cu alte componente plasmatice.

Micropreparatul ,,Hialinozd arterelor splenice” (fig.17). Lumenul arterelor centrale
ale foliculilor este ingustat, peretii ingrogati din cauza depunerilor de hialin sub endoteliu;
masele hialine se deplaseazi spre exterior si distrug treptat membrana elasticd, media (fibrele
musculare) se atrofiazi. Cu timpul, arteriola se transforma intr-un tub de hialin (devine
asemdndtoare cu un tub de sticli) cu peretele ingrosat si lumenul foarte ingust sau chiar
complet astupat. Aceste modificari duc la ischemia si hipoxia organului, atrofia parenchimului
si proliferarea perivasculari a tesutului conjunctiv. Hialinoza locala a arterelor splenice este un
proces fiziologic determinat de particularitdtile morfofunctionale ale splinei ca organ de
depozitare a sangelui. in conditii patologice este caracteristici hialinoza generalizati a
arterelor in boala hipertensivd, hipertensiuni secundare, diabetul zaharat. Sunt afectate in
primul rind arterele creierului, inimii, rinichilor, retinei, glandelor endocrine etc.

Hialinoza este, de obicei, un proces ireversibil, care poate duce la tulburiri
functionale si complicatii grave (de exemplu, nefroscleroza arterioloscleroticd cu ratatinarea
rinichilor in boala hipertensivd, valvulopatiile cardiace reumatismale, glomeruloscleroza
intercapilar3 si retinopatia diabetici etc.)

Amiloidoza. Se caracterizeazi prin alterarea gravd a metabolismului proteic,
formarea i depozitarea in tesutul interstifial a unei substante complexe, care nu se intilnegte in
organism in mod normal — a amiloidului. Mecanismul morfogenetic predominant al
amiloidozei este sinteza patologicd (perturbati). Substanta amiloidd este o glucoprotein3 in
care proteinele fibrilare sunt conjugate cu polizaharidele. Este constituitd din 2 componente
principale: componenta fibrilard (F), care reprezintd o proteind fibrilard, sintetizati de
amiloidoblasti (macroface, fibroblasti, plasmocite, endoteliocite etc., transformate sub actiunea
unor factori mutageni) §i componenta plasmaticid (P) — proteinele si polizaharidele plasmei
sanguine. Componentele proteopolizaharidice sunt strins legate atit intre ele cit §i cu
elementele tesutului in care se depoziteazi amiloidul, in special cu condroitinsulfatii substantei
fundamentale a tesutului conjunctiv. Proteinele constituie 96--98%, iar polizaharidele — 2-4%
din masa totald a amiloidului.

Substanta amiloidd se formeazi si se depoziteazi cu precidere pe traiectul
elementelor fibrilare ale tesutului conjunctiv. in dependenti de raportul amiloidului fati de
structurile fibrilare i peretii vasculari se distinge:

1) amiloidoza perireticulard (parenchimatoasi) in care amiloidul se depune de-a
lungul membranelor bazale ale vaselor si glandelor si in stroma reticulari a organelor
parenchimatoase (amiloidoza parenchimatoas#); se afecteazi mai ales splina, ficatul, rinichii,
suprarenalele, intestinul, intima arterelor de calibru mic si mediu;

2) amiloidoza pericolagenicd (mezenchimald), in care sunt interesati miocardul,
mugchii netezi §i striati, nervii, pielea, adventicea arterelor de calibru mediu si mare (amiloidul
se depoziteazi pe traiectul fibrelor colagene).

In dependenti de factorii etiopatogenetici se disting cinci varietiti de amiloidozi
(tabelul 5.).

$35320
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Tabelul 5
Clasificarea amiloidozei
Varietajile de amiloidoza Semnele caracteristice
I - Idiopatica (primard) a) absenta unei boli precedente

b)depozite nodulare de amiloid
c) nu se coloreazi cu rogu de Congo

d) localizarea preponderenta: sistemul cardiovascular, muscu-
latura, nervii, pielea

II - Ereditara /genetica,familiala | a) se intilnegte in anumite regiuni geografice si la anumite grupuri
etnice (evrei, armeni, arabi), de exemplu febra mediteraneand
familiala

b) localizarea preponderentd: rinichii, nervii, inima

III - Dobéndita (secundara) a) nu este o boald de sine stititoare, reprezintd o complicatie a
altor afectiuni ("a doua boala")

b) localizarea preponderentd: splina, rinichii, ficatul, supra-
renalele, intestinul

IV - Senila a) este o complicatie a procesului de imbitranire (amiloidoza de
vérsti)
b) localizarea preponderenté:inima, creierul, arterele, pancreasul
V - Localé (pseudotumorald) a) depozite izolate de miloid ("tumoare amiloida")

b) localizarea preponderenté: pleoape, limba, faringe, plicele vo-
cale, unele tumori, in special de glande endocrine

Se intdlneste mai frecvent si are o important3 clinicd mai mare amiloidoza dobandit
(secundar#). Aceasts form3d de amiloidoza se dezvoltd pe fondul unui sir de afectiuni de
exemplu:

a) in unele infectii cronice (tuberculozi, sifilis, lepra, dizenterie, endocarditd
bacterian#, actinomicozi etc.);

b) in boli insotite de procese purulente cronice (brongiectazii supurative, abcese,
osteomielitd, plagi supurate, empiem, septicemie cronic);

c) in boli reumatismale (in special artrita reumatoida i lupusul eritematos sistemic);

d) in tumori maligne (leucoze paraproteinemice cronice, limfogranulomatozi).

Aspectul macroscopic al organelor in distrofia amiloid3 este caracteristic: ele sunt
mirite in volum §i masd, au consistentd dur3, aspect translucid de cear sau slaninos pe
sectiune.

Macropreparatele ,, Amiloidozd nodulard si amiloidozd difuzd a splinei”. in ambele
preparate splina este marit3, durd; in forma nodulari (stadiul initial) pe sectiune (fig.18,a) se
observi multipli noduli albiciosi translucizi diseminati in pulpa alba, ceea ce confer splinei un
aspect pestrit; aceasta se explicd prin faptul ¢ la inceput amiloidul se depoziteazi in peretii
arterelor centrofoliculare, extinzindu-se ulterior in grosimea foliculilor: foliculii limfatici devin
miriti, semitransparenti, capitd un luciu sticlos, asemanitor boabelor de sagu, de unde si
denumirea de ,,splina sagu” (Virchow).

in forma difuza (stadiul al doilea) amiloidul se depune uniform in tot parenchimul,
de-a lungul fibrelor reticulare. Splina este mult mai mérit3, masa ei atingand in jur de 1000 g
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(fig.18, b), durs, cu aspect rosietic-brun translucid de carne afumata (splind cu aspect de sunca
sau sldninoas#).

Macropreparatul ,,Distrofia amiloidad a rinichiului” (fig.19). Rinichiul este marit
in volum, are consistent duri, aspect palid-albicios translucid (slaninos) pe sectiune, mai ales
in regiunea stratului cortical (,,rinichi mare sléninos”).

La coloratiile microscopice uzuale (hematoxilind §i eozind, picrofucsind) substanta
amiloidd apare astructurati, omogena. Pentru identificarea electivd a amiloidului se foloseste
un sir de metode histochimice (tabelul 6).

Tabelul 6
Metodele specifice de identificare a amiloidului

Coloratia Caracteristica

1) Reactia macroscopicd Virchow La aplicarea succesiva pe suprafafa de sectiune a solutiei Lugol
si a acidului sulfuric (10%), amiloidul se coloreazi in albastru-
violet sau in verde inchis

2) Cu rosu de Congo Amiloidul se coloreazi in rosu inchis iar restul fesutului in roz-
galbui

3) Cu metil-violet sau cu violet de | Amiloidul se coloreazi in rosu iar celelalte elemente tisulare in

gentiana violet (coloratie metacromatici)

4) Cu tioflavin-S sau -T La microscopul luminescent (lumind ultravioletd) amiloidul
apare verde-galbui

Macroscopic, amiloidul poate fi identificat cu ajutorul reactiei specifice Virchow:
depunerile de amiloid se coloreaza cu iod (solutia Lugol) in rosu-brun, care vireazad dupa
tratarea sectiunii cu o solutie 10% de acid sulfuric de la albastru-violet péna la verde inchis
(fig.20).

Localizarea depozitérilor de amiloid in organe si tesuturi este caracteristica:

I. in peretii vaselor sanguine si limfatice (in intima sau adventice);

II. pe membranele bazale ale structurilor glandulare (tuburilor, canalelor, ducturilor);

II1. in stroma organelor, pe traiectul fibrelor reticulare sau colagenice.

Micropreparatul ,,Amiloidoza renald” (fig.21). Se observd depunerea selectiva de
mase amiloide de culoare rosu inchis in mezangiul si capilarele glomerulare, in peretele
arterelor mici sub endoteliu, sub membrana bazali a tubilor si pe traiectul fibrelor reticulare ale
stromei. In celulele epiteliale ale tubilor contorti se remarca modificari distrofice, in lumenul
unor tubi - cilindri hialini. Pe masura evolutiei procesului distrofic, glomerulii i piramidele se
inlocuiesc complet cu mase amiloide, iar ulterior are loc proliferarea difuza a tesutului
conjunctiv si ratatinarea amiloida a rinichiului.

Structura fibrilardA a substantei amiloide se evidentiazi clar la examenul
electronomicroscopic.

Electronomicrografia ,,Amiloidoza miocardului” (fig.22). Pe suprafata sarcolemei
cardiomiocitului se remarcd prezenta unor structuri filamentoase, dispuse haotic, care
reprezintd proteina fibrilard - componenta principald a substantei amiloide (carcasa). Se
observa net ca amiloidului se depoziteaza extracelular. Mitocondriile sunt usor tumefiate,
cristele partial distruse.

Amiloidoza este un proces ireversibil, care’ se soldeazid cu atrofia progresiva a
parenchimului si scleroza organelor lezate, iar sub aspect functional — cu insuficienta grava sau
abolirea functiei lor.
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Efectele distrofiei amiloide asupra parenchimului organelor afectate se observa clar
in amiloidoza ficatului. .

Micropreparatul ,,Amiloidozd hepaticd” (fig.23). In preparat se remarcd prezenfa
unor zone extinse in care trabeculii hepatici sunt considerabil atrofiati, pe alocuri disparuti
complet, inlocuiti cu mase amiloide, colorate omogen cu eozini. Functia ficatului in
amiloidoza este alterata. in dinamici se dezvolti ratatinarea amiloid a ficatului in legaturd cu
atrofia parenchimului i procesele de sclerozi care apar ca urmare a cregterii activitaii
fibroblastilor in conditii de hipoxie.

1.3.2.DISTROFIILE MEZENCHIMALE LIPIDICE

Tulburirile de metabolism al grasimilor neutre se localizeaza la nivelul tesutului
celuloadipos; poate avea loc cresterea excesivd a depozitelor de grisimi (obezitatea) sau
diminuarea lor (casexia).

Obezitatea poate fi primard, determinatdi de factori constitutional-ereditari
(necesitatea alimentatiei cu o valoare calorica crescuti este determinat genetic) §i secundara,
care este simptomatica si se observa in unele boli cerebrale, endocrine si ereditare (tabelul 7).
Morfologic, obezitatea se manifesta prin cresterea depozitelor de grasimi in tesutul subcutanat,
epiploon, mediastin, mezou, tesutul retroperitoneal, loja si stroma unor organe interne (inima,
pancreas, rinichi, ficat). In toate formele de obezitate are loc lipomatoza inimii.

Tabelul 7

Caracteristica generali a obezitiitii secundare

Tipul de Principalii factori
obezitate etiopatogenetici
a) Alimentara Alimentatia in exces, hipodinamia
(sedentarismul)
b) Cerebrala Tumori cerebrale, traumatisme,
infectii neurotrope
¢) Endocrind 1) Hipercorticism (adenom bazofil

al lobului anterior al hipofizei sau
tumori hormonal active ale
corticosuprarenalelor);

2) hipotiroidism;

3) hipogonadism (procese infla-
matorii, tumori, castrare, climax);
4) hiperinsulinism (adenom din
celulele beta ale insulelor pancrea-
tice)

d) Ereditard Defecte genetice (inclusiv enzi-
mopatii ereditare)
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Micropreparatul ,,Lipomatoza inimii” (fig.24). in preparat se observi grupuri de
celule adipoase (adipocite), care infiltreazd miocardul, disociind fasciculele de fibre
musculare, dintre care cea mai mare parte sunt atrofiate. Macroscopic inima este maritd in
dimensiuni, sub epicard se vid depozite de grisimi, care inconjoard inima ca un manson;
aceste manifestiri sunt mai pronuntate in regiunea ventriculului drept, a cirui grosime poate
atinge 1-2 cm (grosimea normali este de 2-3 mm).

Forta de contractie a miocardului este mai scizuts, ceea ce poate duce la insuficienta
cardiac#; devine posibild chiar si ruptura peretelui ventriculului drept, cu tamponarea sacului
pericardic §i moartea subita.

Trebuie mentionat ci obezitatea (inclusiv lipomatoza inimii) este unul dintre factorii
de risc ai bolii ischemice a cordului (cardiopatiei ischemice).

1.4. DISTROFIILE MIXTE

fn distrofiile mixte, tulburirile metabolice se produc atat in parenchimul organelor si
tesuturilor (intracelular) cét §i in stroma conjunctiva (extracelular). De obicei este vorba despre
alterarea  metabolismului  proteinelor mixte (cromoproteinelor, nucleoproteinelor,
lipoproteinelor, glucoproteinelor) si al substantelor minerale. Se manifestd prin modificari
cantitative si calitative ale substantelor respective in celule si in compartimentul interstitial.

1.4.1. DISTROFIILE CROMOPROTEINELOR

Cromoproteinele, sau pigmentii de origine endogend, sunt proteine complexe
colorate, care se formeaz3 in organism, spre deosebire de pigmentii exogeni, care pitrund in
organism din mediul inconjuritor. Ele se clasifici in pigmenti hemoglobinogeni, proteinogeni
si lipidogeni (tabelul 8). Tulburdrile de metabolism al cromoproteinelor se pot manifesta
morfologic prin cresterea sau diminuarea cantitafii de pigmenti, care se intdlnesc in organism
in mod normal sau prin aparitia §i depozitarea unor pigmenti, care se formeaza doar in conditii
patologice. Metabolismul pigmentilor se poate deregla in mod secundar in multe afectiuni si
procese patologice. in alte cazuri aceste tulburiri se dezvolta primar, constituind substratul
morfologic al unor boli in sine.

Tabelul 8
Clasificarea cromoproteinelor (pigmentilor endogeni)
Grupul de pigmenti Pigmentii
1 2

- n conditii fiziologice:
a) feritina
b) hemosiderina

_ c©)bilirubina

- In conditii patologice:
a) hematoidina
b) hematinele: 1. hemomelanina
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Tabelul 8§ (continuare)

2

c) porfirina

2. hematina clorhidrici (hemina)
3. pigmentul de formol

II - Proteinogeni

a) melanina
b) adenocromul

c) pigmentul granulelor celulelor enterocromafine

III - Lipidogeni

a) lipofuscina
b) lipocromii

1.4.1.1. Distrofiile pigmentilor hemoglobinogeni

Acesti pigmenti se formeazi in urma hemolizei eritrocitelor si degradarii
hemoglobinei. Caracteristica lor generala este prezentatd in tabelul 9.

Pigmentii hemoglobinogeni

Tabelul 9

Pigmentul Caracteristica Exemple de distrofii
1 2 3
a) Feritina Feroproteind, care este depozitul prin- | Nivelul este crescut in hemosi-

cipal de fier in organism; se formeaza

-in organele sistemului reticuloen-

dotelial (ficat, splind, limfoganglioni)

deroze

b) Hemosiderina

Pigment amorf de culoare bruni,
contine fier; se formeaza intracelular
in celulele reticuloendoteliale (sidero-
blagti); in hemoragii apare in primele
24 de ore

Hemosiderozd generalizatd si
localizata; hemocromatoza

¢) Bilirubina

Pigment cristalin de culoare galben,
nu contine fier;

a) indirecta (liberd, neconjugatd) - se
formeazi in celulele reticuloendo-
teliale, fiind eliminatd ulterior in
plasma sanguin;

b) directd (conjugatd) - se formeaza in
hepatocite prin conjugarea b. libere
predominant cu acidul glucuronic;
este excretatd in bila

Sindroamele icterice

d) Hematoidina

Pigment cristalin de culoare porto-
calie, nu contine fier; este identic bili-
rubinei (bilirubina tisularad); se acu-
muleazi extracelular in masele

Se formeazd in hematoame
vechi, infarcte hemoragice, he-
mangioame (in zonele lor
centrale)
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Tabelul 9 (continuare)
1 2 3

necrotice; in focarele de hemoragie se | Hemomelanoza (in malarie)
formeazd peste 5-10 zile dupa
hemosiderind

¢) Hematinele: Pigment cristalin de culoare cenugie, | Se acumuleazi pe fundul ero-
1. hemomelanina contine fier; se formeaza in eritrocite | ziunilor i ulcerelor gastrice
sub actiunea plasmodiilor malariei

2. hematina clorhidrica | Pigment cristalin brun-negru, contine
fier; se formeazi sub influenta
fermentilor digestivi si a acidului
clorhidric din sucul gastric

3. pigmentul de formol | Pigment brun-negru; se formeaza in
tesuturile fixate in formalina acida

f) Porfirina Nu contine fier; in razele ultraviolete | Porfiria inniscutd sau do-
da o luminescenta rosie; se depisteaza | bandita

in cantit3fi mici in sénge, urind,
tesuturi; mireste sensibilitatea pielii
la lumina

Distrofiile se pot manifesta prin sporirea cantititii de pigmenti care se formeaza in
conditii fiziologice: feritina, hemosiderina i bilirubina, sau prin aparitia unor pigmenti care se
intdlnesc doar in conditii patologice: hematoidina, hematinele si porfirina. Distrofiile mai
frecvente ale pigmentilor hemoglobinogeni sunt reprezentate schematic in tabelul 10.

Micropreparatul ,,Hemosideroza rinichiului” (fig.25). in celulele epiteliale ale
tubilor renali contorti sunt prezente granule hemosiderinice de culoare bruna, care se observi
pe alocuri si in lumenul tubilor,

Este o manifestare particulard a hemosiderozei generalizate - stare patologica
caracterizatd prin cresterea cantitatii de hemosiderind in organism. Se datoreazi hemolizei
intravasculare masive §i prelungite a eritrocitelor si se intilneste in anemii hemolitice, leucoze,
boli infectioase (septicemie, malarie, brucelozi), intoxicatii cu toxine hemolitice (venin de
sarpe), transfuzii cu sdnge incompatibil etc. Din produsele de distructie a eritrocitelor si
hemoglobinei in elementele sistemului reticuloendotelial (splind, miduvd osoasd,
limfoganglioni) §i in unele organe parenchimatoase (ficat, rinichi) se formeazi si se
depoziteaza cantititi excesive de hemosiderind, organele respective cipitind o nuanti ruginie.
Microscopic, in citoplasma celulelor atit de origine mezenchimald (celule reticulare,
endoteliocite, histiocite) cét si de origine epiteliald (nefrocite, hepatocite), se depisteazi
granule de hemosiderina..
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Tabelul 10
Distrofiile pigmentilor hemoglobinogeni
Tipul de distrofie | Mecanismul Etiologia Modificrile Caracteristica
patogenic metabolismului morfologica

pigmentilor
1 2 3 4 5
Hemosideroza: Hemoliza intra- | Anemii hemoliti- | Depozitarea de he- | Organele  afectate
a) generalizati | vasculard a eri- | ce, leucoze, boli | mosiderind in celu- | (splina, ficatul, ma-
trocitelor infectioase grave, | lele sistemului reti- | duva osoasd, limfo-
intoxicatii, culoendotelial gi a__| ganglionii, rinichii)
transfuzii de sén- | organelor parenchi- | au o culoare ruginie;
ge incompatibil | matoase; cregterea | microscopic in cito-
sintezei de feritinA | plasma celulelor se

si bilirubini depisteaza granule de
hemosiderini
b) localizata Hemoliza ex- | Hemoragii, in- Depozitarea locali- | Focarele lezionale

travasculard a | farcte hemoragi- | zatd, circumscrisi a | sunt de culoare bru-
eritrocitelor ce, staza venoasa | hemosiderinei  in | ni-cafenie, sufuziu-
cronici a plimé- | diferite organe i fe- | nile sanguine subcu-
nilor suturi tanate au culoare
albastrd-violetd (vé-
nitd); microscopic in
citoplasma celulelor
mezenchimale i epi-

teliale se observi gra-
nule de hemosiderina

Hemocromatoza
a)primara Absorbtia exce- | Defect inniiscut | Depozitarea de he- | Organele afectate au

sivi a fierului | al fermentilor, ca- | mosiderin si feriti- | o culoare bruni-cafe-
exogen (alime- | re regleazi utili- | n& in organe §i te- | nie, consistenfd durd;
ntar) in intes- | zarea (metabolis- | suturi si de melani- | microscopic - granule

tine; continutul | mul) fierulului in | n& in piele de hemosiderind in

de fier in orga- | organism; este o citoplasma celulelor

nism creste de | tezaurismozi si proliferarea exce-

zeci de ori sivi de tesut con-
junctiv.

Semnele cardinale:
ciroza hepaticd pig-
mentard, diabet zaha-
rat (bronzat), colo-
ratia bruna (bronzati)
a pielii

b) secundari Utilizarea insu- | Aportul exagerat | Depozitarea de he- | Organele afectate au
ficientd a fieru- | de fier alimentar, | mosiderind si feri- | o culoare bruna-cafe-
lui in procesele | transfuzii repetate | tinA in organe gi | nie si consistenfd
de hematopoie- | de singe, hemo- | tesuturi (ficat, pan- | crescutd

zi; hemoliza | globinopatii creas, miocard etc.)
masiva a eritro-
citelor
Icterul: Hemoliza exce- | Anemii hemoliti- | Cresterea nivelului | Coloratia galbeni a

a) hemolitic (pre- | sivd a eritroci- | ce, leucoze, into- | de bilirubini liberd | tuturor organelor si
hepatic) telor xicatii, boli (neconjugatd, tesuturilor, in special
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Tabel 10 (continuare)
1 2 3 4 5
infectioase, trans- | indirectdl) in plasma | a tegumentelor, mu-
fuzii de slnge | sanguind coaselor,  sclerelor,
incompatibil seroaselor
b) hepatic Leziuni Hepatite, Cregterea
(parenchimatos) | distructive ale | hepatoze, ciroze | confinutului de
hepatocitelor hepatice bilirubind liberd si
conjugati in plasma
sanguind
c) mecanic (sub- | Dereglarea Obturarea cailor | Exces de bilirubina
hepatic, obstruc- | permeabilitiii | biliare (calculi, | directd (conjugatd)
tiv) clilor  biliare | tumori, paraziti, | in sdnge
(staza biliard) | malformatii) sau
compresiunea lor
externd (metasta-
ze de cancer, tu-
mori de cap de
pancreas, cicatri-
ce
Hemomelanoza | Transformarea | Malaria Depunerea hemo- | Organele afectate se
hemoglobinei melaninei in organe | coloreazi in cenusiu;
sub  actiunea si tesuturi (splind, | microscopic in
plasmodiilor ficat, maduvi osoa- | macrofage granule de
malariei sd, limfoganglioni, | hemomelanina
(paraziteaza creier); concomi-
intraeritrocitar) tent se depoziteazi
hemosiderina si bi-
lirubina
Porfiria: Tulburarea me- | Insuficienta ere- | Cresterea nivelului | In piele - eritem, fo-
a) inndscutd tabolismului ditard a fermen- | de porfirine in sén- | todermatitd, ulcerafii,
porfirinelor fin | tilor care regleazi | ge si urind si depo- | cicatrice, focare de-
organism metabolismul zitarea lor in fesu- | pigmentate;
porfirinelor in e- | turi In ficat - distrofia
ritroblasti si ficat gras a hepatocitelor,
depuneri de hemosi-
derind;
in oase, dinti - colo-
ratia cafenie
b) dobéndita Intoxicatii,
avitaminoze

Micropreparatul , Hemosiderozd pulmonard (pldmdnul de stazd venoasd
cronicd”). in lumenul alveolelor (fig.26, a si b) si in grosimea septurilor alveolare, in tesutul
conjunctiv peribronhovascular sunt prezente numeroase macrofage, in citoplasma cirora se
observd granule de hemosiderind de culoare bruni-neagri la coloratia cu hematoxilin&-eozini
si albastri in reactia Pearls. Ultima este o metod? specifici pentru identificarea hemosiderinei:
la tratarea sectiunilor cu ferocianurd de potasiu si acid clorhidric se formeaza granule albastre
de fericianuri de fier (se mai numegte albastru de Berlin sau de Prusia).
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Hemosideroza pulmonari apare in congestia pasiva (venoasi) cronicd a pldménilor
cauzati de patologia inimii (valvulopatii, cardiosclerozi, miocardite etc.). Hemosiderina se
formeazi in alveolocite si histiocite. Celulele incércate cu hemosiderind se elimind cu sputa
putind fi descoperite la examenul de laborator; ele poartda denumirea de ,celule de vicii
cardiace”. Acest proces patologic se mai numeste i ,,induratia bruna a plaménilor” in legatura
cu faptul ci consistenta lor se densific3 din cauza proliferarii excesive de tesut conjunctiv in
conditiile de hipoxie venoasa cronici.

Hemosideroza pulmonari este un exemplu demonstrativ de hemosideroza localizata,
care se produce in urma hemolizei extravasculare a eritrocitelor.

Macropreparatul ,, Hematom cerebral” (fig.27). in regiunea nucleilor subcorticali se
observd o cavitate bine delimitatd, umplutd cu sénge coagulat de culoare bruni-cafenie.
Coloratia se datoreazi prezentei hemosiderinei.

Micropreparatul ,,Hemoragie cerebrald veche” (hematom cerebral) (fig.28). in
zona centrald a hematomului se observi granule (cristale) de hematoidina, situate extracelular
in masele necrotice (de detritus), iar la periferia hematomului in substanta cerebrala persistenta
— celule gliale care contin (fagociteazi) granule de hemosiderina.

Hematoidina se formeazi din produsele de distructie a eritrocitelor la 5-10 zile dupa
hemosiderina, acumulandu-se in zonele cu aport limitat de oxigen, indepértate de tesuturile
viabile. Se intilneste in hematoame vechi, infarcte hemoragice, indeosebi in zonele lor
centrale, situdndu-se liber in masele necrotice. In focarele hemoragice mari la periferie se
depisteaza hemosiderina, iar in centru - hematoidina.

Macropreparatul ,, Hematina clorhidricd pe fundul eroziunilor mucoasei gastrice”
(fig.29). in peretele stomacului se observi mai multe eroziuni - defecte superficiale ale
mucoasei, de diverse dimensiuni, rotunde sau ovoide, fundul carora este colorat in negru-brun
datoritd acumuldrii de hematina clorhidrica.

Micropreparatul ,,Ficat cu stazd biliard in icter mecanic” (fig.30). Canaliculele
biliare i unele canale interlobulare sunt dilatate, in lumenul lor se observa coagulate de bild de
culoare bruni ("trombi" biliari), iar in citoplasma unor hepatocite — granule de pigment biliar;
in centrul lobulilor hepatici sunt prezente focare de necroza a hepatocitelor, imbibate cu bila.

Staza bilei (icterul mecanic) poate fi cauzata de calculi biliari, tumori ale ducturilor
biliare, capului de pancreas, papilei duodenale (ampulei Vater), de malformatii ale cailor
biliare, metastaze de cancer in limfoganglionii hilului hepatic, deformatii cicatriceale ale cailor
biliare etc. Excesul de bilirubina conjugata in singe determina pigmentarea galben&-verzuie a
organelor si tesuturilor, inclusiv a pielii si sclerelor. Afara de coloratia intensa a tegumentelor,
in icterul obstructiv se observa intoxicatia generala (acizii biliari), sindrom hemoragic, leziuni
distrofice ale rinichilor, insuficienti hepato-renald. Staza biliardi se poate complica cu
inflamatia cailor biliare (colangit#), iar atunci cind procesul capiti o evolutie cronici se poate
dezvolta ciroza biliara colestatica.

1.4.1.2. Distrofiile pigmentilor proteinogeni

Din acest grup fac parte melanina, adrenocromul (se intdlneste in celulele medularei
suprarenalelor) si pigmentul granulelor celulelor enterocromafine (se gisesc in mucoasa
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tractului digestiv, fiind responsabile de sinteza serotoninei). Cel mai frecvent se intdlnesc
distrofiile melanice care se clasifici dupa cum umeazi in tabelul 11.

Tabelul 11
Distrofiile prin deregliri in metabolismul melaninei
Tipul de distrofie Exemple de distrofii si factorii lor etiologici
1 2
I - Hipermelanoza: - Dobéndita: in boala Addison, alte boli endocrine, avitaminoze, cagexii.
a) generalizatd | - Inndscutd: in xerodermia pigmentari (boali ereditard)
b) localizata - Dobéndita: pete (zone) hiperpigmentate (in tumori ovariene, dupé folosirea

indelungatd a anticonceptionalelor, in timpul sarcinii); acantoza neagrd (in
adenom hipofizar, diabet zaharat, hipertiroidism)
- Inn3scutd: nevi pigmentari (vicii de dezvoltare)

II - Hipomelanoza: - Albinism (insuficient3 ereditara a enzimei tirozinaza)
a) generalizatd
b) localizata - Leucodermia sau vitiligo (in unele boli endocrine, leziuni inflamatoare si

necrotice ale pielii in sifilis, leprd, arsuri)

Micropreparatul ,,Hiperpigmentatia pielii in boala Addison” (fig.31). in stratul
bazal al epidermului sunt prezente aglomeriri de celule (melanocite), care contin un numér
mare de granule de melanina de culoare bruni-neagrd. Macroscopic se constati pigmentatia
brun a pielii.

Boala Addison este cauzata de insuficienta cronicd a suprarenalelor cu abolirea sau
diminuarea productiei hormonilor acestor glande. Cele mai frecvente cauze sunt: tuberculoza
glandelor suprarenale (mai mult de 70% de cazuri), amiloidoza, tumori primare sau metastatice
bilaterale etc. Hiperpigmentatia pielii se explicd prin faptul c& in urma distructiei
suprarenalelor si diminudrii continutului de hormoni suprarenali in singe, are loc cregterea
secretiei de ACTH, care exercitd o actiune melanocito-stimulatoare intensificind sinteza
melaninei in piele.

Macropreparatul ,,Nev pigmentar” (fig.32). Pe piele se observd 2 formatiuni
nodulare cu aspect papulos, diametrul de citiva mm, pigmentate, avand culoarea bruni sau
bruna-neagra, acoperite cu peri, suprafata netedd sau verucoas3, consistenta moale. Culoarea
nevului se datoreazi excesului localizat de melanina.

Nevii pigmentari reprezintd tulburari de dezvoltare circumscrise, congenitale ale
pielii. Sunt constituiti din celule nevice, care provin din lemocite (celulele Schwann) si pot
elabora melanind. De obicei, incep sa creascd in volum in perioada pubertitii, graviditatii, iar
ulterior cresterea lor devine mai lentd. Sunt un exemplu de melanozi (hiperpigmentatie)
localizatd. Din nevii pigmentari se poate dezvolta una dintre cele mai maligne tumori -
melanomul.

Macropreparatul ,,Metastaze de melanom in oase” (fig.33). In oase se observa pe
sectiune multipli noduli de forma rotundi sau ovoid, bine delimitati de tesutul adiacent, avind
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o culoare bruni-neagra datoriti continutului abundent de melanina. Tumoarea primara poate fi
localizati pe piele, in tunica pigmentard a ochiului, mai rar - in leptomeninge,
medulosuprarenald. Metastazele in oase se produc pe cale hematogena.

Macropreparatul ,Leucodermie (vitiligo)” (fig.34). Pe piele se observd zone
circumscrise, bine delimitate, de forma neregulati avind culoarea alba (depigmentate).

Leucodermia se fintdlneste in unele afectiuni neuroendocrine (hiperparatiroidism,
diabet zaharat) in leg#tur3 cu dereglarea melanogenezei, dup# divirse procese inflamatoare si
necrotice ale pielii (arsuri, sifilis, lepr#). Depigmentarea melanici localizati poate fi si
innascutd. La periferia zonelor leucodermice se vede de cele mai multe ori un lizereu
hiperpigmentat.

1.4.1.3. Distrofiile pigmentilor lipidogeni

Pigmentii principali din acest grup sunt lipofuscina si lipocromii.

Macropreparatul ,Atrofia brund a inimii” (fig.35). Inima este micsorati in
dimensiuni, sub epicard nu se gaseste fesut adipos, arterele coronariene au un aspect serpuitor,
miocardul la suprafata si pe sectiune are o culoare brun.

Micropreparatul ,, Lipofuscinoza ficatului” (fig.36). Trabeculii hepatici sunt subtiafi datoritd
atrofiei celuleor hepatice. In citoplasma hepatocitelor din zonele centrale ale lobulilor se observa granule
de lipofuscind de culoare bruni, localizate cu predilectie in jurul nucleului; spatiile dintre trabeculii
hepatici sunt largite.

Acumularea de lipofuscini in organe si tesuturi (lipofuscinoza dobéndit#) are loc in afectiuni
cagectizante, atrofia senild, hipoxie, suprasolicitare funcfionali (de exemplu lipofuscinoza miocardului in
leziuni valvulare). Din aceast? cauzi, lipofuscina mai este denumita gi ,,pigment de uzura”,

Lipocromii determina coloratia galbend a: fesutului celuloadipos, corpului galben ovarian,
corticalei suprarenalelor, testiculelor, serului sanguin, transsudatului.

1.4.2. DISTROFIILE NUCLEOPROTEINELOR

Tulburdrile metabolismului nucleoproteinelor se manifesta prin formarea excesiva de acid uric
si a sdrurilor lui, care se pot depozita in {esuturi. Se observi in gutd, litiaza urinara §i infarctul renal
uratic la nou-niscuti (tabelul 12).

Micropreparatul ,,Tof gutos” (fig.37). In fesutul subcutanat se constatd depozite focale
cristaline sau amorfe de urafi de sodiu, in jurul carora se observi focare de necrozi, infiltrat inflamator cu
celule gigante multinucleate de corpi stritini (functia lor consta in resorbfia sdrurilor urice) si proliferare
de tesut conjunctiv. Macroscopic, aceste focare au aspectul de noduli durerosi in regiunea
articulatiilor degetelor, genunchilor, tibiotarsiene etc.

1.4.3. DISTROFIILE MINERALE (CALCARE)

Dintre distrofiile minerale se intilnesc mai frecvent §i au o important3 clinicd mai
mare tulburirile metabolismului calciului (tabelul 13).
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Macropreparatul ,, Petrificat in pldméan” (fig.38). In plaman se observa pe sectiune
un focar de saruri de calciu de formi rotunds, culoare albicioas3, consistenta durd (pietroasi),
avénd aspectul de cretd. Acest petrificat a aparut in urma calcificarii distrofice a unui focar de
necrozi cazeoasd in tuberculoza pulmonara.

Micropreparatul ,,Calcificarea (calcinoza) distroficd a arterei coronariene in
aterosclerozd” (fig.39). In peretele arterei coronariene se observa focare de calcinozi de
culoare violeta la coloratia hematoxilini-eozin3; depozitarea sarurilor de calciu are loc in placa
ateroscleroticd, care reprezintd o ingrosare circumscrisid proeminentd a intimei arterei, cu
ingustarea lumenului vasului.

Ambele preparate ilustreazi calcificarea distrofica (petrificarea), in care depozitarea
sarurilor de calciu are un caracter local, producindu-se in focarele de necrozi, distrofie sau
scleroza. Cauza principald este cresterea locald a alcalinitatii tesuturilor §i a activitafii
fosfatazelor, ceea ce favorizeaza absorbtia si precipitarea calciului.

Micropreparatul ,Metastaze calcaroase in miocard” (fig.40). In preparat se observ
multiple focare mici de depuneri granulare pulverulente de siruri de calciu, colorate cu
hematoxilini in albastru-violet intens. Depozitarea calciului se produce atit in sarcoplasma
cardiomiocitelor cét si in stroma miocardului.

Depozitele de calciu in calcinoza metastatica apar in tesuturile sdndtoase, nealterate:
pldméni, mucoasa gastric3, rinichi, miocard, peretii arteriali (in medie)- organe si tesuturi in
care existd o alcalozi locald ca urmare a faptului ci ele elimind produsele acide, ceea ce
favorizeazi precipitarea sirurilor de calciu.

1.4.4. CALCULOGENEZA (LITIAZA)

Clasificarea litiazei, mecanismele de producere si consecintele ei sunt reprezentate
schematic in tabelul 14.

Macropreparatul ,,Calculi biliari” (fig.41). In cavitatea veziculei biliare se observa
calculi multipli de forma §i dimensiuni variate, cu suprafata netedd sau rugoasd, granularg,
culoarea gilbuie-albicioasé, consistenta dura.

Dupi structura chimic, calculii biliari pot fi colesterolici, pigmentari, calcici sau
micsti. Calculoza biliard se poate complica cu obstructia canalului cistic, retentia bilei si
dezvoltarea hidropiziei, mucocelului sau chiar a empiemului vezicular, aparitia inflamatiei
acute sau cronice a veziculei, perforatia peretelui §i revirsarea bilei in cavitatea peritoneald cu
peritonita biliard consecutiva.

Macropreparatul ,,Calculi renali” (fig.42). in cavitatea bazinetului se gisesc mai
mulfi calculi de form# neregulat3, ramificati (coraliformi), cu suprafata rugoass, culoarea
albicioasd; cavititile bazinetului si a calicelor sunt dilatate, parenchimul renal este atrofiat.

Dupa compozitia chimici sunt mai frecventi calculii uratici (constituiti din acid uric §i
srurile lui), de oxalati de calciu si fosfatici (contin fosfat de calciu). Calculii bazinetali produc
retenfia urinei, distensia bazinetului §i a calicelor, atrofia parenchimului renal, instalarea
repetat a hidronefrozei; de obicei se asociazi cu pielonefrita cronici.
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