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 iv.Bolile aparatului uro-genital

A. Bolile rinichilor

Bolile rinichilor sunt frecvente în practica medicală dar decesele cauzate de ele reprezintă mai putin de o zecime din cele de cauză cardio-vasculară. Pentru recunoaşterea lor exactă şi tratarea lor corectă este însă necesară o bună cunoaştere a unor particularităţi structurale şi funcţionale ale acestor organe cu repercursiuni asupra patologiei. În cazul bolilor de rinichi, a nefropatiilor, cu excepţia malformaţiilor şi tumorilor, de multe ori este dificil să se precizeze caracterul predominant inflamator, de nefrită a bolii, în contrast cu cel distrofic, de nefroză: ambele categorii de leziuni interesează parenchimul renal. Este mai bine să se clasifice aceste boli în funcţie de structurile renale care sunt interesate preferenţial în boli glomerulare, tubulare, interstiţiale şi vasculare. Aceasta clasificare reproduce în bună măsura primele observaţii consistente asupra modificărilor patologice ale rinichilor făcute de Richard Bright în 1827. După acest autor la bolnavi cu albuminurie şi edeme se puteau întâlni 4 aspecte patologice: rinichi mare roşu, rinichi mare alb, rinichi mare pestriţ şi rinichi mic scleros. La începutul secolului nostru Franz Volhardt a arătat că aceste aspecte diferite sunt urmarea interesării predilecte a glomerulilor, tubilor şi vaselor din rinichi.


În ultimii ani s-au obţinut progrese importante în individualizarea şi precizarea diferitelor boli renale prin confruntarea simptomatologiei clinice cu leziunile microscopice care stau la baza lor. Un rol important i-a revenit puncţiei renale care a permis examinarea acestor leziuni în timpul vieţii şi urmărirea evoluţiei lor. Metode perfecţionate ale anatomiei patologice, în special microscopia electronică şi imunomicroscopia au permis descifrarea în mare măsură a complicatei patologii renale. Poate în nici un domeniu al patologiei înţelegerea diferitelor boli nu este atât de strâns legată de studiul leziunilor microscopice.

1. Bolile glomerulare

Probleme actuale de structură a glomerulului


Glomerulul sau corpusculul renal al lui Malpighi este o formaţiune sferică cu diametru de 150 - 250 microni constituită dintr-o reţea capilară dispusă între 2 arteriole (sistem port arterial) şi acoperită cu o capsulă epitelială cu pereţi dubli, capsula lui Bowman. Fiecare corpuscul prezintă un pol vascular prin care pătrunde artera aferentă şi iese artera eferentă şi un pol urinar care reprezintă continuarea capsulei lui Bowman cu porţiunea tubulară a nefronului.


Artera aferentă pătrunde în corpusculi şi se divide în 5 - 8 ramuri care apoi formează tot atâţia lobuli de capilare anastomozate între ele. Existenţa acestor lobuli explică posibilitatea lezării parţiale sau în focar a glomerulului, întâlnită în unele boli. Aceste capilare se continuă apoi, prin intermediul unor ramuri mai mari cu artera eferentă.


Capilarele sunt delimitate de un rând de celule endoteliale a căror citoplasmă  este prevăzută cu pori sau fenestraţii cu diametrul de 1000 A. Aceste celule sunt dispuse pe o membrană bazală care apare ca o lamă continuă în întregul ghem vascular, formând cute care delimitează capilarele trecând de la unul la altul fără să le încercuiască complet.


Zona îngustă de perete capilar lipsită de membrană bazală este formată numai de celula endotelială întărită de rare celule mezangiale, celule din fragilul ţesut conjunctiv intraglomerular. Membrana bazală este constituită din 3 straturi omogene, unul central, mai dens, lamina densă, dispus între două straturi mai puţin dense, lamina rară internă şi externă. Are o structură glicoproteică şi se presupune că permeabilitatea ei pentru macromolecule este determinată de gradul de polimerizare a acestor substanţe, întrucât nu s-au putut pune în evidenţă pori, nici chiar în cazul unor boli caracterizate prin proteinurie marcată.


Peste membrana bazală se aplică foiţa viscerală a capsulei lui Bowman formată din celule epiteliale cu aspect particular numite podocite sau celule cu picioare, întrucât vin în contact cu membrana bazală prin intermediul unor prelungiri în formă de picioruşe sau procese. Aceste procese delimitează între ele nişte spaţii de filtrare acoperite de o membrană subţire numită membrană de filtrare. Rezultă că există locuri în care coincidenţa porului endotelial cu un spaţiu de filtrare face din membrana bazală singura barieră între spaţiul vascular şi cel capsular.


Între capilare, în special în porţiunea centrală a lobulului, există un redus ţesut conjunctiv, mezangiul, format dintr-o substanţă fundamentală spongioasă şi celule mezangiale asemănătoare pericitelor din adventiţia vaselor. Aceste celule completează uneori peretele lipsit de membrană bazală al capilarelor şi sunt dotate cu proprietăţi fagocitare, ca şi cu capacitatea de a forma fibre colagene. Ca şi membrana bazală, substanţa fundamentală a mezangiului este PAS - pozitivă, ceea ce permite punerea în evidenţă a ambelor structuri la microscopul optic.


Formaţiunile descrise sunt de multe ori modificate în cursul diferitelor boli ale glomerulului, ceea ce permite recunoaşterea unei anumite boli şi o mai bună înţelegere a mecanismului său de producere.

Leziuni elementare ale glomerulului


Glomerulul a fost numit solistul baletului renal, întrucât toate celelalte structuri se învârt în jurul structurii şi funcţiei sale. Lezarea sa este urmată de tulburări importante ale funcţiei renale şi de leziuni ale celorlalte elemente, tubi urinari, vase, ţesut interstiţial.


Glomerulii pot fi interesaţi de următoarele leziuni:


Infiltraţia leucocitară se întâlneşte în fazele timpurii ale inflamaţiilor acute ale glomerulilor sub forma apariţiei leucocitelor polinucleare şi monocitelor în cadrul unei reacţii exudative.


Proliferarea celulară apare sub forma creşterii numărului celulelor endoteliale, mezangiale şi epiteliale. De cele mai multe ori se întâlneşte proliferarea celulelor endoteliale, trecerea spre cronicitate a unor leziuni se traduce prin proliferarea epitelială.


Îngroşarea membranei bazale, caracteristică unor boli renale, apare la microscopul obişnuit ca o îngroşare a pereţilor capilari. Prin coloraţia PAS devine evidentă îngroşarea membranei bazale. La microscopul electronic se observă însă cum fenomenul este fie rezultatul unei intumescenţe a membranei bazale însăşi, fie urmarea depunerii pe suprafaţa sa endotelială sau epitelială a unui material format din imunoglobuline, complexe imune sau fibrină.


Hialinizarea întâlnită în formele cronice ale bolilor glomerulare constă în îngroşarea peretelui capilarelor până la obliterare în urma depunerii de hialin, ceea ce până la urmă transformă întregul glomerul într-un bloc lipsit de structură. În unele cazuri hialinizarea apare urmarea unei îngroşări excesive a membranei bazale. Ea exprimă o leziune ireversibilă funcţională şi structurală a glomerulului.


De multe ori, în producerea leziunilor glomerulare s-au pus în evidenţă, în special prin metode de imunomicroscopie, mecanisme imune, care au putut fi reproduse şi experimental. Există 2 categorii de leziuni glomerulare produse prin mecanisme imune, ducând la apariţia de boli prin complexe imune şi boli prin anticorpi anti - membrană bazală glomerulară.


Leziunile prin complexe imune sunt urmarea depunerii pe suprafaţa membranei bazale a unor complexe de antigen - anticorp, în care antigenul nu prezintă asemănare sau identitate structurală cu această membrană iar anticorpul nu are specificitate pentru ea. Depunerea acestor complexe pe membrana glomerulară este urmarea unor proprietăţi particulare: astfel de complexe imune iau naştere în special în cazul unor reacţii imune mai reduse, în urma cărui fapt antigenele se găsesc în exces şi complexele lor cu anticorpii sunt mai solubile şi mai mici. Datorită acestui fapt ele nu sunt reţinute de macrofage pe măsura formării lor, aşa cum se întâmplă cu complexele imune mari, insolubile, rezultate în urma reacţiei imune mai energice. Ele ajung la nivelul membranei bazale a glomerulilor pe măsură ce plasma se filtrează. O permeabilitate vasculară crescută favorizează depunerea, întrucât administrarea de antihistaminice poate preveni producerea leziunilor.


Pentru apariţia leziunilor este necesară fixarea complementului pe complexul imun, în special a fracţiunii C3. Acest fenomen este urmat de eliberarea unor factori chemotactici care determină afluxul leucocitelor neutrofile. Leziunile sunt de fapt urmarea acţiunii enzimelor lizozomale secretate de aceste celule. Prin imunofluorescenţă sau microscopie electronică, complexele imune apar ca depozite granulare sau mici bulgări dispuşi de obicei între membrana bazală şi celulele endoteliale, mai rar între membrană şi celulele epiteliale.


În ce priveşte antigenele care determină formarea complexelor imune responsabile de leziunile glomerulare, uneori ele sunt de natură exogenă, cum se întâmplă în boala serului sau în nefritele consecutive unor infecţii cu streptococi hemolitici sau endogenă, ca de exemplu în lupus eritematos.


Glomerulonefrita prin complexe imune poate fi reprodusă experimental prin injectarea repetată la animale a unor substanţe antigenice, cum ar fi proteine străine.


Leziunile prin anticorpi anti-membrană glomerulară sunt rezultatul acţiunii unor anticorpi (autoanticorpii) cu specificitate pentru membrana bazală a glomerulilor. Această situaţie se întâlneşte în sindromul Goodpasture, ca şi în cele mai multe cazuri de glomerulonefrită cu evoluţie rapidă. Spre deosebire de glomerulitele prin complexe imune, în aceste cazuri imunofluorescenţa pune în evidenţă depunerea anticorpilor pe membrana bazală sub forma unei linii neîntrerupte. La microscopul electronic se observă depunerea unui strat subţire , linear, pufos, între endoteliu şi membrana bazală.


Acest tip de glomerulită imună a fost reprodus experimental încă din 1934 de către Masugi prin administrare la şobolan de ser anti - rinichi obţinut prin inocularea la iepuri de extract de rinichi de şobolan (nefrita nefrotoxică Massugi). Acţiunii nocive a enzimelor leucocitare i se adaugă probabil şi alte mecanisme. În orice caz, activarea mecanismelor de coagulare duce la apariţia în capilarele glomerulare a unor trombi de fibrină, depozite fibrinoase putând apare şi în capsula Bowman, unde au rol în stimularea proliferării epiteliale caracteristice unor glomerulonefrite, în special formelor cu evoluţie rapidă.

Un model experimental similar a fost realizat mai recent de Heyman pe şobolan prin inocularea de extras de epiteliu renal tubular proximal  (celule cu margine în perie). Se realizează o leziune glomerulară în care anticorpii se depun în forma granulară pe porţiunea epitelială a membranei. De asemenea s-a putut demonstra că uneori astfel de anticorpi se produc faţă de anumite antigene care se implementează în glomerul, cum ar fi structuri microbiene sau derivaţi medicamentoşi. S-a observat şi acţiunea directă a unor anticorpi citotoxici asupra unor structuri glomenulare fără depunerea lor. Aşa se explică unele leziuni ale celulelor mezangiale, determinând proliferarea lor ulterioară sau asupra celulelor epiteliale sau endoteliale.

Şi alte substanţe solubile apărute în cursul reacţiei imune pot acţiona asupra glomerulului. Dintre aceştia în special unele citokine, interleukina 1 sau substanţele asemănătoare ar fi responsabile de leziunile discrete ale podocitelor care generează glomerulonefroza cu leziuni minime. Alţi agenţi ar fi unii componenţi complementari sau factori de coagulare.

Clasificarea bolilor glomerulare
Bolile în care  interesarea glomerulară este primară şi esenţială pot fi clasificate în glomerulonefrite în care leziunile au un caracter inflamator şi, clinic, se traduce printr-un sindrom nefritic şi glomerulonefroze, în care leziunile distrofice ale glomerulului sunt cauză apariţiei unui sindrom nefrotic. Ambele categorii de afecţiuni pot să fie primare, când lezarea glomerulilor şi a rinichilor reprezintă manifestarea primitivă şi preferenţială a procesului patologic şi secundare, când interesarea rinichiului este urmarea unei alte boli cu manifestări pluriorganice.

Boli glomerulare cu sindrom nefritic

Sindromul nefritic este caracteristic leziunilor inflamatoare acute ale rinichiului şi se traduce prin hematurie, proteinurie, edeme, hipertensiune arterială şi azotemie; proteinuria şi edemele sunt mai puţin exprimate ca în cazul sindromului nefrotic. De cele mai multe ori sindromul nefrotic dispare odată cu regresiunea fenomenelor inflamatoare, dar există şi cazuri în care în urma cronicizării inflamaţiei se ajunge la scleroză renală cu insuficienţa organului, ceea ce duce la permanentizarea lui.

În bolile cu sindrom nefrotic predomină leziunile glomerulare de tip exudativ sau proliferativ, putând duce la hialinizarea glomerulilor. În unele forme, prezenţa leziunilor de membrană determină şi apariţia sindromului nefrotic. Unele din aceste boli sunt primitive, altele sunt secundare.

Glomerulonefrita acută difuză

Este una din principalele boli de rinichi, întâlnindu-se mai ale la copii sau adulţi tineri, fără ca vreo vârstă să fie cruţată. Este mai frecventă la sexul masculin.

În majoritatea cazurilor apare la 2 - 3 săptămâni după o infecţie faringiană cu streptococi hemolitici din grupul A (în special tipurile 1, 2, 4), inclusiv în cadrul scarlatinei (glomerulonefrită poststreptococică). Streptococii hemolitici pot fi puşi de multe ori în evidenţă în faringele bolnavului, în timp ce titrul anticorpilor serici faţă de aceşti germeni, în special al antistreptolizinelor 0, este în mod caracteristic crescut. În schimb microbii nu pot fi puşi în evidenţă în urină sau ţesutul renal lezat, demonstrând mecanismul imun de producere a bolii. Prin imunofluorescenţă se pun în evidenţă pe suprafaţa epitelială a membranei bazale granulaţii sau mici bulgări formaţi din imunoglobuline, complement şi fibrină, identici celor întâlniţi în glomerulonefrita ce apare uneori în boala serului. Boala apare ca urmarea depunerii în glomeruli a unor complexe imune rezultate din combinarea dintre antigenele streptococice şi anticorpii respectivi, la care se fixează complementul. Întrucât astfel de leziuni n-au putut fi reproduse prin inocularea la animale de streptococi vii sau extracte microbiene, există cercetători care continuă să presupună existenţa unei asemănări structurale, antigenice, între streptococi şi membrana bazală glomerulară, ca o cauză a acestei reacţii imune. Împotriva acestei ipoteze pledează însă caracterul granular al depozitelor.

În cazuri mai rare boala poate surveni în cursul unor infecţii nestreptococice, bacteriene (stafilococi, pneumococi, bacili tifici, ricketsii, leptospire) sau virale (oreion, pojar, varicelă, hepatită), putându-se vorbi şi de o glomerulonefrită acută nestreptococică. Foarte rar nu se poate pune în evidenţă existenţa unei infecţii. S-a amintit posibilitatea apariţiei unor leziuni identice în anumite forme de boală a serului.

Anatomo - patologic, în fazele timpurii ale bolii ambii rinichi apar uşor măriţi în volum, atingând o greutate de aproximativ 180 g. prezintă o suprafaţă brună, ceva mai roşcată, pe care se pot pune în evidenţă mici puncte hemoragice asemănătoare pişcăturilor de purice reprezentând glomeruli congestionaţi şi hemoragici. Pe suprafaţa de secţiune, corticala edemaţiată apare îngroşată, glomerulii congestionaţi sau hemoragici fiind bine evidenţi. După câteva zile, congestia glomerulilor dispare iar corticala devine palidă.

Microscopic se constată aspectul unei glomerulite difuze exudative - proliferative, determinând leziuni mai mult sau mai puţin exprimate şi în celelalte structuri renale. După o scurtă fază de congestie, consecutivă depunerii complexelor imune şi asociată cu fenomene de tromboză şi necroză a capilarelor glomerulare putând duce la hemoragii în spaţiul capsular, apare aspectul caracteristic al bolii; glomerulii sunt măriţi în volum, hipercelulari şi ischemici. Hipercelularitatea evidentă prin înmulţirea considerabilă a numărului nucleilor este urmarea fenomenelor exudative şi proliferative. Exudatul se traduce printr-o infiltraţie cu polinucleare şi monocite, mai importantă în primele zile şi la copii, cu depunere de fibrină în spaţiul mezangial. Mai importantă este însă proliferarea şi intumescenţa celulelor endoteliale şi mezangiale, mai puţin a celor epiteliale, diminuând lumenul capilarelor şi golindu-le de sânge. În funcţie de predominanţa uneia sau alteia din aceste modificări se vorbeşte de glomerulonefrită acută exudativă sau proliferativă.

Ischemia glomerulară determină o secreţie crescută de renină şi apariţia hipertensiunii, după cum pierderea de proteine duce la apariţia edemului, filtrarea diminuată este responsabilă de creşterea azotului sanguin. Proliferarea celulelor epiteliale ale ambelor foiţe ale capsulei se produce mai rar, când există necroze importante ale capilarelor glomerulare (glomerulonefrită acută necrotică) cu depozite importante de fibrină care stimulează această proliferare. Se traduce prin apariţia de formaţiuni semilunare care tind să umple spaţiul capsular producând aderenţa foiţelor. Aceste modificări în ţesutul renal obţinut prin puncţie exprimă un prognostic defavorabil şi tendinţa de trecere în cronicitate a nefritei (glomerulonefrită extracapilară).

Concomitent, epiteliul tubilor apare intumescent, conţinând picături hialine de proteine resorbite, în lumen se găsesc cilindrii hialini sau hematici, formaţi din proteine şi hematii. Ţesutul interstiţial apare edemaţiat, uneori infiltrat cu celule inflamatoare, explicând uşoara creştere în volum a organului.


Microscopul electronic demonstrează prezenţa granulaţiilor pe suprafaţa membranei glomerulare, imunofluorescenţa arătând că ele sunt formate din imunoglobuline şi complement. Se observă bine proliferarea celulelor endoteliale şi mezangiale, ca şi infiltraţia leucocitară sau leziunile capilare. Proliferarea celulelor epiteliale se observă mai rar; în unele cazuri turtirea proceselor acestor celule duce la aşezarea lor direct pe membrana bazală, ceea ce se traduce prin proteinurie importantă şi apariţia sindromului nefrotic.

În majoritatea cazurilor, modificările descrise încep să regreseze după 4 - 6 săptămâni. Persistenţa lor sugerează trecerea bolii în cronicitate, în mod insidios sau în urma unor reacţii acute repetate.

În general, evoluţia clinică a bolii variază cu vârsta, la copii debutul fiind acut şi caracteristic (febră, greaţă, alterarea stării generale, oligurie cu hematurie şi proteinurie moderată, edemele, hipertensiunea şi azotemia fiind mai puţin exprimate sau putând lipsi). La adulţi debutul este mai insidios şi mai puţin caracteristic, cu febră şi dureri în lombe, sindromul urinar mai puţin evident, dar hipertensiunea mai importantă. La ambele categorii de vârstă, în majoritatea cazurilor, titrul antistreptolizinelor 0 este crescut în mod caracteristic, complementul este scăzut (revenirea lui la normal semnalează începutul convalescenţei).

Marea majoritate (95%) a copiilor se vindecă după 4 - 6 săptămâni. În rare cazuri poate surveni moartea prin insuficienţă renală sau cardiacă sau boala poate să treacă mai rapid sau mai lent în cronicitate. Evoluţia spre cronicitate este demonstrată de persistenţa hipercelularităţii glomerulare şi a îngroşării mezanginului, dar mai ales de apariţia semilunelor capsulare în ţesutul renal obţinut prin puncţie. La adulţi aproape 40% din bolnavi mor în cursul fazei acute a bolii sau evoluează spre cronicitate. Evoluţia glomerulonefritelor de altă etiologie decât streptococică este de obicei cu ceva mai gravă.

Glomerulonefrita cu evoluţie rapidă     

Este o formă de boală renală în care leziunile glomerulare produc o alterare funcţională rapidă şi progresivă cu instalarea în câteva luni sau chiar săptămâni a unei insuficienţe renale. Microscopic, este caracteristică proliferarea  sub formă de semilună a epiteliului capsulei lui Bowman.

Survine în legătură cu 3 circumstanţe principale: (1) în urma unei glomerulonefrite postinfecţioase, mai frecvent poststreptococică; (2) sub forma interesării rinichiului în cazul unor boli cu leziuni mutiple; (3) ca o boală primitivă a rinichiului. În lipsa condiţiilor precedente, în cele mai multe cazuri este evidentă o patogeneză imună.

Dintre bolile cu lezuini multiple, această formă de glomerulonefrită apare în special în legătură cu vasculite imune (lupus eritematos, poliarterită nodoasă, granulomatoză Wegener, purpură Henoch-Schönlein, crioglobulinemie). O formă particulară este sindromul Goodpasture, caracterizat printr-o dublă autoagresiune pulmonară şi renală. La 95% din aceşti bolnavi pot fi puşi în evidenţă autoanticorpi faţă de membranele bazale ale epiteliului alveolar sau glomerular, determinând hemoragii pulmonare şi insuficienţă renală. Ei apar, prin metode imunomicroscopice, sub formă de depozite lineare de IgG, uneori şi complement, pe structurile menţionate. Procesul autoimun pare determinat de o infecţie virală sau de acţiunea unor substanţe chimice (coloranţi, solvenţi organici) şi este evident favorizat de fumat (cei mai mulţi bolnavi sunt fumători). Există şi o predispoziţie genetică legată de anumite antigene de histocompatibilitate (DRW 15/DQN 6).

Jumătate din cazuri se încadrează în glomerulonefrita cu evoluţie rapidă primitivă. Într-o pătrime din aceste cazuri se pun în evidenţă depozite lineare pe membrana glomerulară, ca însindromul Goodpasture, în altă pătrime depozitele sunt granulare ca în glomerulonefrita postinfecţioasă. În restul cazurilor, depozitele sunt discrete sau lipsesc (forme pauciimune); se observă mai ales structuri ANCA (anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor). Deci, în funcţie de împrejurări, mecanismul patogenetic este diferit.

Macroscopic, rinichii sunt măriţi şi palizi, cu striaţii hemoragice corticale. Microscopic, glomerulii sunt interesaţi de necroze în focar sau difuze, asociate cu proliferare endotelială şi mezangială, dar în special cu proliferarea epiteliului capsular ducând la formare de semilune care pot umple spaţiul capsular şi produce hialinizarea glomerulilor. Depozite de fibrină, rezultate din ruperea capilarelor, par să aibe un rol esenţial în stimularea proliferării epiteliale.

În ultimul timp s-au obţinut remisiuni prin aplicare de plasmafereză sau tratament cu cortizon şi citostatice, mai ales în cazuri cu sindrom Goodpasture, dar de cele mai multe ori este necesară efectuarea unui transplant renal.   

 Glomerulonerita cronică

Este stadiul final al diferitelor boli glomerulare (glomerulonefrite acute, poststreptococice sau asemănătoare, în special la adulţi, glomerulonefrite cu evoluţie rapidă, unele boli glomerulare cu sindrom nefrotic cum este glomerulonefrita membranoproliferativă). Alături de pielonefrita cronică, constituie cea mai frecventă cauză a insuficienţei renale. În aproape jumătate din cazuri leziunile se constituie insidios în lipsa unor antecedente acute, permiţând să se vorbească de o glomerulonefrită cu evoluţie cronică, a cărei cauză nu se cunoaşte.

Rinichii apar micşoraţi în volum, cântărind în jur de 100 g, de culoare roşie-brună-cenuşie (rinichiul mic scleros), cu suprafaţa granulată. Aspectul este asemănător sclerozei renale produse de hipertensiunea arterială, când rinichii sunt mai palizi şi mai mici sau pielonefritei cronice, când organele sunt foarte deformate şi contractate. Se decapsulează cu greutate iar pe suprafaţa de secţiune corticala apare subţiată cu limite şterse.

Microscopic, numeroşi glomeruli sunt complet hialinizaţi, transformaţi în sfere de hialin. Când unii glomeruli sunt mai puţin afectaţi, din hipercelularitatea lor sau din îngroşarea membranelor bazale se pot recunoaşte glomerulonefrita proliferativă sau membranoasă ca şi cauză a bolii. Obstrucţia capilarelor are urmări asupra celorlalte structuri renale, ţesutul conjunctiv interstiţial este proliferat, existând infiltrate inflamatoare cronice, în timp ce tubii renali suferă un proces de atrofie chistică.

Când evoluează latent, boala este descoperită în urma tulburărilor produse de hipertensiune sau de apariţia insuficienţei renale (inapetenţă, greaţă, vărsături, astenie). Evoluţia poate fi grăbită de intercalarea unor episoade acute.

Glomerulonefrita în focare

În contrast cu leziunile renale difuze discutate anterior, în glomerulonefrita în focare leziunile afectează numai anumiţi glomeruli sau porţiuni din aceste structuri. Consecutiv, hematuria şi proteinuria nu sunt însoţite de obicei de hipertensiune şi azotemie şi de multe ori se vindecă fără urmări. Boala apare în diferite condiţii. Se întâlneşte de exemplu în infecţii bacteriene, în special în endocardită lentă. Prezenţa trombozelor şi necrozelor a sugerat în trecut părerea că leziunile sunt urmarea unor embolii microbiene, însă numai rar s-au putut izola microbi. Se crede astăzi că este vorba mai degrabă de un mecanism imun şi, de fapt, pe biopsii renale s-au putut pune în evidenţă complexe imune pe membranele bazale ale glomerulilor afectaţi.

Se întâlneşte de asemenea într-o serie de boli cu patogeneză imună. Cea mai interesantă este boala lui Berger sau glomerulonefrita cu imunoglobuline A, boală primitivă a rinichiului, în care la persoane prezentând episoade repetate de hematurie şi proteinurie se pun în evidenţă în puncţia renală rare leziuni glomerulare sub formă de focare de tromboză şi necroză, hipercelularitate şi scleroză nodulară; în mezangiu se întâlnesc depozite evidente de IgA şi urme de IgG. De obicei boala are o evoluţie benignă. Leziuni mai grave se observă în lupus eritematos, periarterită nodoasă, granulomatoză Wegener, purpură alergică Henoch - Schönlein, boala serului.

În sfârşit, leziuni în focar pot fi întâlnite şi în nefrita ereditară sau sindromul Alport, întâlnit în anumite familii, asociat cu tulburări auditive şi vizuale. Interesează ambele sexe dar evoluează spre scleroză renală numai la bărbaţi. Microscopic se constată glomerulonefrită în focare cu tendinţă la expansiune. Se văd grămezi de celule spumoase atât în glomeruli cât şi în ţesutul interstiţial. Se presupune o infecţie virală cu evoluţie lentă sau un defect enzimatic ereditar ducând la acumularea în rinichi a unor substanţe nocive.

În toate aceste glomerulonefrite rinichii prezintă un aspect puţin modificat, dar pe suprafaţa lor, ca şi pe secţiune se observă mici hemoragii cu aspect de pişcături de purice. Microscopic, unii glomeruli sunt parţial interesaţi de proliferări ale endoteliului şi mezanginului din vecinătatea focarelor de necroză şi tromboză capilară. Pot apare şi proliferări epiteliale semilunare. Ulterior, porţiunile afectate de glomeruli se fibrozează. 

Boli glomerulare cu sindrom nefrotic


Sindromul nefrotic se caracterizează prin proteinurie masivă ducând la hipoproteinemie şi edem exprimat, la care se adaugă hiperlipidemie şi hipercolesterolemie. Apariţia sindromului este legată de leziuni ale membranei bazale glomerulare fiind caracteristic unor boli în care această modificare este leziunea primitivă (glomerulonefrită membranoasă, nefroză lipoidică) dar putând apare şi pe parcursul unor boli care încep cu sindrom nefritic.

În aceste cazuri, membrana bazală apare îngroşată, fără să se poată pune în evidenţă defecte care să-i întrerupă continuitatea (cel puţin cu metodele actuale de studiu) aşa că această îngroşare apare ca expresia morfologică a unei creşteri a permeabilităţii, permiţând trecerea proteinelor.

Pierderea masivă de proteine duce la scăderea presiunii coloidosmotice a sângelui, cu apariţia edemului, care poate deveni generalizat şi să fie însoţit de revărsări în cavităţile seroase. În ce priveşte hiperlipidemia, ea ar fi relativă, expresie a pierderii mai abundente de proteine, întrucât există şi un anumit grad de lipidurie. Bolnavii cu sindrom nefrotic prezintă un risc crescut de ateromatoză, în special coronariană. Ei sunt mai susceptibili la infecţii, urmare a pierderii de imunoglobuline în cadrul proteinuriei.

Dintre bolile cu sindrom nefrotic unele apar ca boli primitive, în timp ce altele cu leziuni renale similare sunt urmarea altor boli.

Glomerulonefrita membranoasă

Este cauza principală a sindromului nefrotic la adulţi, apărând însă ocazional şi la copii. Are un debut insidios cu proteinurie şi instalarea sindromului nefrotic, duce în majoritatea cazurilor, în mod lent, în decurs de 5-10 ani, la scleroză şi insuficienţă renală, în ciuda tratamentului cu corticoizi.

Concomitent cu semnele clinice, rinichii apar măriţi în volum şi palizi, cu o corticală îngroşată. La microscop, glomerulii sunt măriţi în volum, membrana bazală este constant dar neregulat îngroşată sub formă de proeminenţe cu aspect de spini. Există şi o anumită intumescenţă a celulelor endoteliale, mezangiale şi chiar epiteliale. Microscopul electronic arată depunerea pe suprafaţa epitelială a membranei bazale a unor granulaţii neregulate (nefropatie epimembranoasă). Cu timpul, aceste depozite pe care imunofluorescenţa le demonstrează a fi complexe imune(imunoglobuline şi complement) sunt înglobate în membrana bazală îngroşată în mod neregulat până la de 5-10 ori grosimea normală. Înglobarea complexelor conferă membranei un aspect de stofă mâncată de molii. Podocitele îşi pierd procesele, fenomen considerat a fi o adaptare la pierderea de proteine prin membrana bazală cu porozitate crescută.

Proliferarea endoteliului şi mezangiului duce la strâmtarea şi apoi la obstruarea lumenului capilarelor, cu fibroză şi hialinoză progresivă a glomerulilor. Epiteliul tubular se încarcă cu lipide şi proteine, mai târziu apare atrofia sa, precum şi fibroză interstiţială, cu aspectul caracteristic al sclerozei renale. 

Există puţine informaţii asupra factorilor care determină geneza anticorpilor patogeni. În unele cazuri apariţia bolii este legată de anumite infecţii (hepatita B, sifilis, schistosomiază, malarie), de efectuarea unor tratamente cu săruri de aur, penicilină. Boala poate fi asociată şi cu tumori maligne ( cancer bronhopulmonar, intestinal, tiroidian), diabet, lupus. În 80% din cazuri nu există însă o cauză evidentă.

Glomerulonefroza cu leziuni minime

Este principala cauză a sindromului nefrotic la copii, întâlnindu-se mai rar la adulţi. Constă în depunerea în epiteliul tubular a unor mari cantităţi de grăsime şi proteine în urma unor leziuni discrete ale membranei bazale glomerulare, rinichii crescând în volum, de culoarea palidă cu nuanţă gălbuie, de unde numele vechi al bolii (nefroza lipoidică). Boala debutează insidios cu apariţia de edeme şi proteinurie masivă. Microscopul optic pune în evidenţă încărcarea tubilor renali proximali cu picături de grăsime şi de hialin pe lângă glomeruli aparent normali. La microscopul electronic se observă însă dispariţia uniformă şi difuză a proceselor podocitare care sunt înlocuite cu o bandă de citoplasmă vacuolată netedă sau prezentând mici prelungiri viloase. Membrana bazală prezintă un aspect normal şi nu se observă depozite care să sugereze depunerea de anticorpi. De aici numele actual al bolii de glomerulonefroză cu leziuni minime sau boala proceselor podocitare. Este interesant ca această modificare discretă se întâlneşte alături de alte leziuni şi în alte boli caracterizate prin proteinurie cum ar fi glomerulonefroza membranoasă sau diabetică. Microscopul electronic în relief a demonstrat că ea este urmarea turtirii proceselor, ceea ce explică şi reversibilitatea ei.

Într-adevăr, tratată cu corticosteroizi, la copii, boala se vindecă în majoritatea cazurilor. Pot apare uneori recidive care impun repetarea tratamentului. La adulţi vindecarea se produce mai încet şi pot persista focare de scleroză glomerulară vizibilă la microscopul optic care foarte rar pot duce la scleroza renală.

Natura imună a bolii este sugerată, în afara eficienţei corticoterapiei, de faptul că apare de multe ori după infecţii respiratorii sau vaccinări, alteori în asociaţie cu boli alergice (eczema, rinita), fiind mai frecventă la purtătorii unor antigene de histocompatibilitate sau la cei cu limfom Hodkgin. Posibilatea reproducerii experimentale a leziunilor prin inoculare de plasmă sau supernatant al culturilor de limfocite de la bolnavi sugerează rolul patogen al unor factori solubili eliberaţi în cursul reacţiilor imune, în special al limfokinelor.  

Glomerulonefroza membronoproliferativă

Include un grup de boli în care leziunile membranei bazale coexistă cu proliferări ale celulelor glomerulare constituind 10-15% din cazurile de sindrom nefrotic, fiind caracteristică copiilor şi rară la adulţi. Formele primare imbracă două tipuri microscopice similare la microscopul optic. Glomerulii apar măriti în volum şi hipercelulari în urma proliferării semilunare a celulelor epiteliale. Membrana bazală a glomerulilor apare constant dar inegal ingroşată. Pereţii capilarelor glomerulului prezintă adesea o dedublare sau un aspect de şine de cale ferată în impregnaţia argentică; este expresia insinuării prelungirii celulelor mezangiale inmulţite între membrana bazală şi celulele endoteliale (interpozitie mezangială).

Diferenţa dintre cele două tipuri de boală apare la microscopul electronic şi la examinări imunomicroscopice.

Tipul I se caracterizează prin prezenţa de depozite electronodense subepiteliale  mai rar mezangiale. Punerea în evidenţă a fracţiunii C3 a complementului şi a imunoglobinelor  G sugerează complexe imune. În tipul II, lamina densă a membranei bazale glomerulare se transformă într-o panglică de grosime inegală datorită depunerii unui material dens de natură necunoscută, de unde şi numele de boala depozitelor dense. Se găsesc şi depozite granulare de C3 pe ambele parţi ale membranei bazale, dar nu în structurile dense; nu se constată imunoblobuline. Tipul I apare deci expresia unei boli prin complexe imune a cărei cauză nu se cunoaşte. În ce priveşte tipul II, depunerea C3 în glomeruli şi scăderea sa în ser, ca şi prezenţa în serul a numeroşi bolnavi a unui factor nefritic de natură imunoglobulinică sugerează natura autoimună a acestui tip de boală.

Datorită leziunilor mixte, proliferative şi membranoase boala poate începe sub forma unei nefrite acute după care se instalează sindromul nefrotic dar poate începe şi insidios sub forma unei proteinurii care creşte progresiv: peste 50% din cazuri ajung în 10 ani la insuficienţă renală în ciuda tratamentului cu steroizi. Tocmai rezistenta la acest tratament la un copil cu sindrom nefrotic sugerează prezenţa acestei boli.

Glomeruloscleroza segmentară în focare


A fost recunoscută în ultimi ani în urma practicării pe scara largă a puncţiei renale. Se caracterizează prin sclerozarea unor segmente de glomeruli din unii glomeruli. Din acestă cauză nu se regăsesc totdeauna leziunile caracteristice pe materialul obţinut prin puncţie şi acesta trebuie repetată. Microscopic, porţiuni circumscrise din ansele capilare glomerulare apar hialinizate în urma unei îngroşari a mezangiului. O anumită îngroşare a mezangiului se poate observa şi în porţiunile aparent indemne ale glomerulului, în timp ce electronooptic  pot fi văzute turtiri ale proceselor podocitare şi chiar zone de denudare ale mebranei bazale. Imunomicroscopic, în mezangiul îngroşat se pun în evidenţă depozite de imunoglobuline M şi C3. Cu timpul scleroza glomerulară devine globală, fiind interesaţi din ce în ce mai mulţi glomeruli, 25-50% din bolnavi ajungând la insuficienţa renală în timp scurt (scleroza în focare malignă), în ciuda corticoterapiei. 5-10% din bolnavii cu SIDA dar şi cei care utilizează heroina sau cu un rinichi lipsă prezintă aceasta formă de glomerulonefroză. Alteori ar putea reprezenta forma timpurie a altor leziuni renale.


Sindromul nefrotic poate fi întâlnit şi în caz de tromboză a venei renale, tulburare de asemenea asociată cu îngroşarea membranei bazale şi dispariţia proceselor podocitare; nu se poate preciza dacă aceste modificări sunt urmarea sau cauza trombozei. Leziunile sunt revesibile.

Leziuni renale secundare cu sindrom nefrotic.

În aproximativ 40 % din cazurile cu sindrom nefrotic, în special la adulţi, acesta este urmarea unor leziuni renale secundare altor boli.

Glomerulonefrita lupică se întâlneşte la majoritatea acestor bolnavi. Leziunile glomerulare variază, observându-se îngroşări ale membranei bazale glomerulare fără prezenţa de complexe imune, îngroşarea acestei membrane în urma depunerii subepiteliale a acestor complexe ca în glomerulonefrita membranoasă, glomerulonefrită proliferativă asemănătoare celei poststreptococice cu depozite subendoteliale şi, în sfârşit, glomerulonefrită în focar. Indiferent de formă, leziunile duc cu timpul la îngroşarea pereţilor capilari care iau un aspect de anse de sârmă. Microscopia electronică arată că depozitele de complexe imune (anticorpi anti-ADN şi ARN) au la început o dispoziţie subendotelială, apoi şi subepitelială. Se întâlnesc şi zone de necroză fibrinoidă a peretelui capilar şi corpusculi hematoxilinofili provenind din distrugerea nucleilor. Până la urmă se produce scleroza difuză a glomerulilor, bolnavii decedând prin insuficienţă renală.

Glomeruloscleroza diabetică este o complicaţie frecventă a bolii, rinichii fiind în mod curent cele mai lezate organe. Leziunile glomerulare au la început un caracter exudativ, sub forma scufiei de fibrină (fibrin cap), un depozit omogen eozinofil de formă semilunară pe suprafaţa endotelială sau epitelială a membranei bazale, reprezentând o depunere de proteine plasmatice trecute prin membrana bazală mai permeabilă. Concomitent se întâlneşte picătura capsulară (capsular drop), o îngroşare nodulară a membranei bazale a foiţei parietale a capsulei Bowman care proemină în spaţiul capsular; PAS - pozitivă şi sudanofilă caracteristică diabetului.

Ulterior apare glomeruloscleroza nodulară sau intercapilară (leziunea Kimmelstiel - Wilson) sub formă de mase hialine ovoide sau sferice, uneori cu structură lamelară, dispuse în spaţiul mezangial al porţiunii periferice a anselor capilare. Diferiţi glomeruli prezintă una sau mai multe leziuni. Nodulii sunt PAS - pozitivi. Cu timpul, masa de hialin cuprinde întregul glomerul, din ce în ce mai mulţi glomeruli fiind afectaţi (glomeruloscleroza difuză) şi se ajunge la scleroză renală asemănătoare celei întâlnite la bolnavii cu hipertensiune, dar mai pronunţată. Este caracteristică pentru diabet îngroşarea deosebită a membranei bazale şi a spaţiului mezangial.

În afară de leziunile glomerulare, diabetul favorizează ateroscleroza şi arterioloscleroza renală, pielonefrita, necroza papilară, pe lângă acumularea glicogenului (nefroza Armanni - Ebstein).

Glomeruloscleroza amiloidică se întâlneşte în cele mai multe cazuri de amioidoză secundară şi reprezintă o proporţie importantă a leziunilor din amiloidoza primară. Depozitele de amiloid apar în mezangiu, interesând ulterior faţa capilară şi apoi epitelială a membranei bazale cu dispariţia proceselor podocitelor. Până la urmă capilarele se obstruează. Leziunile glomerulare coexistă cu depunerea amiloidului în pereţii vaselor şi în interstiţiul renal. Sindromul nefrotic apărut în urma acestor leziuni poate duce la insuficienţă renală.

Nefropatia gravidică survine în al treilea trimestru al sarcinii, mai ales la prima sarcină, manifestându-se prin proteinurie, edem şi hipertensiune, în special la femei care sufereau deja de hipertensiune, glomerulonefrită cronică sau alte boli de rinichi. Din această cauză se impune examenul repetat al urinii şi tensiunii arteriale a gravidei încă din primele luni. Poate duce la forma gravă, eclampsie, cu vărsături, convulsii, comă. În astfel de cazuri, glomerulii apar măriţi şi ischemici datorită intumescenţei endoteliului capilar, fără să existe semne nete de proliferare (fără celularitate crescută). Mezangiul este şi el edematos. Între endoteliu şi membrana bazală, ca şi în mezangiu, se observă depuneri de fibrină. În cazurile grave se găsesc trombi de fibrină în capilarele glomerulare şi alte capilare din corticală ducând la apariţia de microinfarcte, rar la necroză difuză a corticalei. Depunerea de fibrină este urmarea microtrombozei vasculare declanşate probabil de un proces imun (agresiune mamă contra făt sau alţi factori). După naştere de obicei simptomele dispar rapid, putând persista uneori hipertensiunea. O nouă graviditate poate readuce boala.

2.Bolile tubilor

Bolile tubilor urinari sunt cunoscute sub numele de nefroze, termen care trebuie deosebit de glomerulonefroze, boli în care leziunile glomerulare duc la modificări tubulare secundare tubulare; existenţa nefrozei nu implică sindromul nefrotic. După evoluţia lor, nefrozele se împart în acute şi cronice.

Nefrozele acute

Nefrozele acute sunt boli în care leziunile epiteliului tubular mergând până la necroză (necroză tubulară acută) duc de multe ori la insuficienţă renală. În general, sunt produse de tulburări ischemice sau de acţiunea unor factori toxici.

Nefrozele ischemice reprezintă complicaţia gravă a şocului, mai ales a celui care survine în cursul unor infecţii grave sau după arsuri mari, traumatisme (cu striviri importante ale ţesuturilor), intervenţii chirurgicale sau obstetricale, transfuzii incompatibile, mai puţin după hemoragii. Modificările renale produc aspectul caracteristic al rinichiului de şoc.

Rinichii apar uşor măriţi în volum, mai palizi, cu o corticală îngroşată care contrastează cu piramidele congestionate. Epiteliul tubular, inclusiv în segmentul distal, apare intumescent şi suferă un proces de necroză (tubulorexie). Lumenul tubilor este plin cu cilindrii formaţi de resturi de celule epiteliale, celule sanguine şi proteine; membranele bazale apar rupte. Interesarea difuză a tubilor renali, inclusiv a porţiunii distale a acestora mai puţin afectată în cursul nefrozelor toxice a sugerat termenul de nefroză a nefronului distal, caracteristică şocului din sindromul de strivire. Când bolnavul supravieţuieşte, aproximativ din ziua a cincea începe regenerarea progresivă a epiteliului tubular ducând în 1 - 2 săptămâni la refacerea aproape complectă şi reluarea funcţiei renale. Faţă de aceste leziuni tubulare grave, structurile vasculare ale rinichiului, inclusiv glomerulii, se menţin intacte, cu excepţia şocului complicat cu microtromboză. După cum s-a menţionat în legătură cu şocul, leziunile renale sunt urmarea ischemiei care se produce în prima fază şi sunt o cauză importantă a decompensării care poate surveni în această tulburare gravă de circulaţie.

Nefrozele toxice sunt urmarea acţiunii unor substanţe toxice, săruri ale metalelor grele (mercur, plumb, aur, bismut, crom), unii solvenţi organici (tetraclorură de carbon, cloroformul, alcoolul metilic), fenolii, dar şi a unor substanţe antibacteriene (sulfamide, neomicină, polimixină), pesticide,  ciuperci.

Se produce necroza epiteliului tubular, de această dată mai pronunţată în porţiunea proximală a nefronului. În intoxicaţia cu sublimat, celulele epiteliale, după ce s-au încărcat cu picături de hialin, ca urmare a proteinuriei, se necrozează şi în resturile lor se depun săruri de calciu. Tetraclorura de carbon produce mai ales distrofie grasă a epiteliului tubular. Ulterior apare regenerarea epiteliului necrotic, ca în nefrozele ischemice, de care nefrozele toxice se deosebesc şi prin menţinerea intactă a membranelor bazale.

Indiferent de natura nefrozei acute, leziunile descrise produc de obicei insuficienţă renală acută, uneori reversibilă, a cărei apariţie este semnalată de oligurie cu proteinurie mergând până la anurie şi azotemie importantă. Cu un tratament adecvat hidromineral, inclusiv aplicarea dializei, bolnavul poate fi menţinut în viaţă 1 - 2 săptămâni, până când rinichiul îşi reia funcţia, ceea ce se traduce prin apariţia poliuriei, la început urina fiind diluată dar concentrându-se pe parcurs. Mortalitatea variază în funcţie de natura şocului sau a toxicului, de care depinde şi starea celorlalte organe. Sfârşitul fatal poate fi întâlnit în aproape jumătate din cazurile de necroză tubulară acută, de multe ori datorită şi insuficienţei altor organe.

Nefrozele cronice

Nefrozele cronice sunt leziuni tubulare apărute în urma unor tulburări metabolice trecătoare sau permanente putând produce alterări de obicei trecătoare şi fără gravitate ale funcţiei renale.

Nefroza vacuolară se caracterizează printr-o distrofie vacuolară, celulele fiind umplute cu spaţii clare de diferite dimensiuni, ceea ce produce proeminarea citoplasmei în lumen, în timp ce nucleul este împins la polul bazal. Rar există fenomene de necroză şi calcificare. Modificarea, care nu produce tulburări importante ale funcţiei renale cu excepţia unei scăderi ocazionale şi reversibile a capacităţii de concentraţie, se întâlneşte în mai multe condiţii legate de tulburarea echilibrului hidromineral al organismului cu modificări ale presiunii coloidosmotice a sângelui (nefroză osmotică). Este caracteristică stărilor de hipopotasemie (nefroză hipokalemică) din boli digestive sau renale cu vărsături, diaree, dar şi după administrarea unor cantităţi mari de sucroză, manită şi chiar glucoză.

Nefroza glicogenică constă în acumularea glicogenului în tubii renali. La diabetici gravi, în ultimele zile de viaţă, se produce o infiltraţie glicogenică a epiteliului tubular constituind nefroza glicogenică Armanni - Ebstein, fără semnificaţie clinică importantă. În glicogenoze, în special în varianta hepatorenală (boala lui von Gierke) se produce infiltraţia glicogenică a rinichilor ducând la creşterea lor în volum, fără ca, şi în acest caz, infiltraţia glicogenică să determine tulburări importante ale funcţiei renale.

Nefroza biliară se întâlneşte la bolnavii cu icter, în special mecanic. Rinichiul apare mai mult sau mai puţin icteric. Microscopic, porţiunea proximală a nefronului şi ansa lui Henle conţin depozite granulare de pigment biliar de culoare brună - verzuie, în lumen întâlnindu-se cilindri cu acelaşi aspect. Mai rar se întâlnesc fenomene de necroză tubulară, urmare, probabil, a acţiunii sărurilor biliare sau a aminoacizilor (cistină, arginină, histidină, triptofan, trirozină) care se elimină prin urină în cantitate mare în hepatitele grave. Aceste leziuni alterează numai rar funcţia renală, cu creşterea azotomiei, spre deosebire de insuficienţa renală care apare în legătură cu insuficienţa hepatică constituind sindromul hepato - renal.

Nefroza globulinică este urmarea eliminării prin urină a unor mari cantităţi de globuline patologice în cursul plasmocitomului (mielom multiplu), boală malignă în care plasmocitele patologice produc cantităţi uriaşe de astfel de globuline, numite proteine M, pe lângă proteine Bence - Jones cu greutate moleculară mică. Aceste substanţe se elimină prin membrana glomerulară intactă. Cantitatea mare de proteine din tubi apare sub formă de cilindri hialini care comprimă epiteliul producând necroza acestuia şi reacţii inflamatoare interstiţiale urmate de procese de fibroză şi calcificare. Până la urmă se poate ajunge la scleroză renală.

Nefroza urică apare în cazul eliminării unor mari cantităţi de uraţi, aşa cum se întâmplă în gută, boli hemolitice sau tumori maligne. Uraţii în exces se depun la vârful piramidelor renale sub formă de încrustaţii aurii, strălucitoare, numite impropriu infarcte urice. Fără importanţă la început, depunerea repetată a sărurilor poate genera procese de fibroză.

Necroza din sindromul Fanconi apare în cadrul acestei afecţiuni rare caracterizate printr-o excreţie exagerată de fosfaţi, aminoacizi şi glucoză în urma unui defect congenital al capacităţii de reabsorţie tubulară. Apar leziuni osoase (rahitism şi osteomalacie rezistente la tratamentul cu vitamină D), acidoză, deshidratare. De cele mai multe ori boala este de natură ereditară, tubul contort proximal prezentând o strâmtoare caracteristică care îi conferă un aspect de gât de lebădă; poate fi şi urmarea unor leziuni tubulare produse de metale grele, în special de plumb şi cadmiu.

3.Bolile interstiţiului renal

Ţesutul interstiţial al rinichiului poate fi interesat de procese inflamatoare, de obicei de natură microbiană. Întrucât de cele mai multe ori infecţia se transmite ascendent de la căile urinare, în ultima instanţă de la bazinet, aceste nefrite interstiţiale se numesc şi pielonefrite. Există însă şi situaţii în care nefrita interstiţială este urmarea unei infecţii venite pe cale hematogenă. Deşi procesul inflamator începe la nivelul interstiţiului, de cele mai multe ori se produc şi leziuni ale tubilor şi glomerulilor, după cum leziunile glomerulare şi tubulare interesează în mod secundar şi ţesutul interstiţial. După evoluţie, nefritele interstiţiale sunt acute şi cronice. Între cele cronice, o formă particulară este constituită de tuberculoza renală.

Pielonefrita acută.

Este un proces inflamator acut, de cele mai multe ori supurat al rinichiului şi bazinetului. Infecţia se produce de cele mai multe ori ascendent, de la căile urinare, mai rar pe cale hematogenă sau limfogenă. Tulburările de scurgere a urinei, mai ales în urma litiazei, au un rol important, dar şi cateterismul practicat în condiţii necorespunzătoare. Boala este mai frecventă la femei, uretra scurtă favorizând infecţia; după 50 ani apariţia frecventă a hipertrofiei de prostată modifică raportul în favoarea bărbaţilor. Sarcina, vârsta înaintată, unele boli, în special diabetul predispun la infecţie urinară. Se întâlnesc germeni puţin patogeni, în general saprofiţi ai organismului, ca bacilul coli, bacilul piocianic, bacilul proteu, dar şi stafilococi, enterococi, bacili Friendlander, de cele mai multe ori rezistenţi la antibioticele uzuale.

Unul sau cei doi rinichi sunt interesaţi de un proces inflamator ducând la constituirea de mici abcese, care în cazurile grave pot conflua producând zone extinse de supuraţie cu importante distrugeri ale parenchimului. Acestea pot fi vizibile pe suprafaţa organului, care este uşor mărit în volum şi mai roşu: apar ca formaţiuni rotunde, uşor ridicate, fluctuente, de culoare gălbuie - verzuie, înconjurate de un lizereu congestiv. Capsula se îndepărtează cu uşurinţă, putând prezenta zone de necroză. Abcesele se regăsesc pe suprafaţa de secţiune, în special la nivelul corticalei. Mucoasa bazinetului apare congestionată sau chiar supurată. Confluenţa mai multor abcese pe suprafaţa rinichiului realizează aspectul de carbuncul renal în timp ce extinderea supuraţiei în ţesutul adipos perirenal poate duce la constituirea unui abces sau flegmon perirenal.

Microscopic, se observă o inflamaţie supurată interstiţială ducând la constituirea de abcese. Supuraţia interesează progresiv tubii renali, ai căror lumene se umplu cu puroi care formează cilindri granulocitari. Glomerulii sunt un timp respectaţi de procesul supurativ necrotic.

La diabetici, ca şi la cei cu tulburări de curgere a urinei se poate întâlni, ca o complicaţie a pielonefritei acute, papilita necrotică, necroza vârfului a uneia sau mai multor piramide din unul sau ambii rinichi. Apare pe suprafaţa de secţiune ca zone de culoare albicioasă - gălbuie, de formă triunghiulară cu vârful la calice, asemănătoare infarctelor, fiind delimitate la periferie de o zonă îngustă congestiv - hemoragică. Microscopic, aspectul este acela al unui infarct, inflamaţia supurată, cu tormboze vasculare, observându-se numai la limita cu restul ţesutului renal. Când puroiul este abundent la nivelul bazinetului se poate acumula dilatând cavitatea şi producând pionefroză. 

În funcţie de intensitatea şi extensiunea procesului, pielonefrita acută prezintă o simptomatologie variabilă. Debutează cu dureri în unghiul costovertebral, febră, frison, fără sau cu interesarea funcţiei renale (hipertensiune, azotemie). Urina este bogată în microbi. Papilita necrotică înrăutăţeşte mult prognosticul, putând duce la moarte prin septicemie sau insuficienţă renală.

Pielonefrita cronică

Este, alături de glomerulonefrita cronică, principala boală renală producătoare de moarte. De cele mai multe ori este urmarea unei tulburări de scurgere a urinei care favorizează infecţia microbiană prelungită; este mai frecventă la femei. Într-un număr redus de cazuri nu există fenomene de stază urinară şi nici infecţie microbiană; în astfel de cazuri se utilizează termenul de nefrită interstiţială cronică, presupunându-se uneori şi alte cauze decât cele infecţioase.

Boala produce o scleroză renală asemănătoare celei întâlnite în glomerulonefrita cronică sau hipertensiunea arterială. În general, rinichii sunt mai mici şi mai deformaţi decât în bolile amintite, atrofia lor este mai puţin simetrică. Microscopic, este evident procesul inflamator cronic interstiţial, sub formă de infiltrate limfohistiocitare, uneori luând amploarea unor adevăraţi foliculi limfatici, dar se întâlnesc şi granulocite. Procesul inflamator este mai exprimat în apropierea calicelor, ca şi procesul de fibroză. În infecţiile cu bacili protei se întâlnesc noduli inflamatori bogaţi în histiocite cu caracter xantomatos (pielonefrită xantogranulomatoasă).

În ce priveşte interesarea nefronului, sunt în special afectaţi tubii urinari, care sunt dilataţi chistic şi delimitaţi de un epiteliu turtit, atrofic; în tubi se găseşte un material omogen care seamănă cu coloidul tiroidian (tiroidizare) sau un exudat purulent. Constituirea unei scleroze importante duce la apariţia hipertensiunii arteriale şi până la urmă a insuficienţei renale.

În nefritele interstiţiale cronice, scleroza renală nu este urmarea unei inflamaţii supurative apărută în legătură cu infecţia căilor urinare, ci a unor infecţii nesupuraţive, cum sunt cele produse de unii streptococi, de bacili difterici, leptospire sau anaerobi. O infecţie cu forme microbiene L este suspectă atunci când nu pot fi puşi în evidenţă alţi factori inflamatori. Leziunile pot fi şi urmarea unor reacţii de hipersensibilitate faţă de diferite medicamente (sulfamidă, antibiotice), fenomen caracterizat microscopic prin importantă infiltraţie cu eozinofile. Se întrebuinţează termenul de nefrită prin abuz de analgezice pentru nefrita interstiţială cronică complicată uneori cu necroză papilară care se întâlneşte la cei ce iau mari cantităţi de analgezice (aspirină, fenacetină).

Nefrita balcanică este o nefrită interstiţială cronică care se poate complica cu necroză papilară. Se întâlneşte pe malurile Dunării la frontiera dintre România, Iugoslavia şi Bulgaria. Nu se cunoaşte cauza bolii, incriminându-se diverşi factori (ciuperci, rezidii industriale toxice din apă, microbi, predispoziţie genetică).

Tuberculoza renală

Este de cele mai multe ori urmarea infectării rinichiului pe cale hematogenă de la un focar pulmonar, mai rar intestinal. Uneori apare în cadrul unei granulii, când ambii rinichi sunt interesaţi de prezenţa tuberculilor miliari care se extind de la vârful papilelor şi de pe suprafaţa mucoasei bazinetului. Mai des se întâlneşte forma nodulară şi cavitară, când în rinichi apar noduli mai mari se cazeifică şi se excavează, dând naştere unor caverne. Când infecţia nu se răspândeşte la alte organe, clinic fiind evidente numai leziunile renale, se vorbeşte de tuberculoză renală izolată. Confluenţa nodulilor poate duce la dimensiuni importante ale leziunilor permiţând să se vorbească de tuberculoame renale. Impregnarea zonelor cazeoase cu săruri de calciu le conferă o culoare albă strălucitoare, aspectul de rinichi mastic.

Leziunile încep de obicei la nivelul polului unui rinichi cuprinzând progresiv parenchimul şi extinzându-se şi la celălalt organ. Interesarea papilelor duce la răspândirea infecţiei la căile urinare, în special la vezică, ale cărei leziuni sunt importante prin simptomatologia mai exprimată care atrage atenţia asupra infecţiei tuberculoase a aparatului urinar. Excavarea leziunilor cazeoase duce la apariţia unei pionefroze tuberculoase, rinichiul transformându-se într-o pungă cu puroi albicios. Uneori eliminarea acestui material este urmată de fibroza rinichiului rămas şi sterilizarea infecţiei, fenomen numit autonefrectomie.

Tuberculoza renală este confirmată de izolarea bacililor tuberculoşi din urină. În cazurile bilaterale grave se poate produce insuficienţă renală.

Bolile vaselor renale

Faţă de leziunile vasculare care se întâlnesc constant ca un simptom al diferitelor boli renale, în special glomerulare, există şi boli în care leziunile vasculare reprezintă cauza primară şi principală a bolii renale. Aşa se întâmplă în hipertensiune arterială, arterioscleroză renală, infarct renal şi necroză corticală acută a rinichiului.

Rinichiul în hipertensiune arterială.

Hipertensiunea arterială afectează în mod predilect rinichii, producând scleroza lor sau nefroscleroză. În funcţie de caracterul benign sau malign al bolii care imprimă aspecte întrucâtva diferite macroscopic şi microscopic, se vorbeşte de nefroscleroză benignă sau malignă. Se reaminteşte faptul că leziunile din diferite boli renale constituie o cauză importantă a hipertensiunii arteriale secundare.

Nefroscleroza benignă se întâlneşte la majoritatea bolnavilor cu hipertensiune arterială, fiind frecventă după vârsta de 50 ani, în special la bărbaţi. Apare şi la indivizi mai tineri care suferă de diferite boli (diabet, feocromocitom). Când este întâlnită la persoane care nu au suferit de hipertensiune evidentă, se presupune existenţa unor episoade hipertensive trecătoare inaparente. Când nu este aparentă la indivizi hipertensivi înseamnă că evoluţia scurtă a bolii nu a ajuns să producă leziuni renale importante.

În decurs de ani de zile apare scleroza lentă şi simetrică a rinichilor care scad în dimensiuni, ajungând să cântărească 110 - 130 g şi capătă o culoare mai palidă, suprafaţa fiind uşor granulată. Se decapsulează cu dificultate şi după secţiune corticală apare îngustată, limita dintre ea şi medulară fiind imprecisă. La un examen atent pot fi observaţi pereţii îngroşaţi ai unor artere mici. Se întâlnesc şi chisturi provenite din dilatarea unor nefroni cu traiect obstruat.

Microscopic se constată o importantă îngustare a lumenului arterelor mici, a arteriolelor şi capilarelor pe seama unui proces de fibroză şi hialinoză a pereţilor (arterioloscleroză). Acest proces este urmarea unei îngroşări sau dedublări a membranei bazale a intimei la nivelul căreia se depune hialinul provenit din vase în urma creşterii permeabilităţii peretelui sub acţiunea tensiunii crescute. Arterele aferente sunt interesate preferenţial, în timp ce la nivelul capilarelor glomerulare se produce aceeaşi îngroşare a membranei bazale cu depunere de hialin ducând la hialinizarea progresivă a glomerulilor. Ischemia determinată de aceste modificări duce la atrofie tubulară şi scleroză lentă dar progresivă a rinichilor. Nefroscleroza benignă, prin evoluţia sa lentă, duce numai rareori la insuficienţă renală, bolnavii fiind mai degrabă victimele unor accidente cerebrale sau cardiace.

Nefroscleroza malignă se întâlneşte la bolnavii cu hipertensiune malignă, instalându-se pe rinichi sănătoşi sau modificaţi deja de o nefroscleroză benignă. Apare la indivizi mai tineri, în general sub 45 ani şi are o evoluţie rapidă.

În formele apărute pe rinichi sănătoşi, modificările macroscopice sunt destul de discrete. Rinichii apar uşor măriţi în volum, cu un aspect pestriţ datorită prezenţei pe suprafaţa lor a unor mici focare hemoragice, care pot însă lipsi. Evoluţia rapidă a bolii împiedică constituirea sclerozei şi a atrofiei renale avansate. În schimb există leziuni microscopice caracteristice sub forma îngroşării peretelui arterelor mici şi arteriolelor pe seama proliferării fibrelor musculare şi a ţesutului conjunctiv din medie, ceea ce le conferă un aspect de bulb de ceapă. Se observă şi fenomene de necroză fibrinoidă a peretelui arterial, cu reacţie inflamatoare, tromboze sau chiar ruperea peretelui şi hemoragii. Interesarea capilarelor glomerulare de către procesul de necroză fibrinoidă duce la început de atrofie tubulară şi scleroză interstiţială. În fenomenele de hipertensiune malignă apărute pe fondul unei hipertensiuni benigne, se regăsesc ambele categorii de leziuni arteriale. Evoluţia rapidă a leziunilor duce de obicei în câteva luni la apariţia insuficienţei renale.

Rinichiul arteriosclerotic

Arterele renale reprezintă una din localizările predilecte ale ateromatozei. Leziunile ramurilor principale ale acestor artere produc tulburări ischemice şi scleroza atrofică consecutivă a rinichilor. Când este interesată şi artera renală principală se produce scleroza simetrică a întregului rinichi care seamănă cu cea din nefroscleroză fără să fie atât de avansată. Când sunt interesate numai ramuri arteriale se produc zone circumscrise de atrofie, corespunzând teritoriului irigat de aceste ramuri, care apar ca depresiuni limitate pe suprafaţa rinichiului, la nivelul cărora capsula îngroşată este aderentă de corticala mult subţiată. Pentru arterioscleroză este caracteristic aspectul brăzdat al rinichiului.

Microscopic, porţiunea atrofiată se caracterizează prin fibroza glomerulului, cu atrofia chistică a tubilor renali şi hiperplazia ţesutului conjunctiv interstiţial în care se pot întâlni mici infiltrate inflamatoare. Tromboza unor ramuri arteriale interesate de ateromatoză poate duce la infarct. Scoţând din funcţie numai anumite zone din rinichi, arteroscleroza întâlnită la oameni în vârstă nu duce, în lipsa altor leziuni, la insuficienţă renală.

Infarctul renal

Rinichiul este un sediu favorit al infarctelor, fiind un organ cu circulaţie de tip terminal. De cele mai multe ori infarctul este urmarea unei embolii plecate din inima stângă (tromboză atrială sau ventriculară, endocardită infecţioasă), de la nivelul unei tromboze ateromatoase aortice, mai rar din inima dreaptă prin intermediul unei comunicări anormale. Tromboza arterelor mici renale este o cauză mai rară. Se produce un infarct anemic, de culoare albă, de formă triunghiulară, cu vârful spre hil şi baza la suprafaţa organului, delimitat de zona congestivă - hemoragică caracteristică. Se vindecă prin fibroză, producând cicatrici retractile pe suprafaţa organului, care nu totdeauna pot fi diferenţiate de urmările arteriosclerozei. Prezenţa unor astfel de cicatrici multiple denotă embolii repetate. Uneori, un infarct masiv unilateral poate produce prin ischemie reflexă în partea opusă instalarea unei insuficienţe renale acute (rinichi Goldblatt).

Necroza corticală difuză

Este o tulburare gravă şi rară a circulaţiei renale ducând la insuficienţă renală acută. Se întâlneşte în mai multe condiţii care produc ischemia organului, cum sunt şocul, complicaţiile naşterii (eclampsie, dezlipire prematură a placentei), arsuri, intoxicaţii, infecţii grave, purpură trombică trombocitopenică, care toate sunt în legătură cu producerea unei microtromboze vasculare generalizate. Se discută mult şi ipoteza lui Trueta că în stări de şoc prin deschiderea unor anastomoze vasculare arteriovenoase la limita dintre medulară şi corticală cea mai mare parte a corticalei este exclusă din circulaţia sângelui.

Pe suprafaţa rinichiului apar zone întinse palide, având un contur policiclic şi fiind delimitate, asemeni infarctului, de bariere înguste congestive-hemoragice. Pe secţiune, aceste zone de necroză ischemică se limitează destul de net la corticală. Microscopic se observă aspectul timpuriu al infarctului renal, fără să se ajungă la constituirea leziunilor avansate, întrucât această tulburare de circulaţie de multe ori este incompatibilă cu o supravieţuire mai îndelungată. La limita cu ţesuturile indemne se observă congestie şi hemoragii, cu numeroase tromboze şi importantă infiltraţie leucocitară.

Bilateralitatea şi extensiunea leziunilor duce de cele mai multe ori la moarte prin insuficienţă renală acută. În ultimul timp s-au obţinut unele rezultate printr-un tratament prudent anticoagulant, ceea ce subliniază importanţa microtrombozei vasculare în apariţia acestei tulburări de circulaţie.

Tumorile renale

Tumori benigne


Adenomul renal, numit şi cortical datorită localizării sale predilecte se prezintă sub forma de noduli rotunzi, bine delimitaţi, de culoare gălbui-cenuşie, unici sau multipli, în general sub 2 cm diametru.


Microscopic prezintă o structură solidă sau chistică papiliferă fără să existe atipii. Când celulele prezintă vacoule lipidice seamănă cu carcinomul renal. Aceste cazuri cu dimensiuni mai mari de 3cm  se consideră susceptibile de a fi de natură malignă şi a produce metastaze şi trebuie tratate în acest sens.


Se mai întâlnesc fibroame, hamartoame, angiomiolipoame fără importanţă practică deosebită. 

Tumori maligne


Carcinomul cu celule renale numit încă nefrocorcinom sau tumoarea Gravitz constituie 85-90% din cancerele renale ale adultului. Apare după 50 de ani, mai frecvent la bărbaţi în special la fumători. Are un aspect macroscopic caracteristic, aparând de obicei la polul superior al rinichiului sub forma unui nodul rotund de culoare galbenă (tumoare de sulf) care creşte progresiv comprimând ţesutul renal înconjurător. Aparent tumoarea este înconjurată de o capsulă conjunctivă. Mai rar poate fi multiplu şi bilateral. Pe fondul galben al tumorii apar striaţii ruginii de hemoragie şi cenuşii de necroză, conferindu-i uneori un aspect chistic. Invadeaza hilul renal şi vasele respective: s-au descris cazuri în care proliferarea tumorală s-a extins prin vena renală şi vena cavă inferioară în atriul drept sub forma unui tromb neoplazic.


Microscopic, forma caracteristică constă din placarde de celule clare (carcinoame cu celule clare) cu citoplasma vacuolară încarcată cu grăsimi şi glicogen, cu nuclei mici, rotunzi, fără atipii imprimate. Asemănarea acestor celule cu cele din stratul fasciculat al corticosuprarenalei a sugerat o posibilă origine de această natură şi numele de hipernefrom. Ulterior s-a demonstrat în mod cert originea tumorii din epiteliul tubilor renali; 70% din cazuri îmbracă această formă. Mai rar se intâlnesc şi forme papilare, constituite din celule clare sau granulate (carcinom cu celule granulate) sau sarcomatoide, formate din grămezi de celule atipice, de multe ori gigante, multinucleate, cu mitoze atipice. În funcţie de atipii se recunosc 4 grade microscopice de malignitate care condiţionează comportarea; cele mai multe tumori îmbracă gradul I sau II. Tumoarea are o evoluţie capricioasă. Uneori metastazează târziu, mai des prezenţa metastazelor este primul simptom al bolii. Sediile preferate sunt plămânii, vasele, nodulii limfatici, ficatul, glandele suprarenale, creierul dar şi celălalt rinichi. Nici un organ nu este cruţat, inclusiv ochiul sau hipofiza. Originea metastazelor se recunoaşte după caracterul clar al celulelor. Uneori diseminări metastatice extinse sunt urmate de perioade îndelungate de aparentă stagnare. Unele recidive s-au produs după 20 de ani. Există şi cazuri care s-au vindecat spontan sau în urma unui tratament paleativ, sugerând antigenicitatea tumorii şi importanţa unei reacţii imune.


Produce multiple manifestări paraneoplazice, policitemie, hipercalcemie, hipertensiune, sindrom Cushing, reacţie leucemoidă, amiloidoză. Supravieţuirea la 5 ani este în jur de 45%; în cazurile operate înainte de metastază de 70%.


Nefroblastomul sau tumoarea Wilms este tumoarea malignă a rinichiului caracteristică copiilor între doi şi cinci ani. După limfom şi neuroblastom este cea mai frecventă tumoare malignă a copiilor . Apare mai frecvent la purtătorii unor malformaţii complexe cum e sindromul WAGR (tumoare Wilms, aniridie, malformaţii genitale, retardare mintală), sindromul Denys-Drash (disgenezia gonadelor, nefropatie) sau sindromul Beckwiter-Wiedemann (hipertrofia generală a organelor cu displazie renală şi suprarenală). În alte cazuri, apariţia tumorii este precedată de nefroblastomatoză, prezenţa de focare multiple de ţesut renal imatur.


Apare ca o masă cărnoasă, voluminoasă, putând produce dispariţia rinichiului şi proeminenţa abdomenului. În 10% din cazuri este bilateral. Microscopic se recunosc diferite ţesuturi  mezodermice dar şi diferite faze din formarea rinichiului ţesut conjunctiv mucos, adipos, fibre musculare netede sau striate, uneori cartilaginos şi osos, dar şi elemente epiteliale sub forma de caricaturi de glomeruli şi tubi. Structura microscopică o aminteşte pe cea a tumorilor mezodermice mixte întâlnite pe tractul genital al femeilor. Tumoarea, numită şi carcinosarcom renal metastazează timpuriu, în primul rând în plămâni, apoi în ficat, oase şi creier ceea ce-i conferă deosebită gravitate. În ultimul timp, însă, prin aplicarea unui tratament combinat chirurgical, radiologic şi medicamentos s-au obţinut remisiuni indelungate şi chiar vindecări.


Sarcoamele renale (fibrosarcom, liposarcom, leiomiosarcoame) sunt tumori rare ale căror diagnostic nu trebuie stabilit înainte de excluderea prin examinări imunohistochimice a formelor sarcomatoase de carcinom sau a nefroblastomului.

6. Malformaţiile aparatului urinar


Malformaţiile aparatului urinar, în special ale rinichilor sunt responsabile de 20% din cazurile de insuficienţă renală cronică la copii şi de 10% din astfel de cazuri la adulţi.

 Agenezia bilaterală a rinichilor este incompatibilă cu viaţa. Agenezia unilaterală, deşi rară se întâlneşte în practica medicală; rinichiul unic este hipertrofiat. Existenţa acestei malformaţii trebuie totdeauna exclusă înainte de a se proceda la îndepărtarea chirurgicală a unui rinichi. Hipoplazia, dezvoltarea structurală insuficientă a unui sau a ambilor rinichi pretează la complicaţii infecţioase şi litiazice. Când este unilaterală, celălalt rinichi este de obicei hipertrofiat. Când acest fenomen lipseşte, probabil că este vorba mai degrabă de o atrofie şi nu o hipoplazie.

Ectopia renală se produce prin alunecarea rinichilor spre pelvis sau în pelvis, unde pot fi confundaţi cu o tumoare. Rinichiul ectopic este de dimensiuni normale sau hipoplazic. Poziţia anormală poate duce la tulburări în scurgerea urinei cu tendinţă la hidronefroză şi infecţii.

Rinichiul în potcoavă constă în fuziunea celor doi rinichi la nivelul polului superior sau inferior, ultima eventualitate fiind mai frecventă. Malformaţia predispune la o incidenţă ceva mai crescută a calculilor.
Boala chistică a rinichiului include un grup complex şi heterogen de leziuni caracterizat prin formarea în rinichi de chisturi multiple putând duce la insuficienţa organului.


Displazia chistică renală este o malformaţie constând în persistenţa în rinichi de structuri anormale, ţesut mezenchimatos, şi tubi renali nediferenţiati, ţesut cartilaginos, dispoziţie lobară anormală, asociat cu malformaţii ale căilor urinare. Nu are caracter familial. Este uni- sau bilaterală. Când este unilaterală permite supravieţuirea, formele bilaterale duc la insuficienţă renală.


Rinichiul polichistic este o boală cu caracter erdeditar cu transmitere recesivă care poate duce la tranformarea chistică a ambilor rinichi şi la insuficienţă renală. Într-o treime a cazurilor malformaţia se manifestă încă din copilărie, uneori chiar din viaţa intrauterină, ducând în scurt timp la moarte. Ambii rinichi, măriţi în volum cu suprafaţa netedă prezintă pe secţiuni numeroase chisturi care interesează atât corticala cât şi medulara care le conferă un aspect spongios. De cele mai multe ori este asociată cu leziuni polichistice hepatice, uneori numai cu o formă congenitală de fibroză  hepatică.


Faţă de acest rinichi polichistic infantil, rinichiul polichistic de tip adult, de asemenea erditar dar cu transmitere dominantă este mai frecvent, întâlnindu-se un caz la 1000 de pesoane şi constituie 10% din cazurile ce necesită transplant renal. Defectele structurale se manifestă uneori după 20-30 de ani, ducând la apariţia în ambii rinichi, mai rar într-un singur organ, a multiple chisturi rotunde cu diametrul în jur de 1 cm care fac ca rinichiul, deşi îşi menţine forma, să semene cu un strugure (conţinutul chisturilor de multe ori cu caracter hemoragic îi conferă aspectul unui strugure negru pe cale de coacere). Un timp parenchimul renal indemn se hipertrofiază corespunzător dar curând această reacţie este depaşită şi când leziunea este bilaterală apare insuficienţa renală.


Când boala se manifestă prin compresiune dureri şi hematurie se vorbeşte de forma chirurgicală spre deosebire de cea medicală care se manifestă prin hipertensiune arterială şi insuficienţă renală.


Chisturile renale sunt asociate de multe ori cu chisturi multiple hepatice dar şi pancreatice sau pulmonare şi mai rar cu anevrismele congenitale ale arterelor cerebrale. Diagnosticul formelor bilaterale impun transplantul renal.


Faţă de aceste forme frecvente de rinchi polichistic. mai rar se întâlnesc alte malformaţii chistice cum sunt rinichiul spongios medular, boala adulţilor cu chisturi multiple nodulare, nefroftizia anemică în care chisturile medulare sunt asociate cu o importantă fibroză interstiţială. Se pot întâlni şi chisturi congenitale unice sau multiple sub formă de cavităţi rotunde cu diametrul de 2-5 cm, excepţional 10cm, de obicei cu localizare corticală şi proeminând la suprafaţa organului. Chisturile multiple se pot întâlni şi la bolnavi care au fost supuşi mult timp dializei pentru insuficienţă renală (boală chistică de dializă) sau la cei prezentând malformaţia numită scleroză tuberoasă cerebrală.

Malformaţiile căilor urinare. Malformaţiile căilor urinare constau din dedublări ale bazinetului şi ureterului uni - sau bilaterale. De multe ori dedublarea ureterală nu merge până la vezică, ultima porţiune fiind comună şi ureterul realizând o figură în Y. Se întâlnesc şi artere renale supranumerare, dintre care unele încrucişând anterior ureterul; pot predispune la hidronefroză. Prezenţa de valve anormale, stenoze sau diverticuli pe traiectul ureterelor încă pot produce tulburări în scurgerea urinei şi predispune la hidroureter şi hidronefroză.

Vezica urinară poate fi de asemenea interesată de anomalii cum sunt diverticulii, deficienţe ale stratului muscular (diverticulii pot fi şi dobândiţi când există obstacole în scurgerea urinei). Extrofia vezicii este fisura largă a peretelui anterior prin care cavitatea comunică cu exteriorul la nivelul unui defect concomitent al simfizei pubiene şi al peretelui abdominal; dacă nu se corectează chirurgical predispune la grave complicaţii infecţioase. Rareori persistenţa uracei formează un traiect anormal de la vezică spre ombilic, susceptibil unor complicaţii infecţioase. Foarte rar vezica poate lipsi sau să fie hipoplazică, să prezinte fistule congenitale vezicovaginale sau să fie strangulată în formă de ceasornic de nisip.

B Bolile căilor urinare

1.Litiaza urinară. 

Litiaza urinară, prezenţa de calculi pe căile urinare, este o boală destul de frecventă, interesând până la 1:1000 din populaţie. Survine mai des după 30 ani, fiind mai frecventă la bărbaţi. Există o anumită predispoziţie familială.

Ca şi în cazul litiazei biliare, apariţia bolii este favorizată de modificarea compoziţiei urinei cu creşterea excesivă a concentraţiei anumitor substanţe, de obstacole în scurgerea urinei şi de inflamaţii ale căilor urinare. Creşterea excesivă a concentraţiei de săruri se produce în stări de deshidratare în care volumul urinei este mult diminuat (la soldaţii care au luptat în regiunile tropicale, litiaza renală a bântuit sub formă de mici epidemii). Acelaşi fenomen poate fi urmarea excreţiei crescute a diferitelor substanţe, cum sunt sărurile de calciu în boli caracterizate prin resorbţie osoasă (hiperparatiroidism, metastaze canceroase osoase, mielom multiplu, sindrom Fanconi, imobilizare prelungită, osteoparoză), uraţii la cei suferind de gută, dar şi în tumori maligne şi leucemii, oxalaţii la cei care consumă un regim vegetarian exagerat. Este importantă şi modificarea pH urinar, devierea alcalină favorizând precipitarea sărurilor de calciu şi a fosfaţilor amoniaco - magnezieni, devierea acidă a uraţilor şi cistinei. 

Inflamaţia favorizează precipitarea sărurilor prin modificări de pH, ca şi prin prezenţa în exudat a substanţelor mucoproteice şi a celulelor epiteliale descuamate care constituie suportul pentru precipitarea sărurilor. Staza permite reabsorţia parţială a apei, concentrarea şi precipitarea sărurilor.

Calculii de uraţi sunt mai mici, de culoare cărămizie, calculii de oxalaţi sunt de culoare cenuşie, cu suprafaţa granulată muriformă, foarte duri. Fosfaţii de calciu, cu aspect de cretă, mulează de multe ori forma bazinetului şi calicelor având un aspect coraliform. Calculii de cistină şi xantină sunt mici şi gălbui. Calculii de uraţi se prezintă de multe ori ca o pulbere cărămizie formând nisipul urinar.

În majoritatea cazurilor unilaterali, calculii se formează în special în bazinet şi calice, rar în vezică. Pot leza mucoasa în special a bazinetului şi ureterelor, producând contracţia spastică a musculaturii şi crize dureroase (colice renale). Se poate produce de asemenea obstrucţia ureterului, cu acumularea urinei şi apariţia hidronefrozei. Prezenţa lor predispune la infecţii ale căilor urinare.

Hidronefroza este dilatarea bazinetului şi a calicelor pe seama atrofiei parenchimului renal în urma acumulării urinei a cărei scurgere este împiedicată de obstacole apărute pe căile urinare.

În funcţie de momentul apariţiei, există forme congenitale şi dobândite. Forma congenitală este urmarea prezenţei unor valve anormale pe traiectul ureterului sau uretrei, a unor artere renale aberante care încrucişează şi comprimă ureterul, a unor torsiuni congenitale ale acestui canal, ca şi a unor stenoze congenitale ale joncţiunii pieloureterale sau ale uretrei posterioare. Forma dobândită este de cele mai multe ori urmarea unei hipertrofii sau tumori de prostată, a litiazei renale, a stricturilor uretrale inflamatoare, a unor compresiuni exterioare pe căile urinare prin procese inflamatoare şi tumorale sau de către uterul gravid. La început se produce dilatarea bazinetului şi a calicelor care duce la atrofia progresivă a rinichiului şi transformarea lui într-o pungă cu urină delimitată de un perete subţire de parenchim pe cale de fibroză. Interesarea concomitentă a ureterului constituie hidroureterul. Microscopic, în rinichi se observă dilatarea şi atrofia tubilor cu fibroză interstiţială. Glomerulii persistă un timp, după care se atrofiază şi se hialinizează, rinichiul respectiv fiind scos din funcţie.

De multe ori colecţia de urină se suprainfectează şi se transformă în puroi, apărând pionefroza şi pioureterul. În aceste cazuri distrugerea parenchimului renal este mai rapidă şi, când tratamentul medical este ineficace, apare necesitatea îndepărtării rinichiului care a devenit o periculoasă sursă de infecţie. Rinichiul contralateral prezintă de multe ori un proces de hipertrofie compensatoare.

2. Infamaţii ale căilor urinare 

Ureterita

Ureteritele acute se produc în legătură cu inflamaţii vezicale sau ale bazinetului şi rinichiului. Infecţia vine pe calea urinei, fiind cauzată de aceeaşi germeni şi în aceleaşi condiţii discutate în legătură cu pielonefrita. Rar se produc infecţii pe cale limfogenă sau hematogenă. Simptomatologia suferinţei ureterale este discretă, spre deosebire de simptomatologia mai exprimată a pielonefritei şi mai ales a cistitei. Inflamaţia îmbracă forme congestiv - ulcerate sau supurate.

Ureteritele cronice sunt urmarea unor ureterite acute repetate. Îmbracă o formă granulară sau foliculară când pe suprafaţa mucoasei se observă mici granulaţii, expresie a unor noduli de inflamaţie cronică. Există şi forme ulcerate, uneori ulceraţiile având tendinţă la extensie (ureterită gangrenoasă ulcerativă). În unele cazuri, de cele mai multe ori asociate cu pielonefrită cronică, inflamaţia determină apariţia pe suprafaţa mucoasei a numeroase mici chisturi (ureterită chistică). Modificarea este urmarea inclavării în ţesutul conjunctiv a unor mici fragmente epiteliale care ulterior se transformă chistic.

În tuberculoza renală, mucoasa ureterului este de cele mai multe ori interesată de leziuni foliculare tuberculoase (ureterită tuberculoasă); suferinţele produse de aceste leziuni sunt însă complet mascate de simptomatologia renală.

Inflamaţiile cronice ale ureterului pot duce la apariţia de stricturi sau formarea de diverticuli.

Cistita

Este cea mai frecventă boală a vezicii urinare. Survine de cele mai multe ori în urma infecţiei microbiene, în ciuda unei importante rezistenţe a mucoasei. În mod normal mucoasa vezicală, ca şi urina, sunt sterile, deşi uretra este infectată. Acest lucru pare să se datoreze spălării continue a cavităţii de către fluxul urinar dar şi unor fenomene speciale de rezistenţă bazate pe fagocitoză, producerea locală de IgA şi posibil, alţi factori. Însămânţarea cu microbi a vezicii normale la om şi la animale este de obicei lipsită de urmări patologice. Pot surveni însă o serie de împrejurări care favorizează infecţia, cum sunt tulburări în scurgerea urinei, determinate în special de stenozele uretrale, leziuni ale vezicii (calculi, diverticuli, fistule, extrofie, tumori, tulburări de inervaţie), alte infecţii ale căilor urinare (pielonefrite, uretrite). Infecţia este favorizată şi de cateterisme vezicale repetate, de excese sexuale, de sarcină şi de unele boli debilitante (în special diabet). Frigul are un incontestabil rol favorizant.

Până la 50 ani cistita este mult mai frecventă la femei datorită particularităţilor anatomice (uretră scurtă), efectului debilitant al raporturilor sexuale prea frecvente (cistita femeilor căsătorite recent) şi sarcinei. După această vârstă, bărbaţii trec pe primul loc al frecvenţei infecţiilor vezicale, graţie apariţiei hiperplaziei nodulare de prostată care devine din ce în ce mai frecventă.

În etiologia acestor infecţii se pun în evidenţă de multe ori, ca şi în etiologia infecţiilor urinare în general, germeni saprofiţi ai organismului dar cu potenţial patogen, bacili coli, bacili protei, bacili piocianici, caracterizaţi prin producerea de infecţii persistente şi rezistente la tratamentul cu antibiotice obişnuite. Se întâlnesc enterococi, bacili Friedlander, streptococi, stafilococi, ca şi ciuperci sau chiar paraziţi (Trichomonas, Schistosoma). Dacă de cele mai multe ori cistita prezintă punctul de plecare al infecţiei pentru restul căilor urinare şi rinichi, există şi situaţia inversă când infecţia poate descinde de la un proces pielonefritic. Infecţiile pot veni şi pe cale limfogenă de la organele din jur (uter şi anexe, rect), mai rar pe cale hematogenă. 

Cistitele acute se prezintă sub mai multe forme. Cea mai simplă, congestivă, constă în hiperemia şi edemul mucoasei, cu senzaţia de arsură şi tulburări de micţiune. Pe măsură ce procesul inflamator progresează, mucoasa congestionată devine friabilă şi se produc mici ulceraţii şi hemoragii, apărând forma hemoragică, des întâlnită la bolnavii cu retenţie acută de urină în urma hiperplaziei de prostată şi caracterizată prin hematurie macroscopică. Când ulceraţiile devin extinse şi predomină tabloul macroscopic se constituie o cistită ulceroasă. Depunerea de false membrane de fibrină pe suprafaţa ulcerată a mucoasei vezicale produce aspectul de cistită fibrinoasă sau difteroidă. Există şi cistite supurate  când exudatul este purulent şi cistite gangrenoase când mucoasa vezicală este interesată de un proces extins de necroză care pătrunde în profunzime, existând pericolul unei perforaţii a peretelui, cu formare de abcese perivezicale şi chiar peritonită.

Cistitele cronice sunt urmarea unor cistite acute repetate sau incomplet vindecate. Persistenţa infecţiei duce la îngroşarea mucoasei cu apariţia aspectelor întâlnite în formele cronice de ureterite, cistite granulare sau chistice.

Se întâlnesc însă şi forme speciale de cistită cronică. Astfel, precipitarea sărurilor, în special a fosfaţilor, poate încrusta mucoasa îngroşată ducând la apariţia de plăci albicioase rigide, de consistenţă de coajă de ou (cistită incrustată). Alteori, edemul pronunţat din stratul conjunctiv la mucoasei duce la formarea unor bule voluminoase subepiteliale care apar pe suprafaţa mucoasei ca nişte ciorchine de struguri (cistită buloasă). Când corionul mucoasei este foarte îngroşat se vorbeşte de cistită interstiţială; pe suprafaţa mucoasei îngroşate apar ulceraţii, ulcerele lui Hunner, care prezintă particularitatea că respectă suprafaţa trigonului vezical.

Malacoplachia sau cistita cu plăci moi este o formă de cistită cronică în care pe suprafaţa mucoasei vezicale inflamate apar formaţiuni polipoide turtite, de consistenţă moale, de culoare galbenă - cenuşie. Microscopic sunt formate din grămezi de histiocite hipertrofiate, printre care există limfocite, plasmocite şi celule gigante multinucleate. În citoplasma histiocitelor şi a celulelor gigante se observă corpusculi rotunzi cu structură lamelară concentrică, corpusculii lui Michaelis - Gutmann, amintind corpusculii Schaumann din sarcoidoză, fără ca legătura acestei forme de cistită cu sarcoidoza să poată fi demonstrată. Cistita de iradiere se întâlneşte din ce în ce mai des în urma aplicării frecvente a radioterapiei în tratamentul tumorilor, în special de col uterin. Îmbracă succesiv o formă congestivă, hemoragică, ulcerativă, putând duce la apariţia de fistule vezicovaginale.

Cistite specifice se întâlnesc sub forma cistitei tuberculoase, de cele mai multe ori complicaţie a unei tuberculoze renale asupra căreia atrage atenţia prin simptomatologia mult mai zgomotoasă (disurie).  Pe suprafaţa întregii mucoase vezicale, la început pe trigon, se observă foliculi tuberculoşi albicioşi ducând la constituirea de ulceraţii de formă neregulată, cu margini subminate, cu fond cazeos. Leziunile vezicale sifilitice sunt rare. La bolnavii debilitaţi pot fi observate cistite micotice, în special cu candida, mucoasa acoperindu-se cu depozite albicioase, smântânoase. În ţările tropicale o cauză frecventă a cistitei este infestaţia cu Schistosoma, importantă pentru probabila acţiune carcinogenă pe care o exercită inflamaţia generată de acest parazit.

Uretritele

Uretritele acute pot apare în diferite condiţii, cum sunt traumatismele, cateterismul, calculii, raporturile sexuale excesive, masturbaţie, ca şi în alte infecţii cu anumiţi germeni (stafilococi, streptococi, bacili coli, gonococi, chlamidii). Produc inflamaţii de tip congestiv - cataral sau purulent. O menţiune specială merită uretrita gonococică sau blenoragia, manifestarea caracteristică a infecţiei gonococice la bărbaţi şi una din cele 4 boli venerice clasice. Se prezintă ca o uretrită purulentă, frotiurile executate din puroiul albicios, lăptos, conţinând numeroşi diplococi în boabă de cafea Gram - negativi cu dispoziţie intracelulară. Interesează cu predilecţie uretra anterioară, dar se poate extinde la întreaga uretră, apoi la veziculele seminale, prostată, canale deferente şi epididim. Cazurile incorect tratate pot trece în cronicitate, când exudatul foarte redus se poate limita la o picătură seroasă sau seropurulentă prezentă dimineaţa pe meatul urinar (picătură matinală). În aceste cazuri microbul se pune în evidenţă în frotiuri cu dificultate. Excepţional, infecţia gonococică poate produce septicemii sau septicopiemii (se citează endocardite ulcerovegetante gonococice).

În blenoragia cu incluzii infecţia cu o chlamidie înrudită  cu agentul etiologic al limfogranulomului venerian sau trahomului, produce o uretrită catarală, în celulele exudatului punându-se în evidenţă incluzii citoplasmatice. Transmiterea infecţiei prin apa bazinelor de înot poate determina inflamaţia conjunctivală asemănătoare, conjunctivita cu incluzii. Sub numele de sindrom Reiter, constând din uretrită, conjunctivită şi artrită se desemnează o afecţiune benignă, uneori recidivantă, apărută probabil în legătură cu infecţia cu astfel de germeni.

3. Tumori ale căilor urinare

Tumorile căilor urinare prezintă o manifestare particulară a fenomenului de neoplazie. Ele au în marea majoritate a cazurilor o comportare malignă fiind carcinoame cu celule tranziţionale şi interesează preferenţial vezica urinară dar şi alte segmente ale căilor urinare: 5-10% din tumorile rinichilor sunt carcinoame plecate din bazinet. Uneori pot fi multiple. Unele din tumorile pelviene sunt asociate cu tumori vezicale sugerând o predispoziţie pentru leziuni maligne a întregului uroteliu. Această predispoziţie este fie de natură genetică, în special mutaţii ale genei supresoare p53, fie urmarea expunerii la anumite substanţe în special coloranţi industriali, componenţi ai fumului de ţigară, infestaţia cu shistosoma, utilizarea îndelungată a analgezicelor dar şi a ciclofosfamidei. Se presupune şi o acţiune favorizantă a consumului de cafea, zaharină, ciclamat şi alcool. Asemenea carcinomului bronhopulmonar, carcinomul vezical este mai frecvent la bărbaţi decât la femei (3:1) constituind la primul sex 9% din leziunile maligne în contrast cu 4% la femei. Este mai frecvent în ţările industrializate. Peste 80% din cazuri se întâlnesc la persoane trecute de 50 de ani.


Tumoarea se prezintă ca leziuni unice sau multiple, papilare sau turtite, interesând orice zonă a mucoasei dar prezentând predilecţie pentru suprafaţa trigonului sau regiunea din jurul orificiilor ureterale, frecvent ulcerate. Microscopic în jur de 90% din carcinoame sunt forme cu celule tranziţionale, papilare sau turtite, neinvazive sau invazive. Evoluţia clinică este determinată de gradul de diferenţiere. Tumorile de gradul I sunt bine diferenţiate, asemănatoare uroteliului normal, prezentând numai rare atipii şi mitoze. Caracterul malign al leziunii este exprimat de un număr mai mare de 6 straturi de celule. În tumorile de gradul II se mai recunoaşte caracterul tranziţional al celulelor, dar numărul straturilor este mai mare de zece, mitozele sunt mai numeroase, polaritatea celulelor pierdută, există variaţii de dimensiuni şi colorabilitate nucleocitoplasmatice, uneori tendinţa de metaplazie pavimentoasă. Toate aceste caractere sunt mult mai exprimate în tumorile de gradul III, cu pierderea stratificării şi apariţia, uneori, de celule monstruoase; se pot întâlni focare de metaplazie pavimentoasă şi glandulară.

Aproximativ jumătate din aceste carcinoame sunt forme agresive, puţin diferenţiate. Formele de gradul I sunt aproape întotdeauna papilare, cele de gradul II predominant de tip papilar. În ce priveşte tumorile de gradul III dacă unele din ele işi mai menţin caracterul papilar, majoritatea lor repezintă îngroşări plate ale mucoasei, de multe ori ulcerate. Concomitent, în alte zone ale mucoasei se observă modificări displazice sau chiar aspecte de carcinom intraepitelial. Acesta se recunoaşte prin îngroşarea circumscrisă a uroteliului cu prezenţa de atipii mergând până la cele de gradul III, cu menţinerea intactă a membranei bazale. Astfel de leziuni pot fi observate în 5-10% din bolnavi, în lipsa unui carcinom invaziv în alte zone ale mucoasei.

Mai rar se intâlnesc carcinoame spinocelulare mai mult sau mai puţin diferenţiate, adenocarcinoame dintre care formele cu celule în inel cu pecete sunt foarte agresive, după cum şi forme nediferenţiate.

În ce priveşte evoluţia, ea este în cea mai mare parte determinată de extensia tumorii în momentul diagnosticului. În acest sens se utilizează stadializarea lui Marshall, în conformitate cu care carcinoamele vezicale se clasifică în forme neinvazive (O), sau  invazive cu interesarea corionului (A), a musculaturii superficiale (B1) sau profunde (B2)  a capsulei  şi ţesuturilor perivezicale (C) sau cu metastaze, în nodulii limfatici regionali (D1) sau alte organe (D2). Este important diagnosticul într-un stadiu cât mai timpuriu. S-au obţinut bune rezultate prin examenul citologic al sedimentului urinar; eficient în carcinoamele tranziţionale de gradul II sau III, inclusiv în forme  intraepiteliale, ca şi în cele spinocelulare, acest examen este mai puţin concludent în tumorile de gradul I în care atipiile sunt discrete.

Pe lânga tumori mezonchimatoase benigne cum sunt leiomioamele, pe căile urinare se întâlnesc rar tumori sarcomatoase sau tumori embrionare maligne, (tumori mezodermice mixte). La copii s-au observat rabdomiosarcoame embrionare. Vezica poate fi sediul unor metastaze plecate din vecinătate (uter, rect, prostată) sau de la o tumoare sacrală sau a altui segment al cailor urinare, însamânţarea putându-se face  în aceste cazuri prin urină. S-au observat şi metastaze hematogene plecate din cancere gastrice, bronho-pulmonare sau mamare.

Tumorile uretrei sunt rare, aparând sub forma de papiloame şi carcinoame epidermoide. O leziune caracteristică este carcinomul uretral care apare ca o mică excrescenţă roşie de multe ori hemoragică pe meatul uretral al uretrei feminine. Microscopic constă dintr-o proliferare vasculară asociată cu fenomene inflamatoare, acoperită de o mucoasă intactă sau ulcerată. Excizia chirurgicală este constant curativă.

c.Organele genitale feminine

1.Malformaţii 

Foarte rar se întâlnesc agenezii ale organelor genitale feminine sau lipsa completă sau parţială de permeabilitate a tractului genital (ginatrezie). Mai frecvent, lipsa de resorbţie a septului rezultat din fuziunea celor două canale Muller duce la împărţirea orificiului vulvar, a vaginului sau chiar a cavităţii uterine în două compartimente (când orificiul extern al canalului cervical este dublu se vorbeşte de biforie). Lipsa de fuziune la nivelul uterului poate duce la apariţia unui uter dublu pe toată întinderea sa (uter didelf) sau numai la nivelul corpului (uter bicorn unicol); când defectul apare numai ca un şanţ la nivelul fundului uterin se vorbeşte de uter arcuat. Când lipseşte jumătate din uter anomalia poartă numele de uter unicorn. Malformaţiile aparatului genital feminin sunt o cauză a lipsei de fertilitate.

Se mai poate întâlni imperforarea himenului care devine evidentă odată cu apariţia ciclurilor menstruale, când sângele se acumulează în vagin, cavitatea uterină, trompă, putând curge în peritoneu.

Din resturile canalelor Wolff pot apare diferite formaţiuni chistice. Astfel, lateral de uter şi vagin se întâlnesc chisturile Gartner, care pot atinge dimensiuni de 5 -6 cm. Din paraovar sau organul lui Rosenmuller, rest de canal Wolff corespunzând epididimului, pot apare în jurul ovarului chisturi parovariene; din segmentul extrem al canalului iau naştere chisturile numite hidatidele lui Morgagni.

Mult mai interesante sunt anomaliile legate de aberaţii ale cromosomilor sexuali sau disgenezia gonadică care se caracterizează prin infantilism sexual, ovare fibroase în care nu se pot pune în evidenţă foliculi, statură mică şi diferite malformaţii. Întrucât cariotipul este de 45 XO, lipsind un cromozom X, cromatina sexuală este absentă. Există şi variante ale bolii în care în organism se întâlnesc celule diferite în ce priveşte cariotipul (mozaicism): 45 XO / 46 XX, 45 XO / 46 XX / 47 XXX şi la care se poate pune în evidenţă în unele celule cromatina sexuală în ciuda existenţei sindromului Turner. Foarte rar, sindromul se întâlneşte pe lângă un cariotip normal (46 XX), presupunându-se existenţa unor deleţii cromozomiale.

În contrast, se întâlnesc suprafemele, posesoare a unor cariotipuri 47 XXX, 48 XXXX sau 49 XXXXX, care prezintă unele tulburări menstruale sau chiar amenoree, ca şi menopauză precoce; pe măsură ce numărul cromozomilor X creşte, se accentuiază fenomenele de retardare intelectuală. Cromatina sexuală apare multiplă în aceste cazuri.

În ce priveşte hermafrodiţii, persoane care posedă ambele glande sexuale, cei mai mulţi prezintă un cariotip 46 XX, existând însă şi cazuri de monaicism 46 XX / 46 XY sau 46 XX / 47 XXY. În cazul pseudohermafroditelor femele, cu tot cariotipul 46 XX, ovarele sunt hipoplazice şi organele sexuale ambigue în urma unei hipersecreţii de androgeni de către corticosuprarenală.

2.Patologia vulvei 

Vulva, organ expus infecţiei microbiene favorizate de umiditatea mediului, prezintă o patologie complexă. Se întâlnesc vulvite nespecifice, catarale, supurate sau ulceroase atunci când rezistenţa organismului la infecţia microbiană este scăzută cum se întâmplă în boli de sânge, uremie, diabet, stări de denutriţie, hipovitaminoze (pruritul vulvar determinat de procesul inflamator poate fi uneori simptomul revelator al unui diabet), ca şi în cursul erisipelului, eczemei sau a dermatitelor alergice. Bolile venerice interesează de asemenea organul. Întrucât gonococul nu iubeşte epiteliul pavimentos, la femei blenoragia interesează glandele perivulvare ale lui Bartholin sau Skene care prezintă un proces inflamator supurativ; vulvovaginite supurate gonococice se întâlnesc numai la fetiţe. Pe porţiunea cutanată sau mucoasă a vulvei se întâlnesc leziunile primare din sifilis, şancru moale (ulceraţie cu formă neregulată şi margini decolate moi) şi limfogranulom venerian (mică veziculă sau ulceraţie de multe ori neobservată); se reaminteşte faptul că în ultima boală hipertrofia ganglionilor perirectali poate simula un cancer al acestui organ.

La fetiţe, în difterie se poate întâlni uneori vulvovaginită pseudomembranoasă, după cum vulva este un sediu preferat al erupţiilor herpetice, uneori legate de ciclul menstrual. Tuberculoza vulvară este excepţională, mai des se întâlnesc vulvite sau vulvovaginite micotice.

La femei mai în vârstă, în special după menopauză, apar diferite forme de vulvită cronică, asociate uneori cu modificări particulare displazice, în special apariţia de plăci leucoplazice. A fost numită crauroză vulvară, vulvita cronică atrofică caracterizată prin atrofie pergamentoasă a labiilor cu strâmtorarea vaginului. Microscopic se observă subţierea epidermului cu dispariţia crestelor epiteliale şi fibroza corionului, asociate cu hipercheratoză uneori marcată şi infiltrate de inflamaţie cronică. Leziunile progresează lent, predispunând la infecţii repetate, dar  transformarea malignă este foarte rară (1-4%). S-a pus pe seama unor reacţii autoimune sau a unor tulburări hormonale. Alteori se observă hiperplazia importantă a epiteliului, asociată cu hipercheratoză şi activitate mitotică crescută pe fondul unui proces inflamator dermic, leziune numită hiperplazie pavimentoasă; prezintă de asemenea o tendinţă redusă de malignizare.

Tumorile reprezintă cea mai importantă parte a patologiei vulvare. Se intâlnesc fibroame, neurofibroame, angioame, adenoame sebacee sau sudoripare, dintre care adenomul papilar seamănă cu leziuni ale glandei mamare. Caracteristice sunt condiloamele acuminate, leziuni venerice ascuţite, cheratinizate de obicei multiple, putându-se extinde pe suprafaţa perineului, până la anus. Microscopic apar ca papiloame acantozice hipercheratozice. Caracteristică este prezenţa unor celule cu vacuole perinucleare, koilocite, modificare datorită faptului că leziunea este urmarea infecţiei cu tipurile 6 şi 11 de virus papiloma. Apariţia leziunilor este condiţionată de lipsa de igienă locală şi de o stare de imunodeficienţă şi e evidentă transmiterea veneriană a infecţiei. Nu există însă tendinţă de transformare malignă, în contrast cu unele leziuni produse de alte tipuri de virus din grupul papiloma.

Tumoarea malignă caracteristică vulvei este carcinomul spinocelular, apărut de multe ori pe fondul unei leucoplazii, sub forma vegetantă sau ulcerată. Poate fi surprins intr-un stadiu intraepitelial (boala lui Bowen). Se intâlnesc constant koilocite şi în 90% din cazuri se izolează tipurile 16 şi 18 de virus papiloma. Apare mai frecvent la persoanele imunodeprimate, uneori concomitent cu leziuni similare în vagin sau colul uterin şi uneori involuează spontan. Forme mai rare, fără legatură cu infecţia virală, pot apare pe fondul unei crauroze sau hiperplazii pavimentoase.

S-au observat şi carcinoame bazocelulare, carcinoame verucoase, adenocarcinoame de glande sebacee sau sudoripare sau chiar carcinoame similare celor din glanda mamară. Vulva este de asemenea un loc prefenţial de apariţie a bolii Paget. Aceasta este un carcinom plecat de pe canalele glandulare principale care interceptează şi ulcerează epidermul supraiacent, în cazul glandei mamare, mamelonul. În cazul vulvei, un carcinom plecat din glande sebacee sau sudoripare invadează epiteliul supraiacent sub forma unor grămezi de celule mari, cu citoplasma clară. În sfârşit, vulva este şi un loc de apariţie a melanomului malign.

3.Bolile vaginului. 

Vaginitele sau colpitele sunt de multe ori complicaţii ale vulvitelor, prezentând în general acelaşi aspect (vulvovaginite purulente gnococice, vulvovaginite pseudomembranoase difterice la fetiţe). O afecţiune frecventă este vaginita acută sau cronică cu Trichomonas vaginalis, parazit flagelat în formă de frunză uşor de pus în evidenţă în preparatul nativ de secreţie vaginală datorită mobilităţii sale. Mucoasa vaginală este congestionată, roşie, granulată, cu aspect de fragă, acoperită de o secreţie mucoasă spumoasă. Infecţia se poate transmite la uretră sau chiar la vezică. S-au menţionat vaginitele micotice. Se numeşte vaginită senilă, atrofia mucoasei după menopauză, complicată cu inflamaţie datorită susceptibilităţii la infecţii.

Tumorile benigne ale vaginului se prezintă sub formă de papiloame, fibroame, leiomioame, hemangioame, ca şi focare de endometrioză sau polipi deciduali. Tumorile maligne sunt rare. Carcinoamele îmbracă de obicei forma pavimentoasă, dar se întâlnesc şi adenocarcinoame. La nivelul vaginului, ca şi în alte segmente ale tractului genital feminin, se întâlneşte tumoarea mezodermică mixtă sau sarcomul botrioid. Apare la orice vârstă sub forma unor mase gelatinoase cu aspect de ciorchine de strugure care de multe ori proemină în vulvă. Microscopic se întâlnesc diferite ţesuturi mezodermice, conjunctiv, mucos, muscular neted şi striat, cartilaginos, osos, precum şi formaţii glandulare. Este extrem de malignă, invadând ţesuturile învecinate şi producând metastaze la distanţă.

4.Patologia uterului. 

Inflamaţii şi displazii

Inflamaţiile uterului se numesc cervicite când interesează colul uterin şi endometrite când interesează cavitatea.

Cervicitele sunt afecţiuni frecvente, urmare a infecţiilor şi infestaţiilor favorizate de igienă deficientă, excese sexuale, manopere ginecologice, dar şi de tulburări hormonale, în special de hipersecreţia de foliculină. În funcţie de interesarea predominantă a suprafeţei exterioare a colului sau a canalului cervical se diferenţiază în exocervicite şi endocervicite.

Cervicitele acute sunt mai rare, întâlnindu-se după naşteri sau avorturi şi în cazul unor infecţii streptococice, stafilococice, gonococice; pot fi produse şi de infestaţia cu Trichomonas. Se caracterizează prin exudat mucopurulent sau purulent. Din când în când la nivelul colului se întâlnesc leziuni veziculoase produse de virusul herpetic; au o evoluţie benignă, importanţa lor datorându-se cercetărilor care atribuie virusului herpetic un rol în geneza cancerului cervical.

Cervicitele cronice sunt mai frecvente, urmare a acţiunii repetate a factorilor menţionaţi. Sunt importante tulburările hormonale care pot determina extinderea mucoasei glandulare a canalului cervical pe suprafaţa colului, fenomen numit ectropion sau eversie. Mai puţin rezistentă decât mucoasa pavimentoasă a exocolului, mucoasa endocervicală se ulcerează frecvent constituind eroziunea colului uterin care întreţine procesul inflamator (cervicite cronice erozive). Mucoasa cervicală apare îngroşată, mai roşie, acoperită de o cantitate variabilă de secreţie mucoasă, poate prezenta ulceraţii sau granulaţii (cervicită foliculară), expresie a unor infiltrate inflamatoare nodulare. În mod curent glandele cervicale obstruate se dilată ducând la apariţia chisturilor Naboth, care constituie o sursă constantă de ulceraţii (cervicită cronică chistică erozivă).

În cursul proceselor de reparaţie a acestor ulceraţii, nu rar regenerarea epiteliilor se face greşit sau displazic, constituindu-se displaziile cervicale. Acestea constau în transformarea unui tip de epiteliu în altul sau într-o metaplazie, epiteliul cilindric glandular al canalului cervical transformându-se în epiteliu pavimentos. Alteori, fără să se modifice tipul de epiteliu, regenerarea decurge totuşi patologic; epiteliul pavimentos suferă un proces de cheratinizare care îl face să semene cu epidermul, de unde denumirea de epidermizare care se dă acestui proces. De cele mai multe ori cheratinizarea este excesivă şi anormală, putându-se vorbi de hipercheratoză, paracheratoză sau discheratoză. Zonele de cheratinizare pot fi puse în evidenţă prin badijonarea suprafeţei colului cu soluţie Lugol; dispariţia stratului superficial normal, conţinând glicogen, care se colorează în brun cu Lugol, se traduce prin apariţia de pete albicioase (proba Schiller). Când stratul de cheratină este mai gros apar pe suprafaţa colului pete albe de leucoplazie.

Examinând la microscop mucoasa displazică, în cele mai multe cazuri nu se constată modificări care să amintească ţesutul canceros, ţesutul displazic semănând cu ţesutul normal. În aceste cazuri se vorbeşte de displazie simplă sau benignă. În cazuri mai rare, displazia prezintă unele modificări care amintesc cancerul (mitoze mai numeroase, inegalitate nucleo - citoplasmatică, tendinţa la pierdere a stratificării celulare, fără să fie însă vorba de o leziune canceroasă constituită). În aceste cazuri se vorbeşte de displazie atipică sau agravată. Întrucât s-a constatăt că cele mai multe din displaziile agravate se transformă după un anumit timp în cancer, diagnosticul acestor leziuni impune supraveghere atentă şi un tratament eficient.

Endometritele acute sunt rare, în afara complicaţiilor infecţioase apărute după naştere sau întreruperea sarcinii. Îmbracă o formă supurată sau gangrenoasă, complicându-se cu peritonită şi septicemie (febră puerperală sau postabortivă). Retenţia unor resturi placentare, pe lângă lipsa asepsiei riguroase, favorizează aceste inflamaţii grave. Uterul apare mărit în volum, cavitatea putând fi umplută cu secreţie fibrinopurulentă (piometrie). În forma gangrenoasă, necroza peretelui poate duce la comunicări cu cavitatea peritoneală.

Endometrita cronică este urmarea unor întreruperi repetate de sarcină sau a propagării unor infecţii de vecinătate (trompă). De obicei îmbracă formă hipertrofică, mucoasa prezentând excrescenţe polipoase. Este o cauză importantă a sterilităţii. În menopauză se întâlnesc mai ales forme atrofice, urmare a susceptibilităţii mucoasei subţiate la infecţie microbiană. Tuberculoza salpingelui este de multe ori însoţită de leziuni tuberculoase ale endometrului. Transmiterea infecţiei la miometru constituie miometrita, după cum interesarea peritoneului care tapetează corpul uterului constituie perimetrita.

Hiperplazia chistică a endometrului constituie 15-29 % din bolile ginecologice. Se datorează unei tulburări a echilibrului hormonal, putând surveni un exces de estrogeni sau o secreţie insuficientă de progesteron. Se întâlneşte mai ales la femei în apropierea menopauzei, când aceste tulburări sunt mai importante, dar şi la o vârstă mai tânără. Dezechilibrul hormonal poate fi şi urmarea unor condiţii patologice speciale cum sunt lipsa ruperii foliculilor ovarieni în sindromul Stein - Leventhal, tumori ovariene secretoare de estrogeni, hiperfuncţie cortico - suprarenală, tratamente prelungite cu estrogeni.

Endometrul apare îngroşat putându-se uneori distinge structuri chistice cu ochiul liber. Microscopic, glandele endometriale apar hiperplaziate şi dilatate chistic conferind ţesutului endometrial un aspect de caşcaval elveţian. Celulele care formează aceste glande au aspectul caracteristic primei faze, proliferative, a ciclului menstrual, indicând solicitare excesivă estrogenică. Corionul prezintă o densitate celulară mare având un aspect întunecat; se observă o proliferare de vase dilatate, sinusoide, care sunt responsabile de constantele hemoragii, uneori foarte importante care însoţesc rupturile fragilei mucoase hiperplaziate. Din această cauză, boala a fost numită metropatie hemoragică.

Faţa de această hiperplazie chistică simplă, intensitatea proliferării glandulare conferă uneori endometrului un caracter edematos, formându-se excrescenţe polipoase şi putându-se vorbi de hiperplazii adenomatoase şi polipoase ale endometrului. Când hiperplazia glandulară este foarte intensă încât stroma devine redusă, celulele glandulare îşi pierd aranjamentul normal şi devin pluristratificate, mitozele sunt mai numeroase, este justificat termenul de hiperplazie atipică. Această modificare atrage atenţia asupra posibilităţii transformării hiperplaziei endometriale într-un adenocarcinom. Într-adevăr , 25 % din hiperplaziile endometriale se transformă cu timpul, dacă nu sunt tratate, într-un adenocarcinom, tumoarea malignă caracteristică endometrului.

La unele din femeile în menopauză, în locul obişnuitei atrofii a endometrului, se întâlnesc glande dilatate chistic realizând acelaşi aspect de caşcaval elveţian (atrofie senilă chistică a endometrului). Leziunea este responsabilă de unele metroragii după menopauză şi poate fi întâlnită şi la femei mai tinere cu disfuncţii hipofizo - ovariene.

Endometrioza este prezenţa unor insule de endometru în regiuni anormale. În endometrioza internă, numită şi adenomioză, insule de endometru constituite din placarde de stromă se găsesc situate profund în grosimea miometrului, producând uneori mărirea în volum a corpului uterin. Fenomenul este destul de răspândit şi apare ca urmarea unei pătrunderi a endometrului printre fasciculele musculare (de multe ori, prin secţiuni seriate se pune în evidenţă legătura dintre insulele de endometrioză şi restul mucoasei). Există însă şi părerea că focarele de endometrioză ar apărea în urma hiperplaziei unor celule mezodermice nediferenţiate care formează atât glande şi stromă endometrială, cât şi noi fibre musculare. Când insulele de endometru sunt formate numai din stromă se vorbeşte de endometrioză stromală. De cele mai multe ori endometrioza internă nu prezintă importanţă clinică, uneori poate fi sediul unor hemoragii în grosimea miometrului.

Endometrioza externă se întâlneşte în afara uterului, în special în ovare, ligamentele largi, septul rectovaginal, peritoneul pelvian, ombilic sau pe traectul unor cicatrice operatoare abdominale. Mai rar, insule de endometru pot fi întâlnite în vulvă, vagin, apendice şi chiar în mucoasa nazală. Afecţiunea interesează femei tinere şi este mai frecventă la cele puţin fertile, apărând oarecum ca rezultatul unei solicitări insuficiente cu progesteron. Fenomenul ar fi urmarea implantării unor insule de endometru desprinse în cursul menstruaţiei şi expulzate prin trompă în cavitatea abdominală, mai ales dacă există stenoze ale canalului cervical (ipoteza implantării). Întrucât nu se explică prezenţa endometriozei extraabdominale, se presupune şi existenţa unor insule heterotopice de mezoderm care sub acţiunea unor stimuli hormonali se diferenţiază în sens endometrial (ipoteza metaplaziei). Insulele de endometru prezintă modificări în funcţie de ciclul menstrual şi din cauza hemoragiilor prezintă o culoare roşie - albăstruie. Când hemoragia este abundentă pot apare chisturi mai mari cu conţinut sanguinolent (chisturi de ciocolată); când dimensiunea endometriozei sugerează o formaţiune tumorală, se vorbeşte de endometriom.

Examenul microscopic precizează însă natura leziunii. De multe ori asimptomatică, endometrioza poate însă produce dureri în urma hemoragiilor care apar cu ocazia menstruaţiei şi să determine fibroza regiunii respective, în special fibroză ovariană. Prezenţa endometriozei este însoţită de tulburări ale menstruaţiei (autorii mai vechi numeau menstruaţie vicariantă sângerarea nazală din focare de endometrioză la femei cu menstruaţie sărăcăcioasă). În unele cazuri, mai ales în ovar, din focarele de endometrioză se pot dezvolta adenocarcinoame, mai rar sarcoame stromale.

Hipertrofia miometrului este îngroşarea stratului muscular cu creşterea în volum a uterului pe seama unei hipertrofii difuze a fibrelor musculare însoţită de o moderată fibroză interstiţială. Poate coexista cu hiperplazia endometrului şi este asociată cu menstruaţii abundente. Nu se cunoaşte cauza acestei modificări, se presupune o involuţie incompletă a hipertrofiei fibrelor miometriale după sarcină sau menstruaţie (sub involuţie uterină).

Modificări ale mucoasei uterine sub acţiunea anticoncepţionalelor. Administrarea cronică a substanţelor anticoncepţionale, în general combinaţii în proporţii diferite de estrogeni şi progesteron, produce modificări ale mucoasei uterine. Astfel în endometru stroma suferă o transformare asemănătoare celei deciduale, pe seama hipertrofiei şi hiperplaziei celulelor componente, în contrast însă cu atrofia glandelor, ceea ce permite diferenţierea microscopică a aspectului endometrului în sarcina timpurie. Întreruperea administrării duce la revenirea endometrului la un aspect normal. La nivelul colului, în zona de trecere dintre epiteliul pavimentos şi glandular, ultimul proliferează sub formă de mici excrescenţe formate din glande hiperplaziate şi chistice, uneori sugerând o transformare malignă; şi în acest caz, întreruperea tratamentului duce la revenirea mucoasei endocervicale la un aspect normal. Nu există până acum dovezi incontestabile în sensul unei acţiuni carcinogene a anticoncepţionalelor.

Tumorile uterine

Tumori benigne 

Polipii se întâlnesc frecvent atât la nivelul colului, cât şi al cavităţii uterine, la femei între 30 - 50 ani. Polipii cervicali sunt de multe ori asociaţi cu cervicită cronică, de obicei unici, dar şi multipli, plecând din canalul cervical sau de pe mucoasa endocervicală ectropionată. Se prezintă sub formă de proeminenţe rotunde pediculate de 2 -3 cm, având microscopic structură glandulară, uneori chistică. Au o evoluţie benignă, malignizându-se cu totul excepţional. Acelaşi aspect şi comportare le au şi polipii endometriali. Când sunt multipli se diferenţiază dificil de o hiperplazie glandulară polipoasă a endometrului. Pot suferi transformări caracteristice endometrului de sarcină (polipi deciduali).


Polipul stromal este o excrescenţă întâlnită pe suprafaţa colului, uneori şi a vulvei sau vaginului, formată din ţesut conjunctiv lax, amestecat cu vase şi ţesut adipos, acoperit de epiteliul pavimentos; rareori se observă celule gigante. Se întâlneşte la femei tinere, de multe ori în cursul sarcinii şi nu trebuie confundat cu sarcomul botrioid, cu care are unele asemănări microscopice.


Papilomul cervical este o leziune extrem de rară care în ciuda caracterului macroscopic şi microscopic benign poate avea o comportare malignă. Apare ca o excrescenţă vegetantă care când prezintă tendinţă la extensie pe suprafaţa colului şi recidivează, trebuie tratată radical. Spre deosebire de această leziune, în cursul sarcinii pot apare hiperplazii papilomatoase ale mucoasei exocervicale, care involuiază după naştere. Pe colul uterin se pot întâlni şi condiloame acuminate.


Leiomiofibromul este cea mai frecventă tumoare a femeii, interesând una din patru, în special între 20 - 40 ani, dar putându-se întâlni şi la fetiţe sau după menopauză. Apariţia în perioada de activitate sexuală şi involuţia curentă după menopauză sugerează importanţa unei secreţii exagerate de hormoni ovarieni, în primul rând estrogeni.


Apare sub formă de noduli rotunzi bine delimitaţi, unici sau multipli, de diferite dimensiuni, ajungând până la cea a unui cap de adult. Se localizează mai ales la corp, mai rar la col, uneori în grosimea ligamentelor largi. Poate avea o dispoziţie intramurală, în grosimea miometrului, subseroasă sau submucoasă, ultimele 2 variante putând lua un aspect pediculat. Când pediculul este foarte larg şi tumoarea ajunge la mare distanţă de uter în cavitatea abdominală sau descinde în vagin se numeşte leiomiofibrom călător sau migrator. Aderenţa de alte organe, în special de peritoneu, care îi furnizează o nouă vascularizaţie, cu ruperea legăturilor cu uterul îl transformă în leiomiofibrom parazit. Când sunt multipli, uterul poate fi complet deformat şi dispare printre nodulii tumorali. Pe suprafaţa de secţiune apare format din zone de culoare roză asemănătoare miometrului, separate de travee conjunctive albicioase, având o dispoziţie în vârtejuri. Suferă diferite modificări degenerative: necrobioză sau degenerescenţă cărnoasă sub formă de material moale brun - gălbui, lichefiere, hialinizare sau, după menopauză, calcificare. La microscop apare format din fascicule de fibre musculare netede tipice dispuse în vârtejuri, separate de ţesut conjunctiv care este mai abundent la femeile în vârstă.


De multe ori asimptomatic, când are o anumită dimensiune poate produce metroragii şi tulbura funcţia organelor învecinate (vezică, rect), necesitând îndepărtarea chirurgicală. În cursul sarcinii poate creşte rapid, la microscop apărând hipertrofii celulare şi mitoze numeroase, care dispar după naştere. Se malignizează foarte rar.

Tumori maligne

Carcinomul este tumoarea malignă caracteristică uterului. El se prezintă sub două forme diferite ca incidenţă, etiopatogeneză,  vârsta de apariţie, formă microscopică şi evoluţie: carcinomul cervical şi carcinomul endometrial.
Carcinomul cervical este una din cele mai frecvente forme de cancer la femeie, în ţări subdezvoltate, aşa cum a fost până curând în ţara noastră. În ultimul timp s-au obţinut însă succese importante în controlul şi vindecarea bolii, în primul rând în urma posibilităţii diagnosticului timpuriu, chiar în stadiul intraepitelial cu ajutorul examenului citologic al secretiei vaginale imaginat de Babeş şi Papanicolau. 

Boala apare între 40-50 de ani dar şi mai timpuriu sub 40 de ani şi chiar sub 30 de ani şi este excepţională sub 20 de ani. Apariţia ei este favorizată de o igienă deficitară a vieţii sexuale fiind mai frecventă la femeile care întreţin raporturi sexuale timpuriu şi excesiv şi schimbă frecvent partenerul sexual. Cancerul cervical este des observat la prostituate şi excepţional la calugăriţe. Este importantă şi igiena partenerului, întrucât este rar în cazul unor parteneri practicând o igiena riguroasă sau circumcişi la care nu se acumulează depozite de smegmă. Naşterile multiple mai ales incorect asistate ca şi cervicitele cronice prezintă un incontestabil rol favorizant.

Importanţa promiscuităţii vietii sexuale a sugerat existenţa unui factor infecţios şi cele mai multe observaţii incriminează în acest sens anumite tipuri de virus papiloma. În 85% din cazurile de carcinom cervical se pun în evidenţă structuri ale tipurilor 16,18,31 şi 36 de virus papiloma; aceste virusuri sunt capabile să producă tranformarea malignă a unor culturi de celule epiteliale, prin integrarea în genomul unor celule şi inactivarea unor gene supresoare  ale transformării tumorale. Faptul că în 15% din cazuri nu se pune în evidenţă infecţia arată că virusul papiloma, deşi important, nu este singurul factor cauzator al carcinomului cervical.

După cum s-a menţionat există o evidentă legatură între displaziile cervicale în special cele atipice şi cancer. Posibilitatea supravegherii leziunilor cervicale prin examinări repetate citologice şi histologice a pus în evidenţă în numeroase cazuri precedenţa formelor invazive de forme intraepiteliale de carcinom în care mucoasa prezintă toate semnele microscopice ale unui cancer, cu excepţia ruperii membranei bazale şi a infiltraţiei ţesutului conjunctiv subiacent. Unele leziuni se menţin în acest stadiu luni de zile, ceea ce permite aplicarea unor prompte intervenţii curative prin indepărtarea chirurgicală a mucoasei bolnave (conizaţie) cu conservarea uterului. Depistarea mai frecventă a carcinomului intraepitelial la femei gravide sau infestate cu trichomonas a sugerat că leziuni similare ar apărea şi în astfel de condiţii. Studii foarte riguroase au arătat însă că de fapt este vorba şi în aceste condiţii de leziuni neoplazice la femei care sunt supuse mai frecvent unor examinări ginecologice. În cazuri foarte rare astfel de forme intraepiteliale pot regresa după cum există şi posibilitatea ca biopsia să fi excizat intreaga leziune, să fi fost curativă. 

Întrucât uneori este foarte dificil să se stabilească un diagnostic diferenţial între o displazie grava şi un carcinom intraepitelial, Rickart a propus ca totalitatea modificărilor displazice care evoluează spre constituirea ultimei leziuni să fie incluse sub termenul de neoplazie intraepitelială cervicală , care în funcţie de importanţa modificărilor microscopice să se gradeze de la I la III, în gradul III incluzându-se atât formele grave, marcate de displazie cât şi carcinomul intraepitelial, având în vedere că se aplică o terapie identică (conizaţia). Piesa obţinută prin această intervenţie este foarte atent examinată la microscop în secţiuni multiple pentru a se confirma că este vorba de fapt de un carcinom intraepitelial. În caz contrar, când se observă ruperea membranei bazale şi semne de invazie a ţesutului conjunctiv indicând că este vorba de un carcinom microinvaziv, se practică histerectomia cu îndepărtarea parametrelor întrucât nu mai există siguranţa că embolii metastatici nu au difuzat până la acest nivel.

Carcinomul cervical apare de cele mai multe ori în apropierea orificiului extern al canalului cervical, unde se face trecerea de la mucoasa glandulară la cea pavimentoasă. Un rol important în geneza leziunii îl au celulele de rezervă de pe membrana bazală, celulele mici, cubice, cu mare capacitate proliferativă; rolul lor este repararea leziunilor care apar la acest nivel, însă cu timpul proliferarea lor poate imbrăca un caracter displazic şi apoi unul neoplazic.

Formele timpurii ale tumorii se prezintă ca o îngroşare a mucoasei care ulterior devine cărnoasă, vegetantă şi se ulcerează. Netratată, se extinde spre cavitatea uterină şi spre fundurile de sac vaginal, în acest timp producându-se metastaze în nodulii limfatici din parametre. În formele neglijate poate apare invazia vezicii urinare sau a rectului sau producerea de metastaze la distanţă (ficat, plamâni,oase).

În marea majoritate a cazurilor (95%) prezinta aspectul microscopic al unui carcinom pavimentos puţin diferenţiat (cu celule mici), moderat diferenţiat (fără fenomene de cheratinizare) sau bine diferenţiat (cu cheratinizare şi formare de perle epiteliale). Formele puţin diferenţiate apar mai des la femei tinere. Se pot observa şi adenocarcinoame de tip endometrial sau cu celule clare, ultimele la femei mai tinere ale caror mame au fost tratate în timpul sarcinii cu preparate de hormoni ovarieni. Se întâlnesc şi adenoacantoame şi rar carcinoame nediferentiate, cu celule mici în boaba de ovăz.

Există tendinţa ca formele putin diferenţiate să crească mai rapid şi să metasteze mai timpuriu dar pentru prognostic şi tratament este importantă stabilirea extensiunii procesului  neoplazic. În funcţie de acesta carcinoamele cervicale se clasifica în stadiul O (forme intraepiteliale), stadiul I (limitate la nivelul colului), stadiul II (cu interesarea nodulilor limfatici din parametre), stadiul III (cu invazia vaginului sau a cavităţii uterine), stadiul IV (cu invazia vezicii, a rectului sau cu metastaze în organe extrapelviene).

În condiţiile unui diagnostic timpuriu şi a resurselor terapeutice se vindecă în proporţie de 80-90% şi prin depistarea citologică preventivă se va ajunge la situaţia prevazută incă acum 30 de ani de Chiricuţă ca să nu mai moară de această boală decât femeile foarte neglijente sau care au fost tratate de un medic incompetent.

Carcinomul endometrial este mai rar decât cel cervical (1:4), apare la o vârstă mai înaintată, în general după 50 de ani, se prezintă microscopic ca un adenocarcinom şi are o evoluţie mai putin agresivă. În contrast cu ultimul aspect, întrucât această formă de cancer uterin este mai puţin susceptibilă unui diagnostic citologic timpuriu, în ultimul timp este mai dificilă de recunoscut la timp şi de tratat eficient decât carcinomul cervical.

De cele mai multe ori apariţia tumorii este legată de o secreţie crescută de estrogeni. Cancerul endometrial nu se întâlneste la femei cu hipoplazie ovariană sau castrate, poate coincide cu prezenţa unor tumori ovariene secretate de estrogeni sau după terapie cu astfel de hormoni, uneori în asociaţie cu cancerul mamar. În 20-25% din cazuri este precedat de o evidentă hiperplazie glandulo-chistică a endometrului.

Poate apare ca o masă polipoidă care umple cavitatea uterina şi produce metroragii, putând produce hipertrofia uneori asimetrică a uterului, dar şi ca o îngroşare difuza a intregului endometru. Invadează miometrul, se răspândeşte în parametre, interesând nodulii limfatici, apoi pe cale hematogenă în plămâni, ficat, oase sau alte organe.

Cele mai multe cazuri (85%) îmbracă forme de adenocarcinoame mai mult sau mai puţin diferenţiate, după cum reuşeşte să se reproducă mai mult sau puţin similar glandele endometriale. În acest sens se recunosc trei grade de malignitate (I-III) care condiţionează de fapt evoluţia. În formele de gradul III structurile glandulare sunt rare predominând porţiuni solide de ţesut neoplazic. Se întâlnesc şi forme asociate cu metaplazie pavimentoasă (adenoacantoame) sau în care asocierea cu porţiuni de carcinom spinocelular justifică denumirea de carcinoame pavimentoase. Nu rar, la femei în vârstă se observă o formă de adenocarcinom papilar fără legatură cu o stare de hiperestrinism sau o hiperplazie glandulochistică şi care are o comportare agresivă indiferent de gradul de diferenţiere microscopică. Aceeaşi comportare agresivă o au formele de adenocarcinom cu celule clare, de origine mezonefrială, întâlnite mai des la femei tinere. În ce priveşte stadializarea tumorii, stadiul I include tumorile limitate la corpul uterin, stadiul II cele care invadează colul, stadiul III cele care se extind la organele din bazin, stadiul IV tumorile care se extind în afara bazinului sau interesează mucoasa vezicală sau rectală.

Sarcoamele uterine sunt rare constituind cel mult 5% din tumorile maligne ale acestui organ. Se prezintă sub trei forme caracteristice.

Leiomiosarcomul se consideră a proveni din transformarea malignă a miometrului sau a corionului endometrial; nu există certitudinea originii sale din transformarea malignă a leiomiomului. Apare după menopauză sub forma unor noduli cărnoşi în grosime miometrului, putând produce proeminenţe în cavitatea uterină.

În funcţie de gradul de diferenţiere poate prezenta atipii evidente, numeroase celule cu aspect epiteloid, dar criteriul principal de malignitate este prezenţa mitozelor, care lipsesc sau sunt rare în leiomioame cu excepţia celor care apar la femei foarte tinere sau gravide. Tumoarea invadează cavitatea abdominală dar produce şi metastaze hematogene în special în plămâni, oase şi creier.

Sarcomul stromal endometrial provine din transformarea malignă a endometrului, uneori a unor insule de endometrioză, mai ales ovariană. Uneori proliferarea de celule stromale se face sub forma de noduli lipsiţi de agresivitate (noduli stromali benigni). Comportarea malignă începe să se exprime prin tendinţa de invazie  a canalelor limfatice (proliferarea stromal endolimfatică) sau sarcom stromal cu malignitate joasă. Adevăratele sarcoame stromale endometriale se caracterizează prin prezenţa de atipii microscopice evidente, inclusiv celule gigante şi mitoze numeroase. Invadează bazinul şi produce metastaze hematogene; uneori involuează în urma castrării. Aproximativ 50% din cazuri supravieţuiesc peste 5 ani.

Tumoarea mezodermică mixtă, după cum s-a menţionat, poate apare în orice segment al tractului genital feminin sub forma unor mase gelatinoase cu aspect de ciorchine de struguri, de unde şi denumirea de botriosarcom. În uter apare mai des după menopauză. Prezintă un aspect microscopic complex, structuri adenocarcinomatoase coexistând cu componente sarcomatoase conjunctive, mixoide, musculare, cartilaginoase şi chiar osteoide. Are o evoluţie deosebit de malignă, metastazând de timpuriu în special în plămân. 

5.Patologia sarcinii. 

Toxemia de sarcină

Se întâlneşte la aproximativ 6% din femeile gravide, mai ales în ultimul trimestru de sarcină. Se manifestă prin edeme, proteinurie şi hipertensiune, fiind mai frecventă la primipare. Uneori, înainte de naştere sau în cursul naşterii se instalează o stare de somnolenţă ducând la comă şi convulsii numită eclampsie, care este de multe ori fatală.

În explicarea patogenezei se acordă importanţă hipertensiunii, fenomenului de coagulare intravasculară diseminată şi a unei reacţii imune a mamei împotriva fătului. În ce priveşte hipertensiunea, gravida normală prezintă rezistenţă la efectele vasoconstrictive şi  hipertensive ale angiotensinei, datorita prostaglandinei E produsă de patul vascular uteroplacentar. Aceasta secreţie apare redusă la gravidele cu toxemie. Cauza acestei deficienţe ar fi ischemia placentară determinată de leziuni ale arterelor spiralate uterine sub formă de necroză fibrinoidă şi acumulare de macrofage spumoase, aşa numita ateroza acută. Întrucât aceste leziuni sunt similare celor întâlnite în arterele unor organe transplantate interesate de o reacţie de respingere, ele sunt foarte probabil urmarea unei reacţii imune mamă contra făt, responsabilă şi de leziunile glomerulare manifestate prin proteinurie şi edeme. În ce priveşte declanşarea fenomenului de coagulare intravasculară diseminată care determină apariţia eclampsiei, pe lângă alte cauze (deslipirea prematură de placentă, secreţie crescută, substanţe tromboplastice) poate să joace rol şi accentuarea reacţiei imune mamă contra făt.

În ce priveşte modificările anatomo-patologice ele predomină în rinichi: în glomeruli, celulele endoteliale apar intumescente şi se observă depozite amorfe dense pe partea endotelială a membranei bazale, ca şi o hiperplazie a celulelor mezangiale ca în glomerulonefrozele membranoproliferative. În formele grave se constată trombi de fibrină în capilarele glomerulare şi corticale putând duce uneori la necroză difuză bilaterala a corticalei. În ficat se observă tromboze ale capilarelor sinusoide asociate cu focare hemoragice. În creier trombozele capilare determină multiple focare de necroză hemoragică. Astel de focare se întâlnesc şi în miocard sau în hipofiză, putând duce în ultimul organ la necroză hemoragică masivă tip Sheehan. Placenta prezintă un proces de îmbătrânire precoce: atrofia epiteliului vilozitatilor coriale, moderată în ultimul trimestru al sarcinii normale este foarte extinsă în toxemie ducând la aspectul de vilozităţi golaşe lipsite parţial de epiteliu. Fibroza structurilor vasculare este de asemenea mai pronunţată cu prezenţa de tromboză şi infarcte extinse ale placentei.

Diagnosticul timpuriu al toxemiei de sarcină este o obligaţie majoră a medicului practician, aplicarea unui tratament igienodietetic şi medicamentos putând preveni complicaţiile grave din timpul naşterii.

Bolile placentei 

Inflamaţiile placentei, placentitele şi ale membranelor fetale, corioamnionitele, pot fi urmarea unor infecţii ascendente pe cale vaginală sau a unei diseminări hematogene. Lichidul amniotic poate deveni tulbure sau purulent, vilozităţile coriale sunt congestionate, putând prezenta fenomene de supuraţie, tromboză şi necroză care duc la avort. Aceste infecţii sunt produse în special de stafilococi, streptococi, bacili coli, bacili piocianici, uneori anaerobi. Listeria monocitogenes, mic bacil Gram - pozitiv difteromorf poate produce o placentită gravă caracterizată prin apariţia de numeroase microabcese cu polinucleare şi monocite. Noul născut prezintă de asemenea microabcese în ficat, plămâni, suprarenale, splină (granulomatoză septică infantilă). Placentita este urmarea unei endometrite cronice asimptomatice cu acest microb.


Alteori, infecţia placentară este de natură virală, parazitară (toxoplasmă) sau cu micoplasme. Aceste organisme pot fi puse în evidenţă când se caută cu atenţie în placenta inflamată în cazuri de avort fără cauză bine definită.


Rar se întâlnesc placente tuberculoase, cu aspect miliar sau sifilitice, mult mai frecvente înainte.


Anomaliile structurale şi de implantare ale placentei sunt multiple. Prezenţa unei formaţiuni inelare hialinizate între periferia placentei şi inserţia cordonului constituie placenta circumvalată sau marginată, de multe ori fără semnificaţie patologică, uneori cauză a mici hemoragii. O placentă subţire expusă rupturilor şi hemoragiilor se numeşte placentă membranoasă, în aceste cazuri vilozităţile persistând de obicei pe întreaga suprafaţă a membranelor fetale. Inserţia placentei în grosimea miometrului superficial (placentă accreta), în miometrul profund (placentă increta) sau traversarea peretelui uterin până la seroasă (placentă percreta) face imposibilă desprinderea placentei la naştere şi impune intervenţia chirurgului. Inserţia placentei pe suprafaţa orificiului intern al canalului cervical constituie placenta praevia. Placenta poate fi multiplă în cazul sarcinilor gemelare, inclusiv uneori în cazul monozigoţilor.

Avortul spontan


Avortul spontan este eliminarea produsului de concepţie în primele 6 luni de sarcină, de obicei în primele 3 luni, în urma unor deficienţe ale organismului embrionar sau fetal. Moartea embrionului poate fi produsă de defecte genetice ( de multe ori se întâlnesc anomalii cromozomiale). Pot exista şi deficienţe materne cum sunt leziunile inflamatoare ale endometrului care nu permit o bună cuibărire a oului, anomalii structurale ale uterului, eventual intervenţia unui traumatism.


Uneori produsul de concepţie mort rămâne în uter (avort reţinut) putându-se calcifica (litopedion) sau dimpotrivă atrofiindu-se (făt papiraceu). În alte cazuri fătul suferă o liză totală în timp ce placenta este interesată de un proces de degenerescenţă hidropică care o transformă într-o masă de vezicule pline cu lichid, semănând cu un ciorchine de struguri (molă hidatiformă).

Sarcina ectopică


Sarcina ectopică sau extrauterină este implantarea oului în afara cavităţii uterine. Fenomenul se întâlneşte la 100 - 150 sarcini normale. În marea majoritate a cazurilor (85%), acest lucru se întâmplă în trompe, în special în porţiunea ampulară, dar şi în pavilion, porţiunea istmică sau chiar în porţiunea uterină sau interstiţială a trompei (sarcină interstiţială). Lipsa de migrare a oului în uter şi cuibărirea sa ectopică se datoreşte de cele mai multe ori unor procese inflamatoare cronice ale mucoasei tubare, mai rar prezenţei unei tumori uterine (leiomiofibrom). Destinderea trompei prin progresul sarcinii duce la ruperea sa cu hemosalpinge şi, uneori, expulzarea embrionului în cavitatea abdominală (avort tubar). Ruperea trompei şi hemoragia consecutivă este urmată de cele mai multe ori de şoc şi necesită intervenţie chirurgicală de urgenţă. În alte cazuri embrionul moare şi suferă diferite procese degenerative. Întrucât în aproape jumătate din cazuri endometrul prezintă modificări în sens decidual, examenul microscopic al unei biopsii endometriale poate confirma suspiciunea de sarcină tubară.


Mai rar, oul se poate cuibări în ovare, cavitatea abdominală sau în ligamentele largi. Se presupune că cel puţi unele sarcini ovariene ar fi urmarea fertilizării ovulului în folicul imediat după ruptura acestuia. Sarcina abdominală este mai rar primară, când oul se cuibăreşte de la început în abdomen şi mai frecvent secundară, urmare a unui avort tubar. Cuibărirea în ligamentele largi este de asemenea secundară unui avort tubar. Ca şi în trompă, în aceste localizări neobişnuite, oul îşi continuă un timp dezvoltarea, formându-şi învelişurile şi chiar placenta. După un timp apar o serie de tulburări circulatoare care duc la moarte.

Tumorile placentei

Din structurile placentei pot pleca proliferări semănând cu tumorile sau chiar chiar adevărate tumori maligne. Importanţa lor constă în frecvenţa lor, mola hidatiforma survenind la 1000-2000 de naşteri sau chiar mai des, dupa cum o supraveghere atentă poate depista persistenţa leziunilor care chiar dacă sunt maligne  se vindecă în majoritatea cazurilor prin chimioterapie.

Mola hidatiformă constă în intumescenţa edematoasă a vilozităţilor coriale insoţită uneori de hiperplazia epiteliului trofoblastic. Modificarea se produce mai frecvent în lunile a IV-a sau a V-a, mai des peste 40 de ani şi este de 10 ori mai frecventă în unele ţări din Extremul Orient. Se traduc prin metroragii şi prezenţa unui uter mai voluminos decât vârsta sarcinii. Uneori se elimină veziculele.

Se prezintă sub două forme. În forma completă cele mai multe vilozităţi sunt transformate hidropic şi se întâlneşte curent hiperplazia trofoblastului dar nu se pun în evidenţă ţesuturi embrionare. Boala apare ca urmare a fertilizării unor ovule care şi-au pierdut proprii cromozomi. Cele mai multe vilozităţi se transformă în vezicule care realizează aspectul caracteristic de ciorchine de struguri. Uneori ambele straturi de la suprafaţa veziculelor sunt hiperplaziate. Nu există însă un raport strict între acest fenomen şi evoluţia ulterioară spre malignizare. În forma parţială distrofia hidropică interesează numai o parte din vilozităţi; hiperplazia trofoblastica este minimă sau lipseşte şi se pun în evidenţă ţesuturi. De data acesta s-a produs fertilizarea ovulului de către spermatozoizi şi embrionul se dezvoltă în timp de câteva săptămâni. Importanţa diferenţierii celor două forme constă în faptul că în ultima evoluţie spre transformare malignă este excepţională. 10% din mole evoluează spre o formă invazivă în timp ce 2.5% pot genera un coriocarcinom.

Mola invazivă sau corioadenomul destructiv penetrează, distruge şi chiar traversează miometrul invadând cavitatea peritoneală dar nu produce metastaze vizibile (se pot produce diseminări pulmonare şi chiar cerebrale care însă involuează). Microscopic este greu de diferenţiat atât de mola obişnuită (trofoblastul este de obicei mai exuberant), cât şi de coriocarcinom, aşa că este indicată îndepărtarea uterului. O leziune întrucâtva asemănătoare este endometrita sinciţială în care în grosimea endometrului  se pun în evidenţă fragmente de trofoblast în jurul cărora se produce o reacţie inflamatorie. Se întâlneşte în materialul obţinut printr-un raclaj al cavităţii uterine după un avort sau o molă hidatiformă. În general nu prezintă tendinţa de evoluţie malignă.

Coriocarcinomul, tumoarea malignă cu structură trofoblastică apare în jumatate din cazuri în legătură cu o molă hidratiformă, într-o pătrime după un avort şi numai în restul cazurilor după o sarcină normală; excepţional poate să apară şi în lipsa unei sarcini. În general se întâlneşte un caz la 20000-30000 de naşteri, dar ca şi mola, este mai frecvent în unele ţări asiatice.

Cavitatea uterină este umplută de o masă cărnoasă, roşiatică-gălbuie interesată de zone de necroză şi infiltraţii hemoragice. Microscopic este constituită din structurile epiteliale ale vilozităţilor, citotrofoblast şi sinciţiotrofoblast, prezentând evidente atipii şi mitoze numeroase ca şi aspecte de invazie limfatică şi vasculară. Apar rapid metastaze pulmonare, vaginale cerebrale, hepatice, renale. Prezenţa şi natura tumorii este confirmată printr-un nivel ridicat al gonadotrofinelor în urină.

În unele cazuri, în urma unui proces extins de necroză, tumoarea poate dispărea complet din cavitatea uterină, continuându-şi însă evoluţia la nivelul metastazelor. Alteori, îndepărtarea tumorii primitive duce la dispariţia metastazelor. Există şi cazuri rare dar reale când dispare şi tumoarea primitivă şi metastazele. Fenomenul este pus pe seama unei reacţii imune energice a organismului bolnav împotriva tumorii maligne care provenind dintr-un alt organism, cel al fătului prezintă importante deosebiri antigenice. Această reacţie imună contribuie de asemenea la rezultatele bune care se obţin în majoritatea cazurilor printr-un tratament cu citostatice.

6.Patologia trompei 

Inflamaţiile trompei. 

Salpingitele acute sunt catarale sau purulente, urmare a infecţiei cu germeni ca stafilococi, streptococi, gonococi, bacili coli. Infecţia se transmite de obicei de la cavitatea uterină, infectată în urma unui avort sau a unei naşteri incorect asistată. Înainte multe din salpingitele supurate erau de natura gonococică; după o perioada de scădere importantă a incidenţei acestei infecţii, se constată astăzi în toate ţările lumii o recrudescenţă a salpingitelor gonococice, în urma tratamentului neglijent al blenoragiei, care permite apariţia complicaţiilor. Salpingitele supurate se pot transmite mai departe la ovare, producându-se salpingo-ooforite sau anexite. Acumularea puroiului în salpinge cu transformarea sa într-o pungă de puroi în forma de retortă poartă numele de piosalpinge. Când şi ovarul este înglobat în acest proces, deşi este mai putin interesat, se vorbeste de abces-tuboovarian. Se întâlneşte şi infiltraţia flegmonoasă a trompelor. 

Infecţia se transmite la peritoneul pelvian apărând aşa numita boala inflamatoare pelviană sau pelviperitonita; de obicei se constată o supuraţie limitată cu acumularea exudatului în fundul de sac al lui Douglas. Resorbţia puroiului şi înlocuirea sa cu o secreţie seromucoasă duce la aspectul numit hidrosalpinge, care poate fi şi urmarea unei salpingite mai uşoare catarale. Salpingitele adevărate nu trebuie confundate cu micile infiltrate inflamatoare şi edemul observat în peretele trompei în legatura cu ciclul menstrual, pentru care unii folosesc termenul impropriu de salpingită fiziologică.


Salpingitele cronice, urmare a celor acute, se traduc prin îngroşarea peretelui trompei care este infiltrat cu noduli şi interesat de un proces de fibroză. În formele hipertrofice, salpingele apare deformat de o serie de nodozităţi (salpingita nodulară); obstrucţia canalului duce la apariţia de cavităţi chistice pline de mucus sau puroi (salpingita chistică). În alte cazuri organul capătă un caracter atrofic. Salpingitele cronice sunt o cauză importantă a sterilitatii, sarcinii ectopice,  pelviperitonitelor.


Trompa reprezintă localizarea predilectă a tuberculozei în organele genitale feminine. Infecţia vine pe cale hematogenă de la un alt focar din organism şi de aici se poate răspândi la endometru sau ovare.


Tumorile trompei sunt rare. Dintre cele benigne, se întâlnesc tumori adenomatoide, noduli de ţesut conjunctiv continând insule epiteliale, uneori formând cavităţi chistice; sunt resturi ale canalelor Wolff. Se observă şi leiomiofibroame. Tumoarea malignă, carcinomul este atât de rară încât diagnosticul sau se face numai prin căutarea atentă şi excluderea punctului de plecare a unor metastaze. Prezintă structură microscopică adenocarcinomatoasă, uneori aspectul clar al celulelor sugerând o origine mezonefrială.

Bolile ovarului 

Patologia ovariană este dominată de problema chisturilor şi tumorilor

Chisturile ovariene


Sunt cavităţi dilatate prezentând aspecte macroscopice şi microscopice diferite în funcţie de natura structurii interesate. Cele mai frecvente sunt chisturile foliculare care provin din foliculii ovarieni maturi care nu s-au rupt sau al căror perete rupt s-a închis imediat după ovulaţie. Pot fi unice, dar mai des sunt multiple, cu dimensiuni de 1 - 1,5 cm diametru, conţinând un lichid clar seros şi fiind delimitate de o membrană netedă, lucioasă, cenuşie. De cele mai multe ori sunt situate la suprafaţa ovarului, în zona corticală. La microscop, în peretele chistului se poate recunoaşte structura celulelor din stratul granulos al foliculului, care cu timpul se atrofiază sub presiunea lichidului care se acumuleaza în cavitatea chistică. Când atrofia este completă, nu se mai produce lichid şi creşterea în volum a chistului încetează. În ovarele bolnavilor cu hiperplazie chistică a endometrului se întâlnesc de obicei chisturi foliculare multiple. 

Chisturile luteinice apar de asemenea în urma închiderii foliculului rupt înaintea eliminarii lichidului folicular. Corpul galben nu mai suferă obişnuita involuţie fibroasă şi apar cavităţi rotunde de 2 - 3 cm diametru delimitate de celule caracteristice acestei structuri. Sunt mai rare decât chisturile foliculare.


Chisturile de epiteliu superficial provin din incluzii ale epiteliului superficial (incluziile lui Walthard), sunt mici superficiale, delimitate de un epiteliu cubic. Nu trebuie confundate cu metastaze de adenocarcinom. Pot genera tumori.


Chisturile endometriale provin din insule de endometrioză formate din glande dilatate chistic; se recunoaşte caracterul glandelor endometriale şi prezenţa stromei.


Ovarul Stein - Leventhal se întâlneşte la adolescente şi femei tinere cu semne de insuficienţă ovariană (obezitate, hirsutism, tulburări menstruale mergând până la amenoree, fertilitate redusă sau sterilitate). Ovarele, de obicei mărite în volum, conţin numeroase chisturi foliculare evidente sub capsula ovariană îngroşată de unde şi numele bolii de ovar mare alb sau fibroza corticală a ovarului. S-a pus pe seama acestei îngroşări a stratului extern al corticalei ovariene imposibilitatea ruperii foliculilor şi a ovulaţiei. Boala se întâlneşte însă şi în lipsa acestei îngroşari, uneori producându-se ovulaţia. De aici concluzia că este vorba de o deficienţă ereditară în maturarea hormonilor ovarieni, având uneori expresie cromosomială.

Tumorile ovarului

Importanţa tumorilor ovariene constă în faptul că deşi cancerele ovariene sunt mai puţin frecvente decât cele uterine (4% din tumorile maligne ale femeii), dificultatea recunoaşterii lor într-o fază terapeutică utilă detemină faptul că ele produc mai multe decese decât cancerele uterine. În majoritatea lor (80%), tumorile ovariene sunt însă benigne şi apar la femei între 20 şi 45 de ani , în timp ce cele maligne apar peste această vârstă. Factorii predispozanţi sunt mai puţin evidenţi decât în alte localizari. Tumorile ovariene apar însă mai frecvent la nulipare sau femei cu puţini copii şi există o evidentă predispoziţie familială, legată de multe ori de prezenţa genei BRCA1, care predispune şi pentru cancer mamar. În 50% din tumorile ovariene este alterată gena de supresie tumorală p53.

Clasificarea tumorilor ovariene este o problemă complexă şi dificilă din cauza numeroaselor forme de trecere între tumorile benigne şi maligne, între cele chistice şi solide, între cele epiteliale, mezenchimatoase sau cu structură complexă. Din acest motiv cea mai practică clasificare se face în funcţie de structurile ovariene din care provin diferitele tumori: epiteliul superficial, tecile foliculului, celulele germinale şi stroma ovarului.

Tumorile epiteliului superficial  reprezintă până la 80% din tumorile ovariene. Predominanţa tumorilor cu această origine pare urmarea faptului că acest epiteliu este inclus frecvent în stroma ovariană, sub formă de incluzii sau chisturi, cu ocazia ruperii foliculilor ovarieni. În majoritatea lor, peste 50% sunt tumori chistice, benigne, maligne sau intermediare, cu conţinut seros sau mucinos.

Tumorile seroase reprezintă peste 40% din tumorile ovariene, se caracterizează prin caracterul chistic şi conţinutul seros. În funcţie de aspectul microscopic şi comportarea lor se împart în forme benigne sau chistadenoame seroase (60%) şi maligne sau chistadenocarcinoame seroase (25%). Restul cazurilor (15%) se situează la limita dintre benignitate şi malignitate fiind susceptibile de recidivă şi transformare malignă. Prin aceasta incidenţă ele constituie 40% din tumorile maligne ale ovarului. Survin între 20-65 de ani. Apar ca nişte formaţiuni sferice sau ovale, nu rar bilaterale (25-65%) cu structura chistică multiloculară şi conţinut seros. Cele benigne prezintă o capsulă netedă, lucioasă, cele maligne pot prezenta pe suprafaţa capsulei noduli şi vegetaţii indicând invazia. Microscopic, în formele benigne, cavităţile chistice sunt delimitate de un epiteliu cilindric de multe ori ciliat, asemănător celui tubar; nucleii se găsesc în porţiunea mijlocie a celulelor, care sunt dispuse pe un singur strat dar pot forma prelungiri papilare. În ţesutul conjunctiv apar corpusculii calcari. În formele de trecere cilii încep să dispară, epiteliul se stratifică, apar mitoze numeroase. În formele maligne apar placarde de celule atipice care invadează ţesutul conjunctiv  înconjurator; în funcţie de importanţa atipiilor se descriu 3 grade de malignitate histologică. Metastazele se produc în primul rând pe suprafaţa ovarului fiind asociate cu ascita şi evoluţia lor este condiţionată de aspectul microscopic. Formele de malignitate exprimată sunt foarte invazive, produc mase tumorale voluminoase; formele mai puţin maligne cresc mai încet şi prezintă perioade de stagnare. Sunt frecvente interesările pleurale pe cale limfatică.

Tumorile mucinoase sunt mai rare (10% din cele ovariene) şi sunt mai rar maligne (10%), existând şi în aceste cazuri forme de trecere (10%). Apar la vârsta mijlocie find rare la femei tinere sau după menopauză. Seamănă microscopic cu tumorile seroase dar sunt mai mari şi mai rar bilaterale (5-20%), invazia capsulei fiind de asemenea rară. În cazuri neglijate pot ajunge la greutăţi de până la 25 de kg. Pe secţiune multiple cavităţi sunt pline cu secreţie mucoasă, filantă, uneori colorată în brun de producerea hemoragiilor. Microscopic, formele benigne, chistadenoamele mucoase sunt constituite din cavităţi delimitate de celule înalte, cilindrice, cu nuclei bazali continând mucină. În formele maligne chistadenocarcinoame mucoase, apar atipiile. S-a menţionat că există şi forme de trecere. Formele maligne sau de trecere se însămânţează pe suprafaţa peritoneului producând apariţia de mase gelatinoase voluminoase denumite pseudomixom peritoneal. Au în general o evoluţie mai putin agresivă decât tumorile seroase. Mai rar se intâlnesc însă şi tumori mixte seromucinoase.
Înrudit cu aceste tumori este adenofibromul chistic în care proliferarea epitelială chistică, seroasă sau mucinoasă, este asociată cu o importantă proliferare de ţesut conjunctiv. De cele mai multe ori tumoarea are o comportare benignă. Uneori secretă estrogeni.

Tumorile endometriale, constituind 20% din cancerele ovariene sunt în majoritatea lor maligne, adenocarcinoame endometriale. Uneori provin evident din insule de endometrioză. În o treime din cazuri sunt bilaterale. Prezintă aspectul microscopic al adenocarcinoamele endometriale cu diferite grade de diferenţiere. Formele cu celule clare sunt mai agresive. Uneori sunt asociate cu aspecte de sarcom endometrial sau chiar de tumoare mezodermica mixtă, după cum pot să fie concomitente unor adenocarcinoame de endometru.

Tumorile cu celule clare(6% din tumorile ovariene) se prezintă sub forma de carcinom cu celule clare, asemănător carcinomului renal, ale cărui metastaze le poate sugera. A fost numit şi mezonefrom. Prezintă o evoluţie deosebit de agresivă.

Tumoarea Brenner, este o tumoare rară (2%) dar foarte caracteristică, având structura solidă şi fiind formată din ţesut conjunctiv şi insule de epiteliu asemănător celui din căile urinare. Se întâlneşte la orice vârstă, incidenţa maximă fiind între 40-70 de ani. De cele mai multe ori unilateral şi de mici dimensiuni 2-3 cm, rar mai mare, uneori are activitate hormonală. Are comportare în general benignă, excepţional malignă.

Carcinoamele nediferenţiate, în majoritatea lor bilaterale, constituind 10% din tumorile ovariene; se caracterizează de asemenea prin comportarea lor agresivă.

Tumorile cordoanelor sexuale

Sunt tumori mai rare, cam 5% din tumorile ovariene, dar cu proprietăţi foarte particulare: plecând din tecile foliculului ovarian, de multe ori secretă hormoni sexuali feminini dar şi masculini sau de ambele tipuri, în funcţie de diferenţierea celulelor neoplazice.

Tumorile cu celule granuloase sau tecale sunt constituite din structuri similare celor ce formează invelişurile folicului ovarian (membrană granuloasă, teacă fibroasă). Sunt de obicei unilaterale, pot apare la orice vârstă dar sunt mai frecvente după menopauză. Apar ca noduli de 10-20 cm diametru.

Tumoarea cu celule granuloase este formată din celule cubice sau poligonale formând placarde sau cordoane care uneori delimitează spaţii rotunde  caracteristice amintind foliculul, numite spaţii Call-Exner. Alteori are o structură difuză.

Teratoamele sunt formate din celule conjunctive asemănătoare celor din teaca externă a foliculului, cu o citoplasmă mai umflată, în care se pun în evidenţă lipide. Uneori celulele tumorale prezintă evidente fenomene de luteinizare, având o citoplasma vacuolată, clară (tecoame luteinizate). În multe cazuri ambele tipuri de celule se intrică în proporţii variate.

Importanţa acestor tumori este dublă. Secretând hormoni estrogeni pot fi cauza unei pubertăţi precoce la fetiţe, a unor mastoze sau hiperplazii glandulochistice ale endometrului, a unor cancere mamare sau  endometriale. După menopauză apariţia unor astfel de tumori poate detemina hemoragii uterine cu aspect de menstruaţie. 5-25% din aceste tumori pot avea o comportare malignă. Formele cu predominanţa celulelor tecale se malignizează excepţional. În schimb, peste 40% din ele când depăşesc un diametru de 6 cm produc ascită, asociată uneori cu hidrotorace, realizând sindromul Meigs.
Tumorile ce celule Sertoli-Leydig (androblastoame sau arrhenoblastoame) sunt tumori rare apărute pe seama proliferării unor celule asemănătoare celor din tubii seminiferi sau glanda interstiţială a testiculului. Survin la orice vârstă, mai frecvent între 10-30 de ani. De obicei produc masculinizare sau cel putin defeminizare; mai rar au un efect estrogenic. Probabil provin din devierea masculină a unor insule de cordoane sexuale în condiţiile unui dezechilibru hormonal. De cele mai multe ori unilaterale seamănă macroscopic cu tumorile analoage feminizante. Histologic prezintă forme diferenţiate cu aspect de adenom tubular sau de celule interstiţiale, forme cu grad intermediar de diferenţiere şi forme nediferenţiate cu aspect sarcomatos. Peste 5% din aceste tumori pot prezenta o evoluţie malignă.

Ginadroblastomul este o tumoare foarte rară, compusă microscopic din structuri de tumoare de granuloasă cât şi de androblastom. 

Tumorile cu celule germinale
Tumorile cu celule germinale constituie 15-20% din tumorile ovariene şi sunt în majoritatea lor benigne. Cele maligne apar cu predilecţie la copii şi femei tinere. Se clasifică în teratoame mature sau benigne şi imature sau maligne, existând şi forme speciale.
Teratoamele mature reprezintă marea majoritate a acestor tumori şi se prezintă sub forma chisturilor dermoide care apar la femei în perioada de activitate sexuala, în 10-15% din cazuri fiind bilaterale. Apar ca şi chisturi de obicei uniloculare umplute cu un material cremos ce conţine fire de păr. Microscopic sunt delimitate de structuri  epidermice cu glande anexe şi folicului piloşi dar şi alte structuri, în special dinţi, ţesut cartilaginos, osos sau tiroidian. În 1% din cazuri se poate produce transformarea malignă, de obicei un carcinom spinocelular, mai rar carcinom tiroidian sau melanom. Mai rar există forme benigne solide constituite din dierite ţesuturi diferenţiate, cum ar fi cel tiroidian (guşe ovariană) şi ridicând probleme de diagnostic diferenţial cu teratomul imatur.

Teratoamele imature sunt constituite din structuri similare ţesuturilor fetale sau embrionare. Sunt tumori voluminoase, cu suprafaţa netedă, dar pe secţiune se observă zone de necroză şi hemoragii, uneori prezentând consistenţă cartilaginoasă sau chiar osoasă. Microscopic se observă diferite variante de ţesuturi incomplet diferenţiate, inclusiv structuri nervoase. Se pot stabili trei grade de diferenţiere care condiţionează evoluţia.

Formele speciale sunt tumori rare, apărând fie sub forma guşei ovariene, uneori asociată cu fenomene de hipertiroidism, fie sub forma de carcinoid, asociat cu sindromul respectiv; cele două tumori pot apare concomitent.

Disgerminomul, reperezintă 1 % din tumorile ovariene, este considerat, ca şi corespondentul său testicular, seminomul, ca provenind din celule germinale primordiale. Apare la orice vârstă, cu frecvenţă maximă între 10 - 30 ani. În marea majoritate a cazurilor unilateral, mai frecvent în ovarul stâng, este o tumoare solidă, de multe ori de dimensiuni importante, prezentând pe secţiune un aspect cărnos şi o culoare gălbuie-cenuşie. Microscopic constă din placarde de celule mari, rotunde, cu citoplasma clară şi nuclei rotunzi, separate prin travee conjunctive bogat infiltrate cu limfocite. Are o comportare malignă dar este foarte radiosensibilă.


Coriocarcinomul, identic ca aspect cu cel din cavitatea uterină, diferă prin sensibilitatea mai redusă la citostatice şi lipsa tendinţei la involuţie spontană. Uneori poate fi combinat cu disgerminomul.

Tumoarea de sac vitelin apare  la fetiţe şi femei tinere având o evoluţie malignă. Microscopic este caracteristică prezenţa de structuri glomerulare constituite din vase tapetate de celule germinale (corpusculi Schiller-Duval) ca şi prezenţa de picături hialine PAS – pozitive reprezentând alpha-fetoproteină.

Altă dată se întâlneşte carcinomul embrionar, constituit din ţesuturi epiteliale embrionare, atipice, poliembriomul, format din corpusculi embrioizi, structuri amintind fazele primitive ale embrionului şi tumoarea mezodermică mixtă  care poate apare şi în ovar.

Când tumoarea este constituită dintr-un amestec de structuri de origine germinală (disgerminom) şi de cordoane sexuale (celulele Sertoli sau granuloasă imatură) se numeşte gonadoblastom. În ciuda caracterului nediferenţiat, exereza chirurgicală timpurie duce la vindecare.

 Alte tumori ovariene

Din ţesutul conjunctiv al ovarului mai pot pleca fibroame sau fibrosarcoame, care formează cam 10% din tumorile ovarului. Fibromul ovarian poate produce sindrom Meigs (tumoare ovariană, ascita, hidrotorace). Tot din stroma ovariană pleacă tumoarea cu celule lipidice, de culoare galbenă, formată din celule mari cu citoplasma clară asemănătoare celulelor din hilul ovarului sau celulelor Sertoli; are evolutie benignă, exceptional malignă, producând uneori virilizare.

Tumori secundare.

Ovarul este frecvent sediul unor metastaze venite pe cale limfatică din organele pelviene sau de la tubul digestiv. Sub numele de tumoare Krukenberg se descrie o tumoare voluminoasă de obicei bilaterală a ovarului formată de cele mai multe ori de celule mucoase în inel cu pecete reprezentând metastaza unui carcinom gastric sau intestinal. Ovarele pot fi interesate şi de limfoame maligne sau leucemii.

Alte leziuni ovariene.

Inflamaţiile ovarului, ooforitele sau ovaritele sunt urmarea transmiterii infecţiei de la trompe, inclusiv a infecţiei tuberculoase. În cazurile de secreţie crescută de estrogeni se constată de multe ori în porţiunea corticală a ovarului o înmulţire a celulelor conjunctive care apar mai umflate şi conţin picături de grasime. Aceasta hiperplazie stromală corticală ar fi expresia hiperplaziei unor celule secretoare de hormoni. Edemul masiv al ovarului întâlnit uneori la femei tinere însoţit de dureri abdominale şi semne de masculinizare ar fi urmarea unei torsiuni incomplete a organului.

8.Bolile glandei mamare
Deosebita importanţă a patologiei mamare este subliniată de faptul că un mare număr de femei nu sunt conştiente că  suferă de existenţa unor tulburări care duc la constituirea mastozei fibrochistice, cea mai frecventă boală a acestui organ. De asemenea, într-un număr important de cazuri, mastoza fibrochistică poate duce la apariţia carcinomului mamar, cea mai frecventă formă de tumoare malignă a sexului feminin. Din aceste cauze, leziunile mamare trebuie bine cunoscute pentru a se putea preveni sau recunoaşte această boală gravă într-un stadiu cât mai timpuriu.

Malformaţii congenitale


Glande mamare şi mameloane supranumerare pot să apară uneori ca urmare a involuţiei incomplete a crestelor mamare care la embrion se întind de la rădăcina membrelor superioare la cea a membrelor inferioare şi pe linia cărora se dezvoltă una sau mai multe perechi de mamele. Mai frecvent se întâlnesc una sau două perechi de glande supranumerare, de obicei cu localizare abdominală (polimastie). Dezvoltarea unor mameloane supranumerare se numeşte politelie.


Ţesutul mamar accesor se întâlneşte mai ales în axilă. Întrucât poate suferi modificări chistice sau hipertrofii legate de graviditate sau lactaţie, poate sugera hipertrofia ganglionilor axilari. Natura leziunii se lămureşte prin examen microscopic.


Retracţia sau inversiunea mamelonului se întâlneşte în cazul unor sâni mari, pendulanţi. Nu trebuie confundată cu retracţia produsă de un proces tumoral.



Inflamaţii

Inflamaţiile acute ale glandei mamare, mastitele acute, sunt de multe ori legate de alăptare. Se întâlnesc forme seroase, cu tumefacţia glandei şi înroşirea tegumentelor. Formele supurate, de obicei abcedate (abces mamar), mai rară flegmonoase. Sunt produse de stafilococi sau streptococi; cedează la tratamentul cu antibiotice dar necesită uneori intervenţie chirurgicală.


În ce priveşte mastitele cronice, uneori transmiterea infecţiei tuberculoase de la plămâni la glanda mamară, prin intermediul unei carii costale, poate să simuleze cancerul, dar natura bolii este elucidată de examenul microscopic intraoperator. Foarte rar se mai întâlneşte azi sifilisul, care înainte producea leziuni în toate trei fazele sale (era caracteristic sifilomul primar pe mamelonul unei doici care alăpta un nou născut sifilitic).


Lipogranulomul mamar este de obicei urmarea unui traumatism cu necroza ţesutului adipos, urmată de constituirea unui focar lipogranulomatos cu celule gigante care evoluează spre fibroză. Poate simula o leziune canceroasă.



Displaziile mamare


Reprezintă o parte importantă a patologiei mamare întrucât se întâlnesc frecvent şi trebuie diferenţiate de cancerul mamar.


Hipertrofia glandelor mamare poate apare la diferite vârste ca urmare a faptului ca ţesutul mamar este excesiv de sensibil la cantităţi normale de hormoni sau aceşti hormoni sunt secretaţi în cantităţi excesive. O expresie a acestei hipertrofii sub acţiune hormonală este hipertrofia ţesutului glandular asociată cu fenomene de secreţie care se poate întâlni la nou născuţi de ambele sexe sub acţiunea hormonilor materni, fenomen fără semnificaţie patologică. Hipertrofia sânilor înainte de pubertate poate fi expresia unei tumori ovariene secretante (tumoare de granuloasă, coriocarcinom), dar şi de hipofiză sau glanda suprarenală. La adolescente, dezvoltarea sânilor poate fi urmată de hipertrofia, uneori foarte importantă, a uneia sau a ambelor glande mamare, datorită probabil unei suprasolicitari hormonale sau unei sensibilităţi exagerate care poate interesa uneori un singur sân. Nu prezintă inconveniente patologice, cu excepţia considerentelor estetice, care impun uneori corectare chirurgicală.


Ectazia canalelor galactofore se întâlneşte între 35 - 50 ani, caracterizându-se prin hiperplazia şi dilatarea canalelor de la nivelul unui segment sau al mai multor segmente ale glandei. În porţiunile dilatate se acumulează secreţie lactescentă (mastoză secretantă) putând duce la formarea de cavităţi chistice sub presiune (galactocel). Ruperea pereţilor chisturilor determină reacţii inflamatoare cu caracter lipogranulomatos, datorită conţinutului bogat în lipide al secreţiei. Cu timpul leziunile devin bogate în plasmocite, realizându-se aspectul unei mastite plasmocitare. Dacă ectazia iniţială apare la palpare ca noduli bine determinaţi, reacţia inflamatoare conferă leziunii un caracter mai difuz şi o anumită duritate, ridicând suspiciunea unei leziuni neoplazice şi necesitând îndepartarea chirurgicală şi examen microscopic intraoperator. Cauza bolii ar fi tulburarile de secreţie a hormonilor ovarieni.


Adenoza sau hiperplazia epitelială benignă se întâlneşte între 35 - 45 ani, fiind de multe ori unilaterală şi interesând sectoare limitate ale glandei. Apare frecvent în legatură cu o solicitare hormonală exagerată. Se produce o hiperplazie circumscrisă sau mai difuză a glandelor asociată cu dilatarea lor chistică şi hiperplazia papilară a epiteliului, dar şi o hiperplazie de ţesut conjunctiv interstiţial care până la urmă comprimă glandele, turtindu-le, dându-le un aspect trabecular şi producând forma numită adenoză sclerozantă. Boala este importantă în special pentru diagnosticul diferenţial cu carcinomul: bilateralitatea leziunii, prezenţa chisturilor şi o anumită sensibilitate permite un diagnostic clinic, dar în cazurile unilaterale, limitate, cu apariţia unor placarde dure diagnosticul corect nu este asigurat decât de examenul microscopic, care şi el este foarte dificil intraoperator în unele cazuri. Nu rar, carcinomul poate apare într-un sân cu adenoză.

Mastoza fibrochistică

Este cea mai frecventă boală a sânilor fiind responsabilă de mai mult de jumătate de intervenţiile chirugicale executate pe aceste glande: cel puţin 10% din femei prezintă semnele clinice evidente ale bolii, modificări microscopice caracteristice întâlnindu-se la alte 30% din femeile care nu se plâng de simptomele bolii. Boala apare între 20 şi 40 de ani, incidenţa crescând semnificativ înainte sau în timpul menopauzei; apare rar după acest eveniment.

Este urmarea unei tulburări hormonale: un exces de estrogeni, cum se întâmplă uneori şi în cazul unor tumori ovariene funcţonale sau o deficienţă în progesteron, cum se întâmplă de exemplu la femei cu cicluri anovulatorii. Utilizarea contraceptivelor diminuează riscul bolii fibrochistice, prin administrarea unei cantităţi echilibrate de hormoni.

Hiperlazia şi dilatarea canalelor galactofore din prima perioadă a ciclului nu mai suferă regresiunea obişnuită din cea de a doua perioadă. Se produce o proliferare progresivă a canalelor galactofore, care se dilată chistic, determinând în jurul lor o proliferare  de ţesut conjunctiv. Aceste modificări conferă bolii caracterul său fibrochistic. Leziunile au tendinţă să intereseze ambii sâni, putând fi mai pronunţate într-o parte, sunt multiple, imprecis delimitate, cresc progresiv în dimensiuni. Nu au duritatea leziunilor canceroase, dar diagnosticul corect, în cazuri dificile, se poate face numai cu ajutorul unei radiografii mamare performante sau chiar numai prin examen microscopic. Sunt caracteristice chisturile cu diametru mai mare de 3mm, cele mai mici putându-se întâlni şi în structura unui sân normal.

Microscopic, în formele simple de boală, chisturile sunt delimitate de celule cubice, cu tendinţă de a deveni cilindrice, uneori multistratificate. În chisturile mari epiteliile pot apare turtite sau chiar atrofice. Este caracteristică prezenţa de celule înalte, cu citoplasma granulară, eozinofilă şi nuclei mici, hipercromi, bazali, constituind metaplazia hidrosadenoidă sau apocrină,. Aceste zone pot prezenta proiecţii papilare. În ţesutul conjunctiv din jur se pot întâlni frecvent infiltrate de inflamaţie cronică, uneori urmarea evidentă a ruperii unor chisturi şi revărsării conţinutului în acest ţesut.

  Faţă de aceste forme simple, prezenţa unei evidente hiperplazii epiteliale atrage atenţia asupra posibilităţii apariţiei unui carcinom. Deşi existenţa acestui fenomen nu implică evoluţia inexorabilă a leziunilor spre transformare malignă, specialistul trebuie să aprecieze importanţa acestui risc: cu cât este mai pronunţată şi mai atipică  această hiperplazie, cu atât este mai mare riscul de apariţie al cancerului.

Această hiperplazie epitelială poate duce la apariţia unei papilomatoze ductale multiple. În diferite zone, epiteliul canalelor hiperplaziate se dedublează şi prezintă proeminenţe papilare care pot obstrua parţial lumenul dilatat, producând un aspect multilocular sau fenestrat. Când această modificare este extinsă, este denumită papilomatoză floridă. Când apar atipii celulare în lumenul parţial sau complet obliterat de hiperplazia epitelială, ea este denumită hiperplazie atipică şi atrage atenţia asupra iminenţei unui carcinom. 

O formă particulară  este hiperplazia lobulară atipică care se produce pe seama canalelor galactofore terminale producând modificări asemănătoare carcinomului lobular în situ şi care prezintă şi ea un risc crescut de transformare în carcinom.

Şi în cazul mastozei fibrochistice pot apare zone de adenoză sclerozantă, conferind ţesutului mamar o densitate caracteristică  leziunilor maligne. Microscopic, aranjamentul lobular al structurilor glandulare comprimate de ţesutul conjunctiv permite de cele mai multe ori diferenţierea acestei leziuni de carcinom. Deşi mult timp a fost considerată o leziune constant benignă, în ultimul timp s-a demonstrat că prezintă un risc crescut de transformare malignă.

Există şi forme de mastoză în care  pe porţiuni extinse predomină formele de fibroză. În unele cazuri se realizează o proliferare ductală sau o cicatrice radiară în care importanta scleroză din jurul canalelor hiperplaziate produce impresia unei cicatrici şi pretează uneori la confuzia cu carcinomul.

Rezultă că anumite forme de mastoză fibrochistică prezintă un risc crescut de transformare malignă. Dacă leziunile chistice, fibroza, metaplazia apocrină sau hiperplaziile epiteliale uşoare nu indică acest risc, acesta este de 2 ori crescut în cazul adenozei sclerozante, în cazul unei hiperplazii epiteliale moderate sau floride sau a unei papilomatoze multiple. Riscul este de 5 ori crescut în hiperplaziile ductale sau lobulare atipice. Prezenţa altor cazuri de carcinom mamar în familie creşte de 10 ori riscul bolii la bolnavi cu hiperplazie atipică.

În concluzie, incidenţa cancerului în mastoza fibrochistică este proporţională cu intensitatea şi atipia hiperplaziei epiteliale. 

Tumorile glandei mamare

Deşi mai rare decât leziunile displazice, tumorile mamare domină prin importanţa lor patologia mamară, din cauza frecvenţei şi agresivităţii formelor maligne, a carcinoamelor mamare. Ca în orice organ, şi în glanda mamară tumorile sunt benigne şi maligne.

 Tumori benigne

Fibroadenomul este cea mai frecventă tumoare mamară, fiind caracteristică femeii tinere, între 25-40 ani. Probabil este de asemenea urmarea unei tulburări hormonale. Se prezintă ca un nodul rotund, bine delimitat, elastic, ajungând la dimensiuni de 2-5 cm; mai rar este multiplu. Alteori, leziuni microscopice caracteristice fibroadenomului au o dispozitie difuză, constituind fibroadenomatoza întâlnită nu rar în asociaţie cu mastoza fibrochistică sau adenoza sclerozantă.


Microscopic, se observă proliferarea de canale galactofore cu lumene mai dilatate, chiar chistice, asociată cu proliferare de ţesut conjunctiv cu structura mai laxă, caracteristică lobulilor mamari. Faţă de acest aspect de fibroadenom pericanalicular, mai frecvent se întâlneşte situaţia când ţesutul conjunctiv pătrunde în lumenul glandular, turtindu-l şi conferind componentei epiteliale aspectul unor cordoane ramificate amintind coarnele de cerb (fibroadenom intracanalicular). De cele mai multe ori ambele aspecte coexistă şi evoluţia este identică. Există şi forme în care proliferarea conjunctivă este foarte discretă, în aceste cazuri putându-se vorbi de adenoame, întâlnite mai des în cursul alăptarii când prezintă fenomene de secreţie (adenom secretant). Fibroadenoamele nu se malignizează dar dimensiunile lor impun de multe ori îndepărtarea chirurgicală.


Mai rar, în glanda mamară a femeilor încă tinere pot apare tumori bine delimitate, asemănătoare fibroadenoamelor obişnuite, dar care cresc rapid ajungând la dimensiuni de 10 - 15 cm sau mai mari, numite fibroadenoame gigante. Examenul microscopic pune în evidenţă aspectul unui fibroadenom cu componenta conjunctivă foarte bogată şi glande dilatate chistic în care ţesutul conjunctiv pătrunde ca nişte fire de unde şi numele de fibroadenom filod atribuit acestor tumori, în majoritatea lor benigne. Într-un număr  mai redus de cazuri, ţesutul conjunctiv poate suferi o transformare sarcomatoasă când se vorbeşte de chistosarcom filod. În ciuda transformării maligne, metastazele axilare se produc mai târziu, aşa că îndepărtarea glandei mamare este urmată de multe ori de vindecarea bolnavei.


Papilomul este cealaltă tumoare benignă caracteristică glandei mamare întâlnită în lumenul unor canale galactofore dilatate chistic (papilom intracanalicular). Constă dintr-o proliferare a epiteliului sub forma de prelungiri care dau naştere unor mici excrescenţe vegetante care rar depăşesc diametrul de 1 cm, formate dintr-un dublu strat de celule cubice, regulate. Când este solitar are tendinţa redusă la transformare malignă. În cazul papilomatozei multiple, aceasta tendinţă este mai exprimată, un astfel de papilom intracanalicular putându-se transforma într-un carcinom papilar. De multe ori prezenţa papilomului se traduce prin scurgere la nivelul mamelonului a unei secreţii (mamela secretantă). În aceste cazuri natura leziunii trebuie precizată prin examen microscopic.


Uneori, la nivelul mamelonului, proliferarea epitelială sub forma de glande sau papile (adenom al mamelonului, papilom subareolar) poate produce eroziuni (adenoză erozivă) şi preta la confuzie cu cancerul mamelonului (boala Paget).


Rar, în glanda mamară pot fi întâlnite lipoame, angioame, fibroame, mioame. Un aspect particular îl prezintă mioblastomul granular care poate simula clinic un carcinom.

Tumori maligne

Carcinomul, tumoarea malignă caracteristică glandei mamare, este în multe ţări, inclusiv ţara noastră, cea mai frecventă formă de cancer la femeie şi, de asemenea o importantă cauză de deces. În Statele Unite este responsabil de 32% din îmbolnăviri şi de 18% din decesele prin cancer de unde şi denumirea de cancer fruntaş. Faţă de cancerul de col uterin, prezintă încă dificultăţi în ce priveşte stabilirea unui diagnostic timpuriu, premiză a unui tratament eficace.

Începe să apară după 25 ani (este excepţional înainte), incidenţa maximă fiind înainte şi după instalarea menopauzei, între 45 şi 55 ani, după care devine mai rar. Există şi anumită predispoziţie familială, pe lîngă  alţi factori care favorizează în mod evident apariţia tumorii. Ea apare de cele mai multe ori legată de prezenţa unei gene numite BRCA1, care predispune şi la cancer ovarian.

În multe cazuri de cancer mamar s-a constatat existenţa unor tulburări hormonale, în special a unui exces de estrogeni. Stimularea continuă, neîntreruptă de perioade de sarcină sau alăptare, a structurilor glandulare mamare are un rol evident în apariţia tumorii. Ea este mai frecventă la femeile care nu au născut sau nu şi-au alăptat copiii. Sarcina şi alăptarea, mai ales repetate şi la vârstă tânără are un rol protector (cancerul mamar este rar la femeile eschimose care alăptează mult timp). De asemenea tumoarea este mai frecventă în stări asociate cu secreţie crescută de foliculină cum sunt tumorile ovariene secretante sau hiperfuncţiile ovariene; s-a subliniat raportul dintre mastoza fibrochistică şi cancerul mamar. Nu s-a putut demonstra un efect favorizant al anticoncepţionalelor. Boala nu se întâlneşte la femeile castrate în tinereţe. Lipsa dependenţei unor carcinoame mamare de stimularea hormonală poate fi demonstrată prin determinarea receptorilor hormonali de pe suprafaţa celulelor tumorale. Existenţa unor carcinoame produse de virus la şoareci a determinat riguroase cercetări în acest sens în societăţile umane cu incidenţă crescută a bolii, cum sunt colectivităţile parse din Bombay, fără a se obţine rezultate concludente. Boala este mai frecventă la femeile obeze.

Anatomopatologic, carinomul mamar apare cu maximă frecvenţă în cadranul superoextern, apoi în cel superointern, mai rar în cadranele inferioare ale glandei mamare. Este ceva mai frecventă în partea stângă şi cel puţin în 4% din  cazuri este bilateral. Se prezintă ca un nodul dur, imprecis delimitat, aderent de ţesuturile înconjurătoare, de dimensiuni variabile (ar trebui recunoscut înainte de a depăşi un diametru de 2 cm). Pe suprafaţa de secţiune de cele mai multe ori prezintă un aspect rugos de pară pietroasă, de culoare gălbuie-cenuşie şi este caracteristic conturul imprecis sub formă de prelungiri care pătrund în ţesutul adipos sau glandular înconjurător. Există şi aspecte diferite în funcţie de structura histologică a tumorii.

Microscopic, majoritatea carcinoamelor mamare pleacă din canalele sau ductele interlobulare (carcinoame ductale) mai rar din canalele intralobulare (carcinoame lobulare). În stadiul actual al posibilităţilor diagnostice, ele sunt surprinse într-un stadiu invaziv (infiltrativ), dar din ce în ce mai frecvent şi într-un stadiu intraductal sau in situ. Pe lângă cele 2 variante principale există şi alte forme particulare de carcinom mamar, a căror structură determină într-o anumită măsură evoluţia.

Carcinoamele ductale constituie, după cum s-a menţionat, forma frecventă de tumoare malignă mamară, până la 50% din cazuri, în alte 20% putând fi asociată cu alte forme microscopice, dar determinînd în general evoluţia tumorii. Ea realizează aspectul macroscopic descris anterior şi, când proliferarea de ţesut conjunciv este importantă apar formele schiroase de cancer mamar putând duce la scăderea în volum a glandei cu retracţia mamelonului.

Microscopic, constă din cordoane, alveole sau lumene  glandulare atipice într-o stromă conjunctivă mai mult sau mai puţin abundentă. Celulele sunt predominant mici, cu nuclei hipercromi, dar se întâlnesc şi celule mai mari. Există aspecte de invazie vasculară sangvină sau limfatică. În funcţie de tendinţa ţesutului tumoral de a diferenţia lumene, de numărul mitozelor şi de importanţa atipiilor se disting 3 grade de malignitate microscopică (forme bine, moderat sau puţin diferenţiate).

În ultimul timp, ameliorarea metodelor imagistice de diagnostic a permis surprinderea acestor forme de carcinom intr-un stadiu intraductal într-o proporţie de 20-30%, ceea ce ameliorează esenţial prognosticul. Prezintă mai multe aspecte microscopice. Cea mai caracteristică este comedocarcinomul în care umplerea lumenului ductal cu celule tumorale este de multe ori asociată cu necroză centrală care se exprimă pe suprafaţa de secţiune sub forma unui material cremos amintind de cel provenit din chisturile de glande sebacee. Alteori se întâlneşte tipul cribriform (constituit din lumene atipice) şi tipul papilar sau micropapilar. Ele reprezintă precursorii formelor invazive. În multe cazuri, carcinomul intraductal poate fi asociat cu interesarea mamelonului, producând simptomele bolii Paget.

Carcinomul lobular este o formă mai rară (10% din cazuri), uneori combinată cu cea ductală. Pleacă din canalele terminale şi este mai puţin agresiv. De multe ori este surprins în stadiu intraepitelial  sau in situ: canalele terminale sunt umplute cu celule tumorale puţin atipice. Întrucât uneori, după menopauză prezintă involuţie spontană, unii specialişti numesc această formă neoplazie lobulară, denumire mai puţin decisivă. Întrucât este de multe ori multicentric şi poate interesa concomitent sau succesiv şi celălalt sân, bolnava trebuie atent supravegheată, în continuare, căci poate apare forma invazivă: un carcinom infiltrativ cu celule mici, constând din şiruri de celule tumorale mici, uniforme, dispuse în şir indian într-o stromă fibroasă. Poate produce metastaze.

Carcinomul medular este de asemenea o variantă mai rară (cam 5% din cazuri), întâlnită şi la femei tinere, sub 40 ani sub forma unei mase voluminoase putând avea un diametru de 5-10 cm, bine delimitată, uneori chiar printr-o capsulă fibroasă. Microscopic este format din placarde de celule tumorale mari, de multe ori cu caracter sinciţial, prezentând frecvente mitoze, evidente atipii şi zone de necroză. În ţesutul interstiţial redus există o exprimată reacţie limfoplasmocitară. În contrast cu atipia ţesutului neoplazic, tumoarea are o evoluţie mai puţin agresivă, metastazează mai târziu şi mai rar, ceea ce ar fi rezultatul unei reacţii imune active a organismului, exprimată prin infiltratul limfoplasmocitar.

Carcinomul mucos sau coloid, întâlnit mai des la femei în vârstă, prezintă de asemenea o evoluţie mai puţin malignă. Apare ca o leziune gelatinoasă, în care, microscopic, placarde de celule tumorale înoată într-o masă abundentă de mucus. Faţă de acestă formă  extracelulară, când distrofia mucoasă apare sub forma celulelor în inel cu pecete, carcinomul mamar nu mai are acceaşi evoluţie favorabilă.

O evoluţie mai puţin agresivă prezintă şi formele tubulare (forme glandulare foarte bine diferenţiate), adenoide chistice (lumene glandulare dilatate) sau papilare de carcinom mamar.

Boala Paget este o formă particulară plecată din canalele galactofore principale care invadează mamelonul producând ulceraţii. La microscop, infiltraţia epidermului de către celule canceroase mari, cu citoplasma clară, produce un aspect caracteristic. Apare la femei mai în vârstă, de obicei după menopauză şi poate avea evoluţia agresivă a formelor obişnuite.

În majoritatea cazurilor, carcinomul mamar are o evoluţie agresivă şi metastazează de timpuriu în nodulii limfatici axilari, uneori în cei mamari interni. În cazurile neglijate poate infiltra pielea în formă de coaje de portocală şi produce retracţia mamelonului. Nu se mai întâlnesc decât excepţional ulceraţii cutanate sau infiltraţia neoplazică sub formă de platoşe a peretelui toracic. În cazuri rare, probabil în urma unui stimul hormonal, tumoarea invadează intr-un stadiu timpuriu limfaticele cutanate producând semnele unei inflamaţii acute (roşeaţa şi tumefierea sânului). Astfel de cazuri de carcinom inflamator sau mastită carcinomatoasă evoluează foarte malign, intervenţia chirurgicală fiind urmată de diseminări extinse în întreg organismul.

Metastazele se produc în pleură şi plămân, în oase, în special în coloana vertebrală, în creier, ficat, ovare, suprarenale, dar şi în piele, hipofiză sau ochi. Evoluţia bolii depinde în primul rând de stadiul în care este surprinsă: stadiul I – tumoarea este sub 2 cm diametru limitată la nivelul glandei; stadiul II – tumoarea sub 5 cm cu metastaze îm nodulii limfatici; stadiul III – tumoare care infiltrează pielea, muşchii pectorali sau peretele toracic; stadiul IV – metastaze în diferite organe. Un prognostic mai bun ese sugerat şi de aspectul microscopic al tumorii, inclusiv de gradul de diferenţiere a carcinoamelor ductale, ca şi de existenţa unei reacţii limfohistiocitare importante în nodulii axilari (histiocitoza sinusala, hhipertrofia zonei paracoticale). Un semn prognostic infaust este semnalat şi de un grad important de angiogeneză, ca şi de prezenţa unor enzime (catepsina D sau stromalizina) care favorizează invazia şi metastazarea .

În funcţie de stadiu, cancerul mamar este supus unui tratament complex, chirurgical, radiologic, medicamentos, hormonal. În aplicarea tratamentului hormonal este esenţială determinarea prezenţei şi densităţii receptorilor hormonali pe suprafaţa celulelor neoplazice, care  se execută cu metode imunohistochimice.

Alte tumori maligne

În afară de sarcomul filod, în glanda mamară se pot întâlni mai rar şi alte tumori sarcomatoase (fibrosarcoame, liposarcoame, mixosarcoame, condrosarcoame, osteosarcoame) sau limfoame maligne. La femei în vârstă se poate întâlni un carcinosarcom, similar celui care se observă frecvent la căţele şi pisici. Nu trebuie uitat, în legătură cu cancerul mamar, că îndepărtarea chirurgicală a sânului şi radioterapia pot fi urmate de grave tulburări de circulaţie limfatică, ducând la apariţia braţului gros, pe care poate apare o forma particulară de tumoare malignă, limfangiosarcomul Stewart-Treeves.

Probleme practice de diagnostic al leziunilor mamare    

Orice leziune mamară sub forma de placard sau nodul trebuie suspectată ca putând fi malignă şi atent studiată, dacă este cazul prin examen microscopic.


Sub 35 ani astfel de leziuni sunt produse frecvente de mastoza fibrochistică (placarde multiple uni sau bilaterale, mai rar unice), fibroadenom (noduli solitari rotunzi, bine delimitaţi, elastici), mastite (asociate cu semne de inflamaţie), lipogranuloame (noduli unici, duri, imprecis delimitaţi).


Între 35-50 ani, mastoza fibrochistică, carcinom, fibroadenom, lipogranulom, mastita, papilom (mamela secretantă).


După 50 ani, carcinom, mastoza fibrochistică, lipogranulom, boala Paget, mastita, papilom (Robbins). 


În special, după 35 ani, orice leziune a cărei natura nu este clarificată prin examen clinic, radiologic (mamografie) sau citologic (puncţie aspirativă) trebuie îndepărtată chirurgical sub forma unui sector de glanda mamară, examenul histologic intraoperator urmând să stabilească natura sa şi consecutiv conduita terapeutică.

Bolile glandei mamare la bărbat 

Ginecomastia este hipertrofia uni- sau bilaterală a canalelor galactofore de obicei atrofice la barbat. Apare sub forma de noduli areolari consistenţi, duri dar elastici, la microscop observându-se canale dilatate înconjurate de ţesut conjunctiv. Este expresia unei tulburări glandulare (hipersecreţie de estrogeni suprarenali, insuficienţă testiculară, sindrom Klinefelter, ciroză hepatică).

Carcinomul mamar este o leziune foarte rară la barbat, apărând sub forma unei induraţii care se ulcerează rapid şi producând metastaze în ganglionii regionali sau în alte organe, deci având comportarea formelor agresive de cancer mamar feminin.

D.ORGANELE GENITALE MASCULINE

1.Testiculul şi epididimul

Malformaţii şi distrofii

Criptorhidia sau lipsa de descindere a testiculilor în scrot, întâlnită la 4% din băieţi, este principala malformaţie a testiculilor. Poate fi uni sau bilaterală, fiind mai frecventă în dreapta. Testiculul se poate opri oriunde pe traiectul de coborâre (abdomen, bazin, canal inghinal, porţiunea superioară a scrotului). Până la pubertate nu suferă modificări, dar apoi se produce atrofie cu fibroză progresivă. Microscopic se observă îngroşarea hialină a membranelor bazale, cu atrofia tubilor şi înlocuirea parenchimului cu ţesut conjunctiv; uneori celule Leydig apar hiperplaziate. Nu se cunoaşte cauza malformaţiei, presupunându-se o predispoziţie ereditară, o insuficienţă endocrină, dar mai ales anumite anomalii structurale congenitale (cordon spermatic scurt, stenoze ale canalului inghinal, aderenţe fibroase). Malformaţia este asimptomatică însă când este bilaterală este cauza sterilitatii şi tumorile maligne ar fi mai frecvente.


Mult mai rar se întâlnesc lipsa congenitală a testiculelor (anorhdie), testicul unic (monorhidie), sau fuziunea lor (sinorhidie), ca şi prezenţa de chisturi congenitale.


Sindromul Klinefelter sau disgenezia testiculară, ca şi alte leziuni testiculare legate de aberaţii ale cromosomilor sexuali a fost discutată în partea generală.


Atrofia testiculilor poate apare ca urmare a arteriosclerozei la persoane în vârstă, în stări de denutriţie şi hipovitaminoze, în tulburări hormonale (insuficienţă hipofizară, administrare prelungită de hormoni estrogeni), în inflamaţii cronice, după iradiere. Duce la modificari identice celor din criptorhidie.


Torsionarea testiculului este un accident care survine în urma unor mişcări violente sau a unor traumatisme, mai ales pe testiculi incomplet coborâti. Produce necroza hemoragică a organului.



Inflamaţii


Orhitele, inflamaţiile testiculului, sunt de multe ori asociate cu epididimitele, inflamaţiile epididimului. Infecţia care generează procesul inflamator vine de multe ori pe cale ascendentă de la uretră, vezica urinară, canalul deferent, dar şi pe cale limfatică sau sanguină. Orhita acută, caracterizată printr-un testicul mărit în volum, de consistenţă fermă şi dureros se întâlneşte ca o complicaţie a bolilor infecţioase (febra tifoidă, tifos exantermic, bruceloză, morvă, gripă, variolă) dar în special în oreion. Îmbracă o formă seroasă sau supurată. Pe cale ascendentă se produc infecţii de pe căile urogenitale cu bacili coli, stafilococi, streptococi. Este caracteristică orhiepididimita blenoragică ducând la abcedare şi necroză extinsă a testiculelor, fiind cauză a sterilităţii.


Orhitele cronice sunt urmarea celor acute şi duc la fibroza testiculului. O forma particulară este orhita granulomatoasă care apare unilateral şi este caracterizată de prezenţa de granuloame asemănătoare celor tuberculoase dar mai bogate în plasmocite şi cu zone de supuraţie. Este considerată urmarea pătrunderii spermatozoizilor în ţesutul interstiţial cu declanşarea unei reacţii inflamatoare posibil de natură autoimună. În mod analog, în epididim se produce granulomul spermatic. Periorhita cronică proliferativă este inflamaţia granulomatoasă a vaginalei, uneori generată de traumatisme, simulând fibroame multiple (pseudofibromatoza vaginală).


Epididimul este organul preferat al tuberculozei în cadrul aparatului genital masculin. Infecţia este secundară unui focar pulmonar, dar poate fi şi urmarea raspândirii infecţiei de la un rinichi tuberculos pe calea prostatei şi a canalului deferent. Apar leziuni cazeoase nodulare care se extind la testicul şi se pot complica cu exudat seros în cavitatea vaginală. Testiculul poate fi interesat şi de sifilis (gomă) sau lepră. Revărsările de lichid în cavitatea vaginală a testiculului poartă numele de hidrocel, colecţia de sânge hematocel, revarsarea de limfă la cei cu elefantiază chilocel.


Inflamaţiile canalului deferent se numesc deferentite, ale cordoanelor spermatice funiculite, ale veziculelor seminale spermatocistite. Pe traiectul cordonului spermatic pot fi întâlnite formaţiuni chistice cu conţinut de spermă constituind spermatocelul, în timp ce dilataţia varicoasă a venelor funiculare se numeste varicocel, indicând de obicei o hernie inghinală.

Tumori

Tumorile testiculare sunt rare dar mai multe proprietăţi le subliniază importanţa: de cele mai multe ori au o comportare malignă şi între 15 şi 35 ani, sunt responsabile de 10% din decesele prin cancer. Alături de carcinomul bronhopulmonar şi de limfoame, cancerele de testicul au crescut progresiv în incidenţă în ultimul timp.

Ele apar mai frecvent la persoane cu anomalii de dezvoltare, în special cu criptorhidie (10% sunt asociate cu această anomalie) dar şi cu sindrom Klinefelter; în 90% din cazuri există şi o anomalie pe braţul scurt al cromozomului 12. Sunt extrem de rare la persoane de rasă neagră.

Se clasifică în tumori provenite din celule germinale şi tumori provenite din cordoanele sexuale sau stromă. Primele reprezintă 95% din tumorile testiculului şi prezintă în general o evoluţie malignă; ultimele au o comportare benignă.

Tumorile germinale pot prezenta o strucutră microscopică uniformă sau, mai frecvent, să fie constituite din mai multe astfel  de structuri. Principalele forme pure de tumori germinale sunt:

Seminomul, întâlnit în 30%din cazurii, este cea mai frecventă tumoare malignă a bărbaţilor tineri şi nu apare decât excepţional în copilărie. Testiculul creşte simetric, dublându-şi sau triplându-şi diemensiunea. Pe secţiune se observă o masă cărnoasă, gălbuie, care de obicei respectă albugineea, dar şi epididimul şi cordonul spermatic pot fi interesate. În majoritatea cazurilor (85%) prezintă o formă tipică, caracterizată microscopic prin grămezi de celule rotunde sau poligonale, cu nucleii mari nucleolaţi cu citoplasma abundentă şi clară, similară spermatogoniilor; se întâlnesc uneori şi celule gigante multinucleate. Celulele sunt separate de pereţi conjunctivi mai delicaţi sau mai denşi infiltraţi cu limfocite, în special T. Rar se întâlnesc forme anaplastice de seminom conţinând numeroase celule gigante şi mitoze mai numeroase. La persoane mai în vârstă se întâlneşte seminomul spermatocitic cu creştere lentă şi prezentând microscopic tendinţă de diferenţiere spermatocitară. Tumoarea produce metastaze în nodulii limfatici abdominali, după care difuzează mai departe. Este însă foarte radiosensibilă aşa încât îndepartarea chirurgicală urmată de radioterapie adecvată duce la vindecare în 90% din cazuri dacă au existat metastaze şi chiar la 98% în forme nemetastazante.

Carcinomul embrionar, constituind 15-29% din tumorile maligne ale testiculului, produce de obicei deformarea asimetrică a organului, cu interesarea albugineei. Pe suprafaţa de secţiune prezintă constant zone de necroză şi hemoragii. Microscopic constă din structuri alveolare, glandulare sau papilare, cu nucleii hipercromi, numeroase mitoze şi celule gigante sau sinciţiale. De multe ori, imunomicroscopic pot fi puse în evidenţă gonadotrofine şi alpha-fetoproteină. Metastazează de timpuriu şi est radiorezistent, aşa că rezultatele terapeutice prin aplicarea unei chimioterapii agresive sunt mai puţin eficiente (80-85% remisiuni).

Prin contrast, carcinomul embrionar infantil sau tumoarea de sac vitelin întâlnită la copii are un prognostic mai favorabil. Se recunoaşte prin aspectul gelatinos, alb-gălbui al tumorii şi prezenţa microscopică de structuri amintind glomerulii, ca şi a unor corpusculi de alpha-fetoproteină.

Teratomul  include un grup complex de tumori întâlnite atât la copii cât şi la adulţi, nu rar în combinaţie cu alte forme de tumori  germinale. La copii se întâlnesc mai frecvent teratoame pure, în timp ce la adulţi, teratomul apare de multe ori în combinaţie cu carcinomul embrionar, când se numeşte teratocarcinom. De cele mai multe ori tumoarea creşte rapid şi prezintă pe secţiune un aspect inomogen: zone chistice alternează cu zone compacte, uneori cu structură cartilaginoasă, striate de hemoragii şi necroze.

Microscopic, se recunoaşte o formă matură, în care într-o stromă conjunctivă sau mixoidă se observă ţesut nervos, muscular, cartilaginos, tiroidian, respirator sau digestiv bine diferenţiat. Foarte rar apare  sub forma chistului dermoid. Formele mature se întâlnesc la copii, în timp ce la adulţi existenţa unor zone imature trebuie exclusă prin numeroase secţiuni. Forma imatură este caracterizată de prezenţa unor atipii mai mult sau mai puţin evidente a ţesuturilor menţionate. Când atipia este foarte evidentă se vorbeşte de teratom cu transformare malignă. În general, teratoamele imature prezintă o comportare intermediară între seminoame şi carcinomul embrionar.

Coriocarcinomul, identic structural celui uterin sau ovarian se întâlneşte rar în forma sa pură în 1% din tumorile maligne. Are o comportare similară celui ovarian în sensul că nu involuează spontan, din aceleaşi motive. Punerea în evidenţă a gonadotrofinelor în urină permite un diagnostic de precizie.

În 60% din cazuri, tumorile germinale prezintă o structură complexă, mai frecvent un amestec de teratom, carcinom embrionar, tumoare de sac vitelin şi celule trofoblastice (14% dn cazuri). Alteori există combinaţia de seminom şi carcinom embrionar ce înrăutăţeşte prognosticul. În ce priveşte metastazele, ele pot reproduce una sau mai multe componente ale acestor tumori mixte.

În acest sens, în vederea formulării prognosticului şi a stabilirii terapiei,  tumorile maligne ale testiculului se împart în tumori seminomatoase şi tumori neseminomatoase, în primul grup prognosticul fiind net mai favorabil şi tratamentul mai puţin agresiv. Pe lângă tipul microscopic, evuluţia tumorii este condiţionată de stadiul în care a fost surprinsă: stadiul I – tumoarea interesând testiculul, stadiul II – metastaze în noduli limfatici retroperitoneali subdiafragmatici, stadiul III – metastaze în afara nodulilor limfatici subdiafragmatici.

Între tumorile maligne, trebuie menţionat şi limfomul, care, în ciuda originii diferite, constituie 5% din aceste tumori şi este cea mai frecventă formă de cancer testicular la bărbatul trecut de 60 de ani. De obicei se întâlnesc forme difuze cu celule mari  şi evoluţie agresivă.

Tumorile benigne sunt foarte rare şi pleacă din ţesuturile componente ale cordoanelor sexuale. Tumoarea cu celule interstiţiale apare la bărbaţi între 40 - 60 ani, ca un nodul care rar depăşeşte 1 cm diametru, de culoare galbuie, fiind formată microscopic din cuiburi de celule Leydig. De obicei secretă hormoni masculini, ceea ce nu produce tulburări, mai rar poate secreta estrogeni, ducând la feminizare, în special ginecomastie. Exceptional se comportă malign producând metastaze.


Tumoarea cu celule Sertoli sau adenomul tubular reproduce tubii seminali, fiind similară androblastomului ovarian sau ginadroblastomului, când secretă ambele categorii de hormoni şi produce feminizare.


Tumorile adenomatoide sunt tumori benigne cu creştere lentă, întâlnite în epididim şi canalul deferent. Sunt formate din celule epiteliale tipice cu tendinţă la diferenţiere de lumene. Provin probabil din incluzii de canale Müller sau mezonefros.

2.Prostata

Patologia prostatei este reprezentată de procese inflamatoare, de hiperplazia nodulară benignă şi de tumori. Dintre acestea, hiperplazia nodulară benignă este atât de frecventă la bărbatul în vârstă încât aproape că apare ca şi expresie normală a îmbătrânirii. Cancerul de prostată, de asemenea, este cea mai frecventă formă de tumoare malignă la bărbaţi.

Inflamaţii

Procesele inflamatoare, prostatitele, prezintă o importanţă mai redusă. Ele se clasifică în prostatite acute şi cronice. 

Prostatitele acute sunt procese inflamatoare apărute de cele mai multe ori prin transmiterea directă a infecţiei de la uretra posterioară sau de la vezica urinară; mai rar infecţia se face pe cale limfatică sau sanguină. În etiologia lor se întâlnesc stafilococii, bacilul coli, gonococii (înainte de introducerea terapiei cu antibiotice, majoritatea prostatitelot acute erau de natură gonococică, consecinţă a uretritei). Inflamaţia îmbracă un caracter nodular sau difuz, seros sau, mai des, supurativ, producând creşterea în volum a glandei şi apariţia de abcese.

La majoritatea bărbaţilor trecuţi de 50 de ani în prostată se întâlneşte o discretă reacţie inflamatoare, care nu ar avea o semnificaţie deosebită decât când este asociată cu prezenţa unui important număr de leucocite în urina obţinută după un masaj al glandei. În funcţie de rezultatul însămânţărilor bacteriologice, aceste prostatite cronice se clasifică în bacteriene şi nebacteriene. Cele bacteriene sunt caracterizate prin infectia prostatei cu microbi proveniţi de pe căile urinare, în special bacili coli, bacili proteus, bacili piocianici, stafilococi sau enterococi, rezistente la tratamentul cu antibiotice. În cele abacteriene, care sunt mai frecvente dar prezintă simptomatologie atenuată, se presupune o infecţie cu chlamidii sau micoplasme. Se întâlneşte şi o formă de prostatită granulomatoasă, cu formare de granuloame gigantocelulare, care ar fi urmarea pătrunderii lichidului prostatic în ţesutul interstiţial. Nu trebuie confundată cu tuberculoza care apare de obicei ca o complicaţie a tuberculozei vezicale. (foarte rar prostata poate să reprezinte singura interesare genitală a bolii, în aceste cazuri infecţia făcându-se pe cale hematogenă); în prostatita granulomatoasă nu există necroză cazeoasă şi nu se pot izola bacili tuberculoşi.

Hiperplazia nodulară benignă

Este o leziune observată din ce în ce mai frecvent în prostata bărbaţilor trecuţi de 50 de ani. Apar noduli multiplii în regiunea periuretrală a glandei care cresc lent dar progresiv putând produce tulburări de micţiune şi chiar obstrucţia completă a uretrei şi retenţie de urină. Incidenţa în populaţia masculină creşte de la 70% în jurul vârstei de 60 ani la 90% după 80 ani, necesitând nu rar intervenţia chirurgicală: rezecţia transuretrală a ţesutului hiperplazic este a doua intervenţie, ca frecvenţă la bărbaţi trecuţi de 65 ani.

Considerată mult timp urmarea proceselor inflamatoare din tinereţe, în special a complicaţiei blenoragice, această ipoteză a fost infirmată de menţinerea incidenţei ridicate a bolii în ciuda scăderii critice a infecţiei blenoragice. Legătura cu scăderea activităţii testiculelor este de asemeanea infirmată de faptul că nu apare la eunuci sau castraţi. Se pare că este vorba de funcţia defectuoasă a testiculului cu conversiunea testosteronului în dihidrotestosteron care se fixează pe receptorii nucleari determinând hiperplazia ţesutului prostatic. Această transformare se face sub acţiunea enzimei 5 alpha-reductază, a cărei inhibiţie medicamentoasă are un efect benefic. Creşterea secreţiei de estradiol la bărbatul în vârstă ar favoriza acţiunea stimulantă a dihidrotestosteronului. 

Hiperplazia nodulară a ţesutului prostatei se produce în porţiunea periuretrală a organului din lobii median şi laterali. Nodulii duc la creşterea greutăţii până la 100-200g (faţă de greutatea normală de 30-40g). În funcţie de componenta lor predominant glandulară sau fibromusculară, ei prezintă pe seţiune o culoare galbenă-roză şi o consistenţă moale sau cenuşie şi fermă; deşi nu au capsulă, pot fi enucleaţi cu destulă uşurinţă.

La microscop se constată hiperplazia glandelor, fibrelor musculare şi a ţesutului conjunctiv cu preponderenţa uneia din cele 3 structuri. Glandele hiperplaziate prezintă structură chistică, delimitate de un epiteliu bistratificat cu proeminenţe papilare, fiind inconjurate de o hiperplazie de fibre musculare şi ţesut conjunctiv, de unde şi denumirea veche de adenoleiomiofibrom chistic papilifer. În lumene se observă simpexioni, în interstiţii infiltrate de inflamaţie cronică determinate probabil de pătrunderea lichidului prostatic. Se întâlnesc şi zone de metaplazie pavimentoasă, care nu trebuie confundate cu un carcinom spinocelular, precum şi zone de necroză consecutivă unor infarcte.

Hiperplazia nodulară nu are tendinţă de transormare malignă, însă tulburările de micţiune favorizează infecţiile căilor urinare şi hidronefroza, determinând în multe cazuri necesitatea intervenţiei chirurgicale.

Tumorile

Carcinomul de prostată este cea mai frecventă cauză de îmbolnăvire prin cancer la bărbaţi în ţările occidentale unde media de viaţă tinde spre 80 de ani şi a doua cauză de mortalitate. Apare după 50 ani cu o incidenţă progresivă care ajunge pînă la 60% la bărbaţi trecuţi de 80 de ani; de multe ori se prezintă sub forma de mici focare latente descoperite cu ocazia îndepărtării unei hiperplazii sau a necropsiei. Este foarte rar la asiatici (chinezi şi japonezi) şi foarte frecvent la negri din America.

Influenţa factorilor hormonali în producere acestei forme de cancer este sugerată de lipsa lui la eunuci sau castraţi, de efectul benefic al orhiectomiei şi al administrării de hormoni feminini. Nu s-au putut pune în evidenţă modificări semnificative ale testosteronului la bolnavi: se presupune că hormonul stimulează proliferarea celulelor epiteliale prostatice transformate neoplazic de alţi factori. Se incriminează, fără probe incontestabile, consumul crescut de lipide cu interferenţă în metabolismul testosteronului şi eventuala acţiune a unui virus papiloma.

În marea majoritate a cazurilor, carcinomul apare în zona periferică posterioară a glandei, putând fi pus în evidenţă prin tuşeul rectal. În astfel de cazuri, executarea unei puncţii favorizează o informaţie deosebit de preţioasă asupra existenţei şi a gradului de malignitate a tumorii. Pe secţiune ţesutul neoplazic apare grunzos şi ferm, încât se identifică mai uşor prin palpare decât vizual. El invadează veziculele seminale dar şi colul vezical şi diseminează pe cale limfatică şi sanguină în special în oase (coloana lombară, femur, pelvis, coloana dorsală, coaste) şi mai rar în viscere. Se produc şi metastaze în nodulii limfatici obturatori, hipogastrici, iliaci, presacraţi şi paraaortici.

Microscopic apare sub forma unui adenocarcinom mai mult sau mai puţin diferenţiat, gradul de diferenţiere condiţionând agresivitatea tumorii şi tratamentul. În acest sens se aplică în special sistemul lui Gleason, cu 5 grade de diferenţiere de la aspectul de glande mici, aparent bine diferenţiate, dar delimitate de un singur rând de celule pînă la cel de carcinom nediferenţiat cu celule mici sau aspectul de comedocarcinom. În stabilirea diagnosticului de malignitate este imortantă evidenţierea invaziei capsulei, a vaselor sanguine sau limfatice, ca şi extensiunea periuretrală a tumorii. Există o strictă corelaţie între gradul de diferenţiere al tumorii şi agresivitatea sa.

De multe ori glandele prostatice pot prezenta modificări displazice exprimate care au fost denumite neoplazie intraepitelială prostatică. Se observă glande dilatate în care pătrund proeminenţe celulare papilare prezentând atipii, însă  stratul celular bazal este conservat şi membrana bazală intactă. Intrucât aceste leziuni preced sau coexistă cu carcinomul, astfel de cazuri trebuie atent examinate şi supravegheate.

În confirmarea diagnosticului de carcinom, de mare ajutor este punerea în evidenţă în serul sanguin în cantitaţi crescute a antigenului specific de prostată, o proteină secretată de epiteliul normal al glandei, dar care creşte semnificativ în cazul transformării maligne. În formele invazive şi metastazante se constată de asemenea o creştere importantă în ser a fosfatazei acide produse de asemenea de ţesutul prostatic.

După stabilirea diagnosticului şi a gradului de malignitate, care se face foarte exact pe materialul obţinut prin puncţie, trebuie stabilită extensia tumorii, stadializarea ei anatomoclinică: stadiul I – tumoare nepalpabilă clinic, stadiul II – tumoare palpabilă limitată la prostată, stadiul III – tumoare cu extensie extracapsulară, stadiul IV – metastaze limfonodulare sau în alte organe. Cât de importantă este această stadializare rezultă din faptul că peste 90% din bolnavii surprinşi în primele 2 stadi au o speranţă de viaţă de peste 15 ani, în special prin aplicarea unui tratament hormonal (orhiectomie şi administrare de estrogeni) : uneori se selecţionează clone de celule tumorale insensibile la acest tratament, ceea ce explică unele insuccese terapeutice.

Foarte rar în prostată se pot întâlni tumori sarcomatoase (fibrosarcoame, hemangiosarcoame), la copii rabdomiosarcoame.

3.Penisul

Anomalii structurale   

Rareori, penisul poate să lipsească (agenezie) sau să fie hipotrofic, alteori se întâlneşte hipertrofia sau dedublarea organului. Uretra se poate deschide uneori pe faţa dorsală (epispadias) sau ventrală (hipospadias) a penisului, anomalii de multe ori asociate cu criptorhidie sau malformaţii ale vezicii urinare. Aceste defecte pot fi cauza sterilităţii şi predispun la infecţii ale căilor urinare.


Fimoza constă în strâmtarea orificiului prepuţului care nu permite descoperirea glandului. Împiedica igiena riguroasă a penisului, favorizând acumularea de secreţii şi predispunând la inflamaţii şi producerea de concreţiuni de smegmă. Retracţia prepuţului fimotic în spatele şanţului balanoprepuţial şi blocarea la acest nivel cu producerea unei constricţii constituie parafimoza, urmată de complicaţii inflamatoare (necroza, compresiuni uretrale cu retenţie de urină).

Inflamaţiile

Inflamaţiile glandului, balanitele, ca şi ale prepuţului, postitele, se asociază ducând la balanopostite. Sunt produse de infecţii cu stafilococi, streptococi, bacili coli, uneori gonococi. Sunt favorizate de igiena defectuoasă, excesele sexuale inclusiv masturbaţia, de existenţa fimozei. Îmbracă forme catarale sau supurate, cu edemul marcat al prepuţului. Neglijate, pot trece în cronicitate. Se întâlneşte şi localizarea herpesului pe gland şi prepuţ.


La acest nivel se întâlnesc de asemenea de cele mai multe ori leziunile de inoculare ale sifilisului (şancrul dur), ale şancrului moale (ulceraţie de formă neregulată, cu margini moi, decolate) sau ale limfogranulomului inghinal (vezicula sau ulceraţie discretă, complicată cu hipertrofia şi supuraţia ganglionilor inghinali). Leziuni asemănătoare atât peniene (mici ulceraţii pe suprafaţa glandului şi prepuţului) cât şi ganglionare (hipertrofia şi supuraţia ganglionilor inghinali) produse de cocobacilul lui Donovan, un microb cu infecţiozitate redusă poartă numele de asemenea de granulom inghinal (în macrofagele din leziune se pun în evidenţă microbii sub forma corpusculilor Donovan). Dintre inflamaţiile specifice se întâlneşte mai rar tuberculoza.

Tumori

Tumorile penisului sunt rare. Dintre cele benigne, condilomul acuminat, întâlnit la persoane cu viaţă sexuală dezordonată dar şi igienă neglijată, este produs de infecţia cu tipurile 6 şi 11 de virus papiloma. Semnul microscopic al infecţiei este apariţia de celule vacuolizate sau  koilocite, în care prezenţa virusului poate fi demonstrată prin metode imunohistochimice.

Spre deosebire de formele obişnuite de condiloame acuminate, care nu prezintă tendinţa de transformare malignă, mai rar se întâlneşte condilomul gigant, produs de acelaşi tipuri de virus papiloma, dar prezentând tendinţa de invazie locală şi recidivă, excepţional de metastazare, de unde şi denumirea de carcinom verucos. Şi în această leziune se întâlnesc koilocite, însă în straturile profunde apar celule şi mitoze atipice.

Tumoarea malignă caracteristică este însă carcinomul epidermoid sau spinocelular, care apare mai rar la indivizii circumcişi. Se prezintă sub formă vegetantă sau ulcerată şi produce metastaze în nodulii limfatici inghinali, mai rar în alte organe. Apariţia tumorii este uneori precedată de forme de carcinom care se menţine mmult timp într-un stadiu neinvaziv şi uneori chiar involuează.

Eritroplazia Queyrat apare pe gland sau pe  prepuţ, ca o îngroşare circumscrisă de culoare roşie, pe seama unei hipercheratoze cu displazie uneori marcată şi inflamaţiei în ţesutul conjunctiv subiacent, care îi conferă culoarea roşie. Şi această leziune se poate maligniza.

Boala lui Bowen, care apare peste 35 ani, se traduce prîntr-o placă îngroşată, cenuşie, unică, în care microscopic se pun în evidenţă atipiile carcinomului în prezenţa unei membrane bazale intacte (carcinom intraepitelial). După 10-20 ani leziunea poate deveni invazivă, transformându-se într-un carcinom adevărat. Când leziuni similare cu boala Bowen sunt multiple şi apar la bărbaţi mai tineri se vorbeşte de papuloză Bowen. Microscopic se întâlneşte acelaşi aspect. În ambele leziuni s-a demonstrat prezenţa tipului 16 de virus papiloma. Faptul că acest virus determină, în funcţie de tipul infectant, proliferări papilomatoase sau carcinomatoase se pare că depinde de proprietatea tipului respectiv de a nu se integra sau de a se integra în genomul celulelor infectate.  

V.BOLILE SÂNGELUI ŞI ALE ORGANELOR HEMATOPOIETICE

De cele mai multe ori bolile sângelui sunt urmarea scăderii sau creşterii număului celulelor din această umoare, care, la rândul lor, sunt urmarea unor tulburări funcţionale sau a unor leziuni ale organelor care generează aceste celule, ale organelor hematopoietice (măduva hematogenă şi diferitele ţesuturi limfatice).


Stabilirea diagnosticului se bazează pe determinaea numărului acestor celule, pe examenul citologic al frotiurilor sanguine şi a celor executate prin puncţia organelor hematopoietice. Relaţii preţioase se obţin şi prin examenul histologic al materialului extras din organele respective, prin puncţii osteomedulare, splenice sau limfoganglionare.


Cea mai pactică metodă de studiu este umărirea succesivă a tulburărilor care interesează eritrocitele, leucocitele şi trombocitele, de multe ori mai multe categorii din aceste celule putând fi interesate concomitent.

A.PATOLOGIA ERITROCITELOR


În majoritatea cazurilor oamenii suferă din cauza scăderii numărului erittrocitelor sau a conţinutului în fier, din diverse cauze. Mult mai rar se îmbolnăvesc în urma creşterii lor.

Anemiile


Anemiile sunt boli caracterizate prin scăderea numărului eritrocitelor sau a conţinutului lor în hemoglobină. Din această cauză, în diagnosticul anemiilor este esenţială examinarea sângelui: determinarea numărului eritrocitelor, a conţinutului lor în hemoglobină, a masei eritrocitare, a procentului de reticulocite (eritrocite tinere care mai conţin încă urme de cromatină nucleară), ca şi punerea în evidenţă în sângele periferic a unor eritrocite de dimensiuni şi forme anormale sau a unor eritrocite incomplet diferenţiate, nucleate (eritroblaşti). Date complementare preţioase se obţin prin executarea unei puncţii a măduvei hematogene (din stern sau creasta iliacă) materialul obţinut putând fi studiat sub forma de frotiuri sau secţiuni histologice (biopsie osteomedulară).


Leziunile care caracterizează anemiile variază în limite largi în funcţie de importanţa scăderii numărului eritrocitelor sau a conţinutului lor în fier, ca şi în funcţie de modul de apariţie şi de durata bolii. În acest sens, anemiile pot fi clasificate în uşoare, mijlocii sau grave. Diferitele leziuni sunt urmarea tulburărilor produse de oxigenarea insuficientă a ţesuturilor. Pe lângă o paloare generalizată evidentă mai ales la piele şi mucoase, se întâlnesc leziuni distrofice. Pielea apare subţire şi uscată, datorită concomitentei atrofii a epidermului şi anexelor sale; unghiile devin friabile, îsi pierd convexitatea şi prezintă pe suprafaţa lor depresiuni (coilonichie) căpătând un aspect de linguriţă. În miocard apar zone de distrofie grasă, conferindu-i un aspect tigrat, după cum în ficat distrofia grasă interesează cu predilecţie zona centrală a lobulilor. Leziuni distrofice pot fi întâlnite şi în tubii renali, în special în porţiunea proximală, ca şi în neuronii corticali sau din nucleii bazali.


Urmarea acestor leziuni distrofice este starea de astenie, cu dispnee, palpitaţii, uneori chiar insuficienţă cardiacă, cefalee, tendinţă la lipotimie, activitate cerebrală diminuată.


Caracteristice anemiei îi sunt rezultatele examinărilor sângelui periferic şi ale  măduvei hematogene. În funcţie de natura anemiei, în sângele periferic se constată scaderea mai mult sau mai putin importantă a numărului globulelor roşii (eritropenie), asociată cu scăderea conţinutului lor în hemoglobina (hipocromie). În funcţie de scăderea mai importantă a numărului eritrocitelor sau a conţinutului lor în fier, anemiile pot fi clasificate în hipercrome, când scăderea foarte marcată a numărului celulelor face ca valoarea globulară (raportul între numărul eritrocitelor şi conţinutul lor în hemoglobină) să fie peste 1, normocrome, în jurul acestei cifre şi hipocrome, cum sunt majoritatea anemiilor, în care este scăzut mai ales conţinutul în hemoglobină al globulelor roşii.


Constant se întâlnesc variaţii de dimensiuni (anizocitoză), existând eritrocite mai mici (microcitoză) dar şi mai mari (macrocitoză) decât cele normale; uneori apar chiar celule de dimensiunile eritrocitelor fetale (megalocitoză). Exista şi variaţii de formă (poichilocitoză), putând apare celule ovale sau de alte forme, inclusiv rachetă de tenis sau seceră. În formele grave, pot apare în sângele periferic eritrocite nucleate sau eritroblaşti, uneori chiar megaloblaşti. În funcţie de natura anemiei, se întâlnesc mai frecvent sau mai rar decât incidenţa normală de 1% eritrocite tinere continând urme de cromatina nucleară, reticulocite, evidenţiabile prin coloraţie vitală cu albastru cresil. Se pot întâlni şi eritrocite continând corpusculi rotunzi de cromatină (corpusculi Jolly) sau resturi de membrană nucleară (inele Cabot), ca şi eritrocite cu citoplasma policromatofilă sau bazofilă, toate semne ale unui proces de maturaţie accelerată.


Puncţia măduvei hematogene procură totdeauna informaţii preţioase asupra naturii anemiei: în funcţie de cauză, celulele din seria eritrocitară din măduva pot apare hiperplaziate sau, dimpotrivă, diminuate ca număr, uneori chiar absente. Se întâlnesc şi alte aspecte patologice, mai ales apariţia seriei megalocitare.


Anemiile pot fi clasificate în 2 mari grupe: anemii prin pierderea sau distrugerea exagerată de eritrocite (anemii hemoragice sau hemolitice) şi anemii prin producere insuficientă de eritrocite. 



Anemii posthemoragice


Sunt urmarea hemoragiilor şi în funcţie de caracterul acestei tulburări de circulaţei sunt acute şi cronice.


Anemiile posthemoragice acute apar în urma unor pierderi importante de sânge, însoţite deseori de şoc şi putând avea o evoluţie fatală. Când bolnavul supravieţuieşte, hiperplazia măduvei poate duce progresiv, în decurs de mai multe săptămâni la compensarea deficitului de globule roşii. Când pierderile de sânge sunt mici şi repetate, anemia este mai puţin pronunţată la început dar se accentuează progresiv, putând deveni gravă; în aceste cazuri se vorbeşte de anemie posthemoragică cronică. În general, anemiile posthemoragice sunt hipocrome şi microcitare cu o măduvă hiperregenerativă.

Anemii hemolitice   

În aceste boli scăderea numărului eritrocitelor este urmarea unei hemolize exagerate. Cauza acestui fenomen poate să fie reprezentată de defecte intrinseci ale globulelor roşii sau de existenţa unor factori hemolitici eextrinseci; se întâlneşte şi asocierea factorilor intrinseci şi extrinseci ducând la un proces de hemoliză exagerată. Este caracteristică hiperplazia histiocitelor din splină, măduva hematogenă şi alte organe hematopoietice, aceste celule conţinând depozite mari de fier. Măduva este hiperplazică. Hemoliza exagerată este însoţită de apariţia icterului şi eliminarea crescută de pigmenţi biliari. Uneori poate apare hemoglobinurie cu nefroză acută.      

Anemii hemolitice prin defecte intrinseci

Fragilitatea eritrocitelor, ducând la hemoliză cu scurtarea timpului normal de viaţă a acestor celule este urmaea unor defecte stucturale sau enzimatice ereditare, din care cauză anemia şi icterul însoţitor se manifestă de obicei din copilărie.

Anemia hemolitică congenitală sau sferocitară, caracteristică regiunilor geografice temperate, este urmarea unui defect ereditar în stuctura membranei eritrocitare, care ţine de spectrină, una din proteinele din acreastă membrană. Din această cauză, eritrocitele sunt mai puţin turtite, sferocite, fiind sensibile la scăderea presiunii osmotice (rezistenţa globulară scăzută) şi mai susceptibile la captarea lor de către macrofagele din splină. 

Boala se manifestă imediat după naştere sau ma târziu sub formă de crize hemolitice însoţite de icter, putând duce la scăderea numărului eritrocitelor spre 1.000.000/mmc, sau chiar mai puţin. Sferocitele se recunosc pe frotiuri prin lipsa depresiunii centrale caracteristice hematiilor normale. Splina apare hipertrofiată, în medie peste 1000 g, pe seama unei hiperplazii de histiocite încărcate cu hemosiderină rezultată din fagocitarea hematiilor hemolizate. În acelaşi timp, măduva hematogenă este hiperplazică, apărând chiar fenomene de resorbţie osoasă, pe baza acestei hiperplazii; foarte rar poate apare o atrofie de epuizare a organului. Evoluţia este cronică, bolnavii putând ajunge la vârstă înaintată. În cazurile grave se poate obţine o evidentă ameliorare prin splenectomie. Mult mai rar, simptome asemănătoare sunt umarea unui defect în sinteza lipidelor din hematii, cu acumularea în membrană de lecitină. 

În alte cazuri, hemoliza cescută este urmarea unui defect în sinteza hemoglobinei. 

Anemia cu drepanocite este de asemenea o boală ereditară caracterizată prin modificarea structurii normale a lanţului de polipeptide din structura hemoglobinei. Faţă de hemoglobina normală, hemoglobina A, valina este înlocuită cu acid glutamic, rezultând o hemoglobină patologică, hemoglobina S, cu dispoziţie filamentoasă. La microscopul electronic hemoglobina S apare sub forma de cabluri sau tuburi, dar şi la microscopul optic în lumina polarizantă se poate constată aspectul filamentos. Această hemoglobină conferă membranei eritrocitare tendinţa de a lua o formă de seceră sau drepanocit. Când bolnavul este homozigot, posedând numai hemoglobina S, forma anormală a eritrocitelor este evidentă în orice condiţii; când este heterozigot, având şi hemoglobina A, anomalia este mai puţin exprimată, devenind însă evidentă prin păstrarea eritrocitelor într-un mediu hipooxigenat. Proporţia drepanocitelor variază între 10 - 30% din totalul eritrocitelor. Mai rar, boala este urmarea prezenţei unor hemoglobine patologice diferite, hemoglobina C, D sau altă structură, care pot fi deosebite de hemoglobina S numai prin determinări electroforetice sau biochimice. Întrucât boala este frecventă în regiunile tropicale, se presupune că apariţia anomaliei ar fi în legătura cu endemia paludică, reprezentând chiar o adaptare, întrucât purtătorii anomaliei ar fi mai rezistenţi la acţiunea hemolitică a parazitului.


Boala se traduce printr-o hemoliză crescută cu anemie şi formare masivă de hemoglobină şi bilirubină. Drepanocitele prezintă tendinţă la aglutinare generând microtromboze. În frotiuri, mai ales fixate cu formol,se pot pune în evidenţă drepanocite. Splina apare mărită, peste 500g, pe seama depunerii masive de hemosiderină în histiocitele hiperplaziate; consecutiv apare fibroză şi chiar noduli fibroşi cu depozite de hemosiderină, hematoidină şi calciu, corpusculii lui Gandy - Gamna. Cu timpul se poate fibroza complet (autosplenectomie). Mai rar se întâlneşte ciroza hepatică. Măduva hematogenă apare hiperplazică, producând uneori resorbţie osoasă şi se pot întâlni focare de eritropoieza în ficat şi splină.


Evoluţia este în general gravă, majoritatea bolnavilor decedând în primele 3 decade de vârstă, în special prin complicaţii trombotice. În ultimul timp s-au obţinut rezultate prin aplicarea unei terapii care împiedică deformarea eritrocitelor, cu glucoză - uree.


Anemia mediteraneană sau talasemia este de asemenea o anemie hemilitică datorită fragilităţii eritocitelor prezentînd anomalii structurale ale hemoglobinei, printre care şi persistenţa hemoglobinei fetale (hemoglobina F). Se întâlneşte mai ales pe malurile Mării Mediterane, dar şi în alte regiuni. În funcţie de extensiunea deefctelor structurale se descriu forme grave (talasemie majoră sau boala Cooley), uşoară (talasemie minoră)  şi inaparente (talasemie minimă).


Forma majoră apare din copilărie cu anemie gravă, sub 1.000.000, hipocromă, în frotiul de sânge periferic observându-se anizocitoză, poikilocitoză şi eritrocite în formă de picătură de lacrimă. Măduva hematogenă apare hiperplaziată, hipertrofia splinei ajunge la 1.000-1.500 g. Apar leziuni hemosiderotice hepatice şi chiar miocardice. Această formă nu supravieţuieşte pînă la vârsta adultă. În forme minore, există doar o uşoară anemie hipocromă microcitară cu splenomegalie discretă.  

Boala hemoglobinei H se întâlneşte cu predilecţie în Asia. Prezenţa hemoglobinei patologice de tip H (lipsesc 3 din cele 4 alpha-globine) este responsabilă de o anemie moderată. 


Hemoglobinuria paroxistică nocturnă este o boală rară în care în aproximativ 25% din cazuri hemoliza se produce sub formă de crize în timpul somnului urmată de hemoglobinurie. Este urmarea unei mutaţii interesând atât eritrocitele cât şi ganulocitele şi trombocitele. Lipsa unor proteine din membrana celulelor sanguine cu rol în controlul activării complementului, permite activarea acestuia, în anumite condiţii, cu lezarea celulelor respective. Fenomenul apare mai frecvent, dar nu exclusiv, în timpul somnului, când pH scade. Pe lângă anemie, de cele mai multe ori cu evoluţie  benignă, boala poate produce uneori accidente mortale prin blocaj renal (nefroză acută hemoglobinică), favorizat de infecţiile consecutive leucopeniei. Pot apare şi tromboze venoase hepatice, renale sau cerebale, uneori leucemie acută.

Anemii hemolitice prin factori extrinseci       

Anemiile hemolitice autoimune sunt urmarea apariţiei unor autoanticorpi faţă de eritrocite. În unele cazuri anemia apare ca o boala primitivă, fără o cauză aparentă, în alte cazuri constituie un simptom în alte boli (leucemii, limfoame maligne, lupus, sarcoidoză, infecţii virale).


S-au pus în evidenţă 3 tipuri de anticorpi care determină 3 tipuri de anemie hemolitică. Anticorpii la cald, IgG cu acţiune optimă de 37, se fixează pe suprafaţa eritrocitelor fără a le aglutina sau hemoliza, dar determină fagocitarea şi hemoliza lor de catre histiocitele din splină ceea ce explică hipertrofia importantă a acestui organ în această formă de boală.


Anticorpii la rece (crioanticorpi) sunt IgM care acţionează optim între 0-4°C, mai putin la alte temperaturi, în prezenţa complementului. Criohemolizinele sunt IgG care se leagă de eritrocite la 0°C fixând complementul; hemoliza se produce însă numai după ce temperatura ţesuturilor creşte peste 30°C, determinând aşa-numita hemoglobinurie paroxistică la frig. Determinarea tipului de anticorpi responsabili de hemoliză se face cu ajutorul testului antiglobulinic al lui Coombs care este pozitiv la cald sau la rece în funcţie de natura acestor anticorpi.


Anemia hemolitică autoimună poate fi expresia unei modificări structurale antigenice a eritrocitelor, produsă de diferite cauze, în special infecţii virale, dar şi a unei dereglări funcţionale a imunocitelor, întrucât se întâlneşte în leucemii, limfoame maligne sau lupus, boli caracterizate prin dereglări profunde ale funcţiei imune a organismului.


Anemia hemolitică a nou născutului este urmarea incompatibilităţii de grup sanguin dintre mamă şi făt, în cazul când mama este Rh negativă sau din grupa 0. Tulburările apar în al treilea trimestru al sarcinii sau imediat după naştere, când a existat posibilitatea amestecului sângelui fetal cu cel matern, în urma atrofiei epiteliului de pe suprafaţa vilozităţilor. În formele cu gravitate medie, boala apare ca o anemie hemolitică a nou născutului (eritroblastoza fetală) în care pe lângă anemie se constată hiperregenerare medulară a seriei eritrocitare şi prezenţa de focare de eritropoieză extramedulară în ficat, splină, ganglioni, plămâni. Când hemoliza este intensă, apare icterul grav care poate produce leziuni ale neuronilor din nucleii bazali, hipotalamus şi cerebel (icter nuclear). În formele foarte grave se produce un edem exprimat al fătului şi placentei (anasarcă fetoplacentară sau hidrops fetal).


Anemia hemolitică microangiopatică este consecinţa distrugerii eritrocitelor sub acţiunea unor factori mecanici ţinând de multe ori de leziuni ale pereţilor vasculari. Se întâlneşte într-o serie de condiţii cum sunt microtromboza vasculară generalizată, purpura trombotică trombocitopenică, uremia, hipertensiunea malignă, necroza corticalei renale, lupusul eritematos, metastazele carcinomatoase, protezele cadiace defectuoase. În microtromboza generalizată sau purpura trombotică cauza este reprezentată de antrenarea eritrocitelor în procesul de coagulare. În hipertensiunea malignă şi lupus leziunile pereţilor vasculari par să fie responsabile, pe lângă microtromboză.

Anemii hemolitice prin factori intrinseci-extrinseci

Lipsa ereditară a unor enzime (glucoză-6-fosfat-dehidrogenaza, glutation sintetaza, piruvat-kinaza, hexokinaza) face eritrocitele sensibile la acţiunea unor factori în special de natură chimică, explicând sensibilitatea deosebită a unor persoane la unele medicamente, dar şi la metale grele (plumb), toxine bacteriene, radiaţii ionizante sau calorice. În boala numită favism lipsa glucozo-6-fosfatdehidrogenazei face eritrocitele sensibile la contactul cu sulfamidele, derivaţii de anilină şi boabele plantei Vicia fava, care declanşează crize hemolitice. Alteori, factorii respectivi se fixează pe suprafaţa eirtrocitelor, funcţionând ca haptene şi inducând o reacţie imună. Şi în aceste cazuri se întâlnesc modificările caracteristice anemiilor hemolitice (hiperregenerare medulară, hipertrofia splinei).


Anemii prin producere insuficientă de eritrocite    

 Având în vedere faptul că aproape 1%din eritrocitele organismului se distrug în fiecare zi, ele trebuie înlocuite printr-o eritropoieză concomitentă. Când acest proces prezintă deficienţe, eritrocitele nu mai sunt înlocuite în măsura distrugerii lor şi numărul lor începe să scadă; apare anemia prin producere insuficientă de eritrocite.


Cauzele ei sunt multiple. Uneori organismului îi lipsesc cantităţile suficiente de fier necesare producerii de eritrocite cu un conţinut normal de hemoglobină; în aceste cazuri se vorbeşte de anemii prin deficienţă de fier sau feriprive. Alte ori lipsesc cantităţi suficiente din anumiţi factori necesari procesului de maturare a eritrocitelor, în special vitamina B 12 şi acidul folic, constituind cauza anemiilor prin deficienţa factorilor de maturare. În sfârşit există cazuri când măduva hematogenă lezată este incapabilă să producă cantităţi suficiente de eritrocite, apărând anemii prin insuficienţă medulară; în aceste cazuri de obicei este alterată şi producţia de granulocite şi trombocite.

Anemii prin deficienţă de fier.

Sunt urmarea unei tulburări a metabolismului fierului, în urma cărui fapt acest metal nu se găseşte în organism în cantităţi suficiente asigurării unei eritropoieze normale.

Scăderea fierului poate apare în greşeli de regim alimentar,  dar şi în tulburări ale absorţiei intestinale. Unele pierderi fiziologice de fier, cu ocazia ciclurilor menstruale sau a naşterii pot fi de asemenea cauza anemiei, care poate repercuta şi asupra nou născuţilor care se hrănesc cu laptele sărac în fier al mamelor anemice. Hemoragiile mici şi repetate legate de leziuni cronice sunt de asemenea responsabile de spolierea în fier a organismului.

Anemiile feriprive pot fi întâlnite la orice vârstă şi la orice sex, dar uneori apar ca forme particulare. De exemplu, la fetele tinere, frecvent în trecut, rar astăzi, se poate întâlni anemia feriprivă numita cloroză, datorită culorii palide, uneori cu nuanţă uşor verzuie a bolnavelor. Este urmarea scăderii rezervelor de fier ale organismului datorită unor cicluri menstruale mai abundente, dar şi a unui regim alimentar defectuos, sărac în fier. Ultimul factor poate fi cauza anemiei hipocrome a persoanelor în vârstă. În aceste cazuri atrofia mucoasei digestive duce la apariţia sindromului Plummer - Winson sau a disfagiei sideropenice (anemie feriprivă, aclorhidrie, arsuri linguale, disfagie).

Studiul sângelui arată o anemie hipocromă microcitară, numărul eritrocitelor fiind moderat scăzut, rar sub 3 000 000, dar încărcătura cu hemoglobină este mult scăzuta. Administrarea de fier, mai ales în injectii, duce de cele mai multe ori la vindecarea promptă a acestor anemii.

Anemii prin deficienţe ale factorilor de maturaţie

Anemiile prin deficienţa de vitamină B12 apar într-o serie de condiţii în care organismul nu dispune de cantităţi suficiente din aceasta vitamină necesară sintezei ADN în toate ţesuturile în multiplicare, dar în special în măduva hematogenă şi mucoasa digestivă. Se caracterizează prin eritropoeză de tip megaloblastic (revenirea la tipul fetal de eritrocite), ceea ce duce la anemie hipercromă macrocitară, asociată cu hemoliză şi uşor icter. Există şi o alterare a genezei leucocitelor şi trombocitelor, precum şi constante leziuni ale mucoasei digestive.

Anemia pernicioasă sau boala Addison-Biermer este cea mai importantă, caracterizându-se prin simptome hematologice, digestive şi nervoase. Este urmarea unui defect în elaborarea de către stomac a factorului intrinsec Castle necesar absorţiei vitaminei B12. Rareori defectul apare ereditar, în lipsa altor leziuni ale mucoasei gastrice şi în aceste cazuri boala apare din copilarie. De cele mai multe ori, anemia pernicioasă este consecinţa unei gastrite cronice atrofice apărute la persoane mai în vârstă în legătură cu o reacţie autoimună faţă de mucoasa gastrică, în special faţă de celule parietale. De multe ori această reacţie apare în cadrul unei diateze autoimune, a unei reacţii complexe faţă de ţesuturi variate (în special şi faţă de tiroidă).

Hematologic, apare o anemie hipercromă macrocitară gravă, de cele mai multe ori sub 2.000.000 eritrocite/mmc, cu apariţia în sângele periferic a unor eritroicte nucleate. Se constată şi leucopenie şi trombocitopenie mai moderate. În măduvă apare aspectul caracteristic al unei hiperplazii cu megaloblaşti, eritrocite tinere de tip fetal, deosebite de cele normale (normoblaşti) prin dimensiunile mari dar mai ales prin incapacitatea de a-şi condensa cromatina nucleară care apare sub forma unei reţele fine, prin forme bizare, neregulate ale nucleilor şi intensitatea bazofiliei citoplasmatice. Dispunerea în grămezi sau cuiburi a acestor celule mari cu citoplasma bazofilă conferă măduvei o nuanţă albastră, în frotiuri colorate cu Giemsa. Concomitent, nucleii seriei granulocitare apar mai mari, aceste celule fiind mai voluminoase (macropolinucleare).

Simptomele digestive se traduc prin atrofia mucoasei aparatului respectiv. Se întâlneşte glosita atrofica Hunter, limba având papilele şterse şi un aspect neted, lucios. Gastrita atrofică se caracterizează prin atrofia mucoasei cu dispariţia celulelor parietale din glandele fundice; apar în schimb numeroase celule mucoase conferind asemănare cu glandele colonului şi constituind metaplazia intestinală sau intestinalizarea mucoasei gastrice, modificare pe care apare mai frecvent cancerul gastric (de fapt incidenţa tumorii este semnificativ crescută la aceşti bolnavi). Prezenţa unor nuclei voluminoşi, de dimensiuni duble celor normali în celule epiteliale din cavitatea bucală ajută la stabilirea diagnosticului bolii.

Leziunile nervoase sunt urmarea tulburărilor grave de hematoză produse de anemie. Apare degenerescenţa mielinică în cordoanele posterioare şi laterale ale măduvei, mai rar în creier. Se asociază de asemenea distrofie grasă miocardică (inima tigrată), hepatică şi renală. Un grad moderat de hemoliză determină creşterea depunerii de hemosiderină în splină şi ficat şi culoarea galbenă - lămâie a pielii.

Cu evoluţie gravă înainte de descoperirea patogenezei şi tratamentului adecvat, anemia pernicioasă se vindecă astăzi prin administrarea factorilor antipernicioşi. Trebuie avută însă în vedere incidenţa crescută a cancerului gastric.

Anemii de tip pernicios pot apare şi în alte condiţii în care se tulbură metabolismul vitaminei B12. Aceasta necesită, pentru a fi absorbită, prezenţa factorului intrinsec Castle produs de mucoasa gastrică, de care ea se leagă pe măsura eliberării sale în cursul digestiei şi împreună cu care ajunge în porţiunea distală a ileonului unde este absorbită. Factorul intrinsec are un rol important în protejarea vitaminei B12 de a fi digerată de către flora microbiană intestinală. Orice tulburare în desfăşurarea acestui proces poate provoca absorbţia insuficientă a vitaminei şi alterarea consecutivă a sintezei ADN.

De exemplu, anemii de tip pernicios pot apare ca urmare a unui aport alimentar insuficient de vitamina B12 (regim deficient în proteine animale), în gastrite grave sau rezecţii gastrice totale, tulburări ale absorbţiei intestinale (sindroame de malabsorbţie, paraziţi intestinali în special botriocefali şi anchilostome, diverticulite cu înmulţirea florei microbiene, ileite grave, rezecţii intestinale extinse). În toate aceste condiţii este tulburată absorbţia intestinala a vitaminei B12, dacă nu procurarea şi prelucrarea ei prealabilă. Acelaşi simptome se pot întâlni la unele gravide, la care necesităţile crescute în substanţă nu sunt satisfăcute de regimul alimentar sau la bolnavii cu ciroză hepatică la care depozitarea vitaminei în ficat nu decurge normal. Foarte rar, când anemia de tip pernicios apare urmarea unei incapacităţi a ţesuturilor de a utiliza factorul antipernicios se vorbeşte de anemie acrestică.

Anemia prin deficit de acid folic este o boală asemănătoare anemiilor produse prin deficienţa vitaminei B12. Apare în urma unui regim alimentar sărac în această substanţă, boala fiind caracteristică ţărilor subdezvoltate, dar şi la alcoolici, alcoolul scăzând sensibilitatea măduvei la acţiunea acidului folic, pe lângă faptul că aceste persoane îşi beau caloriile. Se mai întâlneşte la gravide cu regim alimentar inadecvat, la bolnavii cu tulburări de absorbţie intestinală sau cu alte boli digestive. O acţiune antagonistă au şi unele medicamente, în special citostatice (metotrexat, mercaptopurina), fluouracilul, anticonvulsivantele, anticoncepţionalele. Având aceeaşi acţiune de stimulare a sintezei ADN, tulburările sunt identice celor produse de carenţa vitaminei B12 (leziunilor nervoase li s-ar adăuga mai frecvent tulburări psihice). Diagnosticul diferenţial se stabileşte pe baza dozării acidului folic din sânge.

Anemii prin insuficienţă medulară.

În aceste cazuri, anemia este urmarea incapacităţii măduvei de a forma eritrocite în urma unei atrofii a ţesutului hematogen, de unde şi numele de anemii aplastice. Sunt în totdeauna însoţite de o anumită scădere a numărului granulocitelor şi trombocitelor. Când există o importantă alterare a capacităţii măduvei de a produce cele 3 serii mieloide se vorbeşte de panmielopatie  sau insuficienţă medulară globală.

În unele cazuri, insuficienţa medulară apare ca urmare a leziunilor produse de iradiere, boala întâlnindu-se la cei care au fost iradiaţi terapeutic sau accidental. Se cunosc de asemenea o serie de substanţe chimice medicamentoase (citostatice, ca azot-iperita sau uretanul, dar şi piramidonul, sulfamidele, cloramfenicolul, fenilbutazona, sărurile de aur) sau industriale (benzen, diferiţi solvenţi organici, insecticide).

În alte cazuri măduva hematogenă este distrusă sau înlocuită de diferite leziuni (anemie prin mieloftizie). Aşa se întâmplă în cazul unor matastaze osoase ale cancerului, în special în cancer pulmonar, mamar, tiroidian, prostatic, în mielom multiplu, leucemii, limfoame, fibroze medulare, osteopetroze (boala Albers - Schönberg).

Insuficienţa medulară cu predominaţia netă a anemiei, uneori numai cu anemie, se întâlneşte în boli hepatice, în special în ciroze, în boli renale acute şi cronice, boli endocrine (mixedem, boala lui Addison, insuficienţa hipofiziei anterioare), reumatism cronic şi alte infecţii cronice, tumori timice. Când nu se poate pune în evidenţă a anumită cauză a insuficienţei medulare se presupune un proces de autoagresiune, deşi anticorpii nu au putut fi puşi în evidenţă decât într-un număr redus de cazuri şi au produs mai degrabă hemoliză decât atrofie medulară.

Măduva, studiată prin puncţii, este săracă în precursorii eritrocitelor sau şi ai celorlalte celule sanguine, meritând uneori termenul de măduvă deşartă. Ţesutul hematogen poate fi aproape complet înlocuit cu ţesut conjunctiv sau adipos, constatându-se un număr apreciabil de limfocite şi plasmocite. Când măduva a fost înlocuită de alte procese (metastaze, osteopetroză), pot apare focare de hematopoieză în ficat şi splină cu hipertrofia acestor organe. În funcţie de gravitatea leziunilor, se pot întâlni modificări distrofice şi în alte organe.

Evoluţia acestor anemii sau insuficienţe medulare globale este capricioasă. Când se cunoaşte şi se înlătură cauza, se pot obţine vindecări. Formele cu cauză necunoscută au un prognostic îndoielnic, deşi uneori se produc remisiuni aparent spontane. În ultimul timp s-au obţinut succese prin medicamente care stimulează proliferarea celulelor hematopoetice, uneori chiar prin transfuzii de măduvă histocompatibilă.

2.Eritrocitozele şi policitemiile

Creşterea numărului eritrocitelor în sângele periferic poate să fie relativă, în funcţie de o concentrare a umorii respective (eritrocitoza) sau absolută (policitemie). În ultima eventualitate, tulburarea hematologică poate fi primitivă (policitemie primară) sau urmarea unor boli sau a acţiunii factorilor cu mediu (policitemii secundare).

Eritrocitozele se întâlnesc în stările de deshidratare legate de lipsa de apa, pierderea masivă de lichid prin vărsături, diaree, tulburări endocrine, arsuri, boli febrile. Numărul eritrocitelor revine la normal de îndată ce se asigură hidratarea normală a organismului.

Policitemia primară (eritremia Vaquez) este o boală cronică întâlnită la persoane de obicei trecute de 40 ani, mai frecventă la bărbaţi. Se produce creşterea importantă a numărului eritrocitelor, până la dublul valorii normale, ca şi a hemoglobulinei, pe lângă o creştere moderată a numărului granulocitelor şi trombocitelor. Eritrocitele din sângele periferic apar ca celule diferenţiate din seria normocitară, rar nucleate.

Creşterea excesivă a globulelor roşii ar fi urmarea unei mutaţii care generează o clonă eritrocitară care nu se mai supune mecanismelor de control a regenerării acestor celule. O hipoxie medulară prelungită sau o secreţie crescută de eritropoetină ar putea sta la baza acestei tulburări. Măduva apare hiperplaziată, porţiuni de măduvă grăsoasă transformându-se în ţesut hematogen. Este înmulţită în special seria roşie, dar şi cele 2 serii apar hiperplaziate, ceea ce coincide cu creşterea concomitentă a numărului granulocitelor şi trombocitelor în sângele periferic. Splina apare moderat mărită, congestionată, putând conţine focare de eritropoeză. Toate organele şi ţesuturile apar congestionate, bolnavii au o culoare roşie şi un aspect pletoric. Numărul crescut de eritrocite şi trombocite predispune la tomboze vasculare multiple urmate de infarcte în miocard, creier, splină, rinichi, ca şi la hemoragii cerebrale sau digestive, care produc moartea a jumătate din bolnavi.

Într-un număr mai redus de cazuri, după câtiva ani poate apare o fibroză a măduvei cu insuficienţă a organului sau chiar o leucemie de obicei granulocitară.

Policitemiile secundare se întâlnesc la cei cu tulburări de oxigenare, cum sunt persoanele care trăiesc permanent la mari înalţimi, dar şi bolnavi cu tulburări de hematoză (insuficienţă cardiacă, scleroză pulmonară). O producere crescută de eritropoetină pare să fie cauza policitemiei întâlnite la bolnavii cu leziuni renale (adenom, cancer, tuberculoză, rinichi polichistic), dar şi cu carcinom bronhopulmonar sau hepatic, tumori ovariene, fibroame uterine, feocromocitoame, tumori cerebeloase. Îndepărtarea tumorii respective duce de obicei la dispariţia policitemiei, care este mai moderată decât în forma primitivă şi nu este însoţită de creşterea concomitentă a numărului granulocitelor şi trombocitelor.
3.Leucemii eritrocitare     

Foarte rar, în cursul unor boli numite leucemii eritrocitare sau mieloze eritremice proliferarea eritrocitară ia un caracter asemănător celei din procesele leucemice. Măduva hematogenă este complet inundată de o proliferare de eritroblaşti fără tendinţă de diferenţiere, care trec în număr mare în sângele periferic şi infiltrează celelalte organe. Se întâlneşte o formă acută, boala di Guglielmo ducând la moarte în câteva luni şi o forma cronică, boala Heilmeyer - Schoner, cu evoluţie mai lentă.

B.PATOLOGIA LEUCOCITELOR  

1.Leucopeniile

În funcţie de natura leucocitelor care prezintă diminuarea numărului, leucopeniile se împart în granulocitopenii şi limfopenii. Granulocitopenia sau agranulocitoza este corespondenta anemiei aplastice şi se întâlneşte în aceleaşi condiţii, în urma iradierii sau acţiunii unor substanţe chimice, de multe ori medicamentoase. În cazul piramidonului, agranulocitoza marcată şi rapidă ce survine în unele cazuri sugerează o reacţie de hipersensibilitate.

Se constată scăderea importantă a granulocitelor în sângele periferic (uneori leucocitele scad sub 1.000/mmc fiind reprezentate numai de limfocite şi monocite). În măduva, seria granulocitară apare diminuată, de cele mai multe ori dispărând mielocitele, mai rar dispar formele tinere mieloblastice.

La aceşti bolnavi este caracteristică prezenţa de leziuni mucoase ulceronecrotice, urmare a scăderii rezistenţei organismului la infecţia microbiană. Leziunile interesează cu predilecţie mucoasa cavităţii bucale şi a faringelui, dar ulceratţi acoperite de depozite fibrinoase se întâlnesc şi în restul tubului digestiv, în vagin, căile respiratoare sau urinare şi chiar pe piele. Când infecţiile mucocutanate se complică cu leziuni pulmonare, bronhopneumonii, boala poate sa fie fatală. Descoperirea şi îndepărtarea factorilor care au produs-o poate duce la recuperarea lentă a funcţiei granulocitopoetice a măduvei.

Când distrugerea excesivă a granulocitelor neutrofile apare urmarea unei hiperfuncţii a splinei se vorbeşte de neutropenie splenică în care vindecarea se obţine prin splenectomie. Sub numele de neutropenie ciclică se înţelege o tulburare curioasă a genezei granulocitelor neutrofile, când periodic aceste leucocite dispar din sângele periferic consecutiv unei blocări a diferenţierii medulare a cărei cauză nu se cunoaşte.

Limfopenia este un simptom caracteristic imunodeficienţelor. În funcţie de natura celulară, umorală sau combinată a acestor boli, scad limfocitele T, limfocitele B sau amândouă categoriile celulare, ceea ce duce la susceptibilitate crescută faţă de anumite tipuri de infecţii sau infestaţii. S-a menţionat particularitatea limfopeniei din infecţia cu virusul imunodeficienţei umane, când scad cu predilecţie limfocitele T inductoare-auxiliare (CD-4).
2.Leucocitozele 

Leucocitoza, creşterea trecătoare a numărului leucocitelor în sânge se întâlneşte în numeroase situaţii legate de un proces inflamator, în special acut. O întâlnim în cursul bolilor infecţioase dar şi în cazul reacţiei inflamatoare generate de prezenţa unui infarct. Creşterea numărului leucocitelor este moderată, până la 10 - 20.000 celule/mmc şi numărul lor revine la normal după ce cauza care a generat leucocitoza a dispărut.

În funcţie de natura agentului patogen şi caracterul reacţiei inflamatoare, creşte proporţia unui anumit tip de leucocite. Predominanţa leucocitelor neutrofile, neutrofilia, se întâlneşte mai ales în inflamaţii acute cu caracter supurat, eozinofilia este caracteristică inflamaţiilor alergice (infestaţii, astm bronşic), limfomonocitoza este caracteristică infecţiilor virale şi proceselor inflamatoare cronice, legate de constituirea unor reacţii imune. Un aspect particular îl prezintă mononucleoza infecţioasă, boala produsă la adolescenţi, în ţările temperate, de infecţia cu herpesvirusul Epstein - Barr. Se caracterizează prin febră, angină, hipertrofia ganglionilor cervicali, ca şi a splinei şi ficatului, uneori cu exantem morbiliform. În sânge se constată o leucocitoză de 12 - 20.000, până la 90% din leucocite fiind celule mononucleate mari, cu nucleu veziculos şi vacuole citoplasmatice, de natură limfoidă. Uneori serul bolnavului aglutinează eritrocitele de oaie (reacţia Paul - Bunnell). În ganglioni, hiperplazia celulară are tendinţa să şteargă structura organelor, putând simula un limfom malign. În ciuda acestor fenomene, cât şi a faptului ca în ţările tropicale infecţia cu virusul Epstein - Barr produce un limfom malign, limfomul Burkitt, boala are o evoluţie benignă, cu excepţia unor cazuri care au murit prin ruptură de splină sau complicaţii pulmonare şi meningeale.

La copii se poate întâlni rareori aşa-numita limfocitoză infecţioasă, o stare în care, în lipsa oricăror simptome clinice, inclusiv a febrei sau hipertrofiei ganglionare şi splenice, în sânge apare o leucocitoză până la 100.000/mmc, 90% din leucocite fiind limfocite mici bine diferenţiate. Aceste modificări hematologice dispar după vreo 2 săptămâni. Nu se cunoaşte cauza lor, presupunându-se o infecţie virală.

Leucemiile.

Leucemiile sau leucozele sunt boli caracterizate prin proliferare neoplazică a ţesuturilor hematopoetice cu apariţia în sânge a numeroase celule incomplet diferenţiate şi infiltrarea de către aceste celule a diferitelor organe. Au o evoluţie malignă. Sunt numite şi hematosarcoame. Produc 4% din decesele prin neoplazii maligne. Incidenţa a crescut în mod considerabil după al doilea război mondial, posibil în legătura cu exploziile atomice sau alte radiaţii.

În ce priveşte etiopatogeneza, există observaţii incontestabile asupra rolului unor factori în producerea leucemiilor. Radiaţiile ionizante au o netă acţiune leucemogenă după cum reiese din faptul ca până de curând boala prezenta o frecvenţă dublă printre medici şi personalul ajutător din secţii de radiologie în comparaţie cu restul populaţiei (printre radiologi era de 6-9 ori mai frecventă, fenomen rezolvat azi prin măsuri eficiente de protecţie). Foarte sugestiv în acest sens este faptul că incidenţa leucemiei printre supravieţuitorii exploziilor atomice de la Hiroshima şi Nagasaki a fost de 7 - 15 ori mai mare decât la restul populaţiei.

O serie de substanţe chimice, în special benzenul, se recunosc mai frecvent în antecedentele bolnavilor. La animale, atât la mamifere (şoareci, pisici, bovine, maimuţe), cât şi la păsări, s-au pus în evidenţă virusuri în etiologia leucemiilor. La om, în unele regiuni geografice (Japonia, Marea Caraibelor, Africa), s-a pus în evidenţă o formă de leucemie cu limfocite T produsă de un virus ARN înrudit celui din SIDA.

 O serie de observaţii subliniază importanţa factorilor genetici. Leucemiile sunt mai frecvente în anumite familii şi nu rar interesează gemeni. Incidenţa leucemiei acute este semnificativ crescută la copii cu idioţie mongoloidă (trisomie 21). Leucemia granulocitară cronică este aproape totdeauna însoţita de o anomalie cromosomiala caracteristică, scurtarea unui cromozom din perechea 22, cromozomul Philadelphia; anomalia se întâlneşte atât la celulele din seria granulocitară, cât şi la cele din seria eritrocitară şi megacariocitară. Anomalii cromozomiale fără să realizeze un tip caracteristic se întâlnesc în 50% din leucemiile acute limfatice sau granulocitare.

Leucemiile pot fi clasificate în funcţie de natura celulelor care  proliferează în  granulocitare sau mielogene, limfocitare, monocitare şi nediferenţiate. După evoluţia bolii, se împart în acute şi cronice. În funcţie de interesarea sanguină există leucemii leucemice în care în sânge se găseşte un număr mare de celule patologice incomplet diferenţiate, leucemii subleucemice în care trecerea în sânge a elementelor patologice este moderată şi numărul leucocitelor din sânge moderat crescut şi leucemii aleucemice, numire paradoxală care exprimă situaţia când celulele patologice nu pătrund în sângele periferic în care numărul leucocitelor este normal sau chiar scăzut (leucemii leucopenice). Interesează orice vârsta şi ambele sexe, existând o uşoară predilecţie pentru sexul masculin. Formele acute, mai ales cele limfocitare, sunt mai frecvente la copii, la adulţi întâlnindu-se de obicei forme cronice, dar şi forme acute mielogene. Ca incidenţă, leucemia limfatică cronică reprezinta cam 28% din cazuri, leucemia mielogenă cronică 26%, leucemia limfatică acută 20%, leucemia acută 17%, leucemia monocitară acută 8%; leucemia monocitară cronică se prezintă de cele mai multe ori ca o forma mixtă mielomonocitară.     

Morfopatologia leucemiilor se traduce printr-o  serie de leziuni caracteristice tuturor formelor de boală, existând însă unele particularităţi legate de natura celulelor proliferate şi de forma acută sau cronică a procesului.

Există leziuni primare, care sunt urmarea pătrunderii în sânge a celulelor leucemice sau a infiltrării de către ele a diferitelor organe. În formele leucemice, este în primul rând caracteristică creşterea, uneori enormă, a numărului leucocitelor în sângele periferic. Aceasta creştere este în special marcată în leucemia granulocitară cronică, depăşind totdeauna 100.000 celule/mmc şi ajungând în unele cazuri netratate până la 1.000.000/mmc, justificând denumirea bolii de sânge alb, sângele de fapt primind o nuanţă cenuşie - albicioasă. În aceste cazuri se întâlnesc forme incomplet diferenţiate de granulocite, în special mielocite şi metamielocite, mai rar promielocite sau mieloblaste. Celelalte leucocite, bine diferenţiate, sunt mai rare, ca şi eritrocitele care pot scădea până la 1.000.000/mmc sau trombocitele (există însă şi cazuri când trombocitele sunt crescute în număr şi apar în sângele periferic megacariocite). În leucemia limfatică cronică, creşterea numărului leucocitelor în sângele periferic este mai moderată, între 50.000 - 100.000 celule/mmc, peste 90% din ele fiind celule limfoide, în general forme adulte, numai rare celule tinere. În leucemiile acute, numărul leucocitelor este moderat crescut (30.000-50.00/mmc) însă este caracteristic faptul că se întâlnesc mai ales celule puţin diferenţiate şi celule mature, lipsind formele cu diferenţiere intermediară, ceea ce constituie un simptom hematologic caracteristic, hiatul leucemic. În citoplasma celulelor leucemice se întâlnesc incluzii azurofile numite bastonaşele lui Auer.

De multe ori este dificilă diferenţierea între mieloblaşti şi limfoblaşti, în cazul leucemiilor acute, fiind necesare tehnicii histochimice şi histoenzimologice, mai ales ca unele leucemii acute se produc cu celule hematopoetice nediferenţiate. În celulele seriei granulocitare pot fi puse în evidenţă peroxidaze, care lipsesc în celulele limfoide, care prezintă în schimb granule PAS-pozitive. Când celulele leucemice sunt foarte nediferenţiate, aceste reacţii sunt mai puţin caracteristice. În aceste cazuri se poate recunoaşte însă o anumită tendinţă de diferenţiere în sens granulocitar sau limfoid care ajută la stabilirea diagnosticului. Metode imunomicroscpice şi de biologie moleculară permit însă azi identificarea cu multă acurateţe a tipului celular proliferat.

Măduva hematogenă apare hiperplazică, de culoare cenuşie şi de multe ori înlocuieşte măduva grasă din epifizele oaselor lungi. Microscopic se constată infiltraţia şi distrugerea ţesutului hematopoetic normal de către celulele neoplazice, în funcţie de natura procesului leucemic. Aceasta modificare se observă în special în stern, coaste, vertebre, coxal. În unele forme de leucemie granulocitară se pot întâlni, în special la nivelul craniului mase tumorale de ţesut leucemic de culoare verzuie numite cloroame; culoarea dispare rapid în urma oxidării, dar poate fi restabilită prin aplicare de agenţi reducători (nu se cunoaşte natura pigmenţilor).

Ganglionii limfatici sunt în general măriţi în volum, în special în leucemiile limfatice cronice, mai puţin în cele granulocitare cronice. În cele monocitare sau în cele acute, hipertrofia ganglionară este mai moderată sau chiar discretă. Microscopic, mai ales în formele cronice, se observă ştergerea parţială sau completă a structurii organului de către proliferarea  de celule leucemice. Este caracteristic faptul că, spre deosebire de proliferările inflamatoare, celulele hiperplaziate au tendinţa să infiltreze şi să depaşească capsula.

Splina este de asemenea mărită, enormă în leucemia mielogenă cronică, când pot ajunge până la 5.000 - 10.000 g, fiind interesată de multiple infarcte. În leucemiile limfatice ajunge la 2500g, în cele monocitare rareori depaşeşte 1.000g. Microscopic se observă aceeaşi tendinţă de ştergere a structurii organului.

Ficatul este în general mărit în volum, până la 2500 g, mai ales în formele limfatice. Microscopic, în spaţiile porte se observă infiltrate voluminoase de celule leucemice, care uneori pot fi vizibile şi cu ochiul liber sub forma unor pete albicioase. Există o anumită tendinţă ca aceste infiltrate să fie mai difuze, pătrunzând printre trabeculele de celule hepatice în interiorul lobulului, în cazul leucemiilor mielogene; în leucemiile limfoide ramân mai degrabă limitate la spaţiile porte. Astfel de infiltrate se găsesc şi în alte organe, în special în rinichi, miocard, tiroida, suprarenale, dar orice organ poate fi interesat, prezenţa lor producând distrofii şi necroze. Ele nu au însă caracterul tumoral şi destructiv al metastazelor. La nivelul pielii aceste infiltrate determină apariţia unor plăci împăstate, palide sau roze, leucemidele, la nivelul gingiilor produc hipertrofia hemoragică şi ulcerată a acestor structuri. 

Leziunile secundare reprezintă urmarea infiltraţiei diferitelor ţesuturi şi organe. Dislocarea şi atrofia celorlalte celule hematopoetice din măduva duce la anemie, ca şi la trombocitopenie cu sindrom hemoragipar. Lipsa de diferenţiere a leucocitelor leucemice le face improprii pentru funcţia lor de apărare a organismului împotriva infecţiei microbiene. Din aceasta cauză la leucemici sunt caracteristice diferite complicatii infecţioase. În special în formele acute, pe mucoase, la nivelul cavităţii bucale, apar leziuni ulceronecrotice ducând la simptomatologia unei boli infecţioase acute (febră, alterarea stării generale, anemie, sindrom hemoragipar, complicaţii infecţioase). Bronhopneumonia este o circumstanţa obişnuită de deces în leucemii, inclusiv în formele cronice.

Se produc leziuni şi în organele parenchimatoase (miocard, ficat, rinichi), dar în general nu sunt atât de extinse încât să ducă la insuficienţa lor (uneori hiperplazia din spaţiile porte poate produce icter mecanic).

Forme rare de leucemie

Leucemia cu celule hematopoetice nediferenţiate (stem cells) este o forma rară de leucemie acută în care proliferează celulele lipsite de orice diferenţiere în sensul unei serii de celule sanguine. Are o evoluţie deosebit de malignă.

Leucemia granulocitară eozinofilă este de asemenea o forma rară de leucemie în care majoritatea celulelor patologice prezintă granulaţii eozinofile. Fiind o formă diferenţiată, evoluează cronic, asemănător leucemiei granulocitare obişnuite.

Leucemia monocitară se prezintă sub două forme. Există o formă mielomonocitară (tip Naegeli) în care celulele leucemice au nuclei plicaturaţi, cu cromatina fină, asemănători celor ai monocitelor, dar conţin în citoplasmă granulaţii pozitive pentru oxidaze, ca şi granulocitele; existenţa unor astfel de celule hibride este plauzibilă, cunoscându-se originea mieloidă comună a monocitelor şi granulocitelor. Evoluează acut ducând în 2 - 3 luni la moarte. Cealaltă formă, histiocitară (tip Schilling) se caracterizează prin prezenţa în sânge de celule asemănătoare histiocitelor care nu conţin în citoplasmă granulaţii de oxidază. Poate reprezenta diseminarea leucemică a unui limfom histiocitar,după cum există forme aleucemice caracterizate printr-o proliferare difuză de histiocite atipice, numite histiocitoze maligne. Îmbracă de asemenea un caracter acut.

Leucemia plasmocitară constă dintr-o proliferare de plasmocite aparută uneori în legătură cu un mielom multiplu şi prezentând aceleaşi modificări sanguine (cantităţi mari de imunoglobuline, proteine patologice M). Uneori, leziunile tumorale osoase lipsesc. Se întâlneşte la persoane în vârsta şi are o evoluţie cronică de 2 -3 ani. Întrucât plasmocitele provin din diferenţierea limfocitelor B, boala este de fapt o variantă a leucemiilor limfatice cronice.

Leucemia cu mastocite, cea mai rară forma de astfel de boală, se caracterizează printr-o proliferare de mastocite care secretând histamina şi alte substanţe vasotrope produc roşeaţă, palpitaţii, vărsături, diaree. Are o evoluţie acută. Mastocitele hiperplaziate pot da naştere unor formatiuni tumorale numite mastocitoame. Pot reperezenta complicaţia urticariei pigmentare, boala în care hiperplazia exagerată a mastocitelor din piele produce purit, determinând gratajul şi apariţia de cicatrici pigmentare.

Reacţia leucemoidă este înmulţirea exagerată a leucocitelor, în special a granulocitelor, ajungându-se la valori de 50.000, mai rar chiar de 100.000/mmc şi pretând la confuzie cu leucemia. Se întâlnesc în infecţii acute şi cronice, inclusiv în tuberculoză, ca şi în cazul unor metastaze tumorale în măduva oaselor. Spre deosebire de o leucemie adevarată, în reacţia leucemoidă devierea spre stânga a formulei leucocitare este mai puţin pronunţată, granulocitele bazofile nu apar crescute, fosfataza alcalină din granulocite apare crescută, spre deosebire de leucemiile veritabile în care este mult scăzută. Nu se întâlnesc modificări extinse în măduva, nici infiltrate portale în ficat. Uneori însă diagnosticul diferenţial este tranşat numai de urmărirea evoluţiei bolnavului.

Evoluţia leucemiilor depinde în primul rând de forma bolii. Leucemiile acute încep brusc cu un complex de simptome asemănătoare celui întâlnit în boli infecţioase grave: febră, alterarea importantă a stării generale, anemie, sindrom hemoragipar, ulceraţii mucoase multiple. Hipertrofia ganglionilor, splinei şi ficatului sunt moderate. Netratată, boala duce la moarte în 6 - 8 săptămâni. Nu există deosebiri esenţiale între diferitele forme de leucemie acută.

Leucemiile cronice se instalează insidios caracterizându-se prin slăbire progresivă în forţe fizice şi greutate, anemie, tendinţă la hemoragii, apoi hipertrofii progresive şi importante ale ganglionilor, splinei şi ficatului. Pe fondul acesta cronic pot apare crize acute, în care simptoamele se accentueaza. Boala evolueaza timp de mai multi ani, mai ales în cazul formelor limfoide întâlnite la persoane în vârstă. Bolnavii mor prin complicaţii infecţioase, în special bronhopulmonare, survenite de cele mai multe ori în cursul unor crize acute, numite şi crize blastice, din cauza numărului mare de celule nediferenţiate ce apar în sânge.

În ultimii ani s-au obtinut succese importante prin tratamentul complex al leucemiilor (citostatice, radioterapie, corticoterapie, imunoterapie), paradoxal, mai ales în cazul leucemiilor acute ale copiilor, unde se citează şi cazuri aparent vindecate.

C.Patologia trombocitelor şi sindromul hemoragipar             

Sindromul hemoragipar este tendinţa de producere a hemoragiilor, spontan sau după traumatisme minime. Este urmarea unor deficienţe trombocitare, a unei fragilităţi vasculare sau a unei tulburări a mecanismelor de coagulare.

1.Patologia trombocitelor

Hemoragiile datorate deficienţelor trombocitare se caracterizează printr-o prelungire a timpului de sângerare, pe lângă un timp de coagulare normal; proba laţului este pozitivă.

Boli trombocitare primare

Trombocitopenia primară Wehrlhoff sau purpura trombocitopenică este cea mai caracteristică boală hemoragipară prin deficienţe ale trombocitelor. Se întâlneşte mai ales la copii şi tineri. De obicei este urmarea distrugerii crescute a trombocitelor pe care s-au fixat anticorpi. Întrucât distrugerea trombocitelor se produce în special în splina, splenectomia are un efect favorabil. Mai rar apare în legătură cu o hipoplazie medulară. Sindromul hemoragipar se traduce prin hemoragii cutanate, numeroase hemoragii pe mucoase şi seroase (mai ales subepicardice), dar şi pulmonare, urinare, gastrointestinale, articulare şi chiar cerebrale. În formele imune, măduva are un aspect normal, megacariociţii întâlnindu-se constant sau fiind chiar mai numeroşi. În schimb splina este hipertrofiată pe seama unei hiperplazii histiocitare difuze. În majoritatea cazurilor, acest fapt explică efectul favorabil al splenectomiei.

Trombastenia hemoragică Glanzmann se caracterizează printr-un număr normal de trombocite care sunt însă incapabile să se conglutineze datorita unui defect enzimatic ereditar. Timpul de sângerare este normal dar nu se produce retracţia cheagului. În boala Willebrand trombastenia este asociată cu deficienţa factorului VIII de coagulare, aşa ca atât timpul de sângerare cât şi cel de coagulare sunt prelungite, ceea ce creşte gravitatea hemoragiilor. În anomalia May-Hegglin pe lângă prezenţa de incluzii bazofile în citoplasma granulocitelor şi monocitelor (corpusculi Dohle), există o trombocitopenie responsabilă de sindromul hemoragipar.

Trombocitopeniile secundare.

Sunt urmarea unor insuficienţe medulare produse de acţiunea a diferiţi factori (radiaţii, substanţe chimice industriale, medicamente, estrogeni) dar şi de carenţe (fier, vitamina B12, acid folic) sau de distrugerea măduvei de către procese leucemice, metastaze tumorale, fibroză medulară, condensarea oaselor spongioase. Alteori se produce o distrugere crescută de trombocite, cum se întâmplă după administrarea unor medicamente sau în contact cu diferite substanţe alimentare sau industriale care induc reacţii autoimune, ca şi în unele boli de colagen, mai ales în lupus eritematos, în limfoame şi carcinoame, în stari de hipersplenism, dar şi în unele infecţii (rubeolă, varicelă, oreion). O formă particulară a trombocitopeniei a fost descrisă sub numele de purpură trombotică trombocitopenică Moschowitz, fiind caracterizată prin trombocitopenie cu hemoragii, anemie hemolitică şi tulburări renale sau nervoase. Întrucât boala apare ca urmare a unei tromboze ce interesează arteriolele, capilarele şi venulele, ea este considerată astazi o forma de microtromboză generalizată care apare mai frecvent la femei trecute de 40 ani. La apariţia boli pot contribui leziuni ale peretelui vascular produse de virusuri sau unele bacterii (bartonella), ca şi intervenţia unor factori imunoalergici. Consumarea trombocitelor cu ocazia formării trombilor duce la apariţia hemoragiilor.

În legătura cu patologia trombocitelor trebuie menţionate şi cazuri foarte rare de mieloze megacariocitare în cursul cărora, în cadrul unei simptomatologii de leucemie acută, hiperplazia megacariocitelor din măduva duce la apariţia în sânge a unui număr mare (2-4.000.000) de trombocite sau chiar a megacariocitelor (trombocitemie primară, leucemie cu megacariocite).
2.Sindroame hemoragipare prin fragilitate vasculară

Hemoragii prin fragilitate vasculară se întâlnesc în cursul bolilor infecţioase (scarlatină, endocardită microbiană, febră tifoidă, tifos exantematic şi alte rickettsioze, meningite, variolă, malarie), sub acţiunea unor medicamente (aspirină, bismut, arsen, fosfor, mercur) sau substanţe toxice (venin de şarpe); hemoragiile prin fragilitate vasculară sunt caracteristice şi hipovitaminozei C.

În unele cazuri se presupune un mecanism imunoalergic de producere a leziunilor vasculare. Aşa se întâmplă mai ales în cazul purpurei Henoch - Schonlein, boala hemoragipară asociată cu dureri articulare întâlnită mai des la copii, suspectă de o natură reumatică. La nivelul focarelor hemoragice se constată infiltrate perivasculare limfohistiocitare şi tromboze, cum se observă la animale în urma administrării unui ser anti-endoteliu vascular. În toate aceste boli, pe lângă un număr normal de trombocite şi un timp de sângerare, ca şi de coagulare, normale, proba laţului este pozitivă.

3.Sindroame hemoragipare prin deficienţe ale factorilor de       coagulare

De cele mai multe ori sunt boli cu caracter ereditar. 

Hemofilia A este urmarea lipsei ereditare a factorului VIII de coagulare (globulina antihemolifică), anomalie recesivă legată de cromozomul X, din care cauză boala se poate transmite numai prin femei, la care este inaparentă, celalalt cromozom X compensând deficienţa, şi apare la bărbaţi. Foarte rar se întâlneşte şi la femei homozigote. De asemenea, în cazuri rare, apare la bărbaţi la care factorul VIII exista dar este lipsit de competenţa funcţională (hemofilie A(+), spre deosebire de hemofilia A(–) obişnuită). Este caracteristică apariţia de hemoragii persistente subcutanate, submucoase, retroperitoneale, articulare, după cele mai mici traumatisme, pe lângă un timp de sângerare normal şi un semn al laţului negativ; timpul de coagulare este însă mult prelungit. În lipsa unor transfuzii repetate de factor VIII, majoritatea bolnavilor mor înainte de a ajunge la vârsta de 5 ani. Eficacitatea acestui tratament permitând supravieţuirea la vârstă adultă a dus în ultimul timp la înmulţirea cazurilor de hemofilie.

Hemofilia B sau deficienţa factorului IX (tromboplastina plasmatică Christmas) apare ca o formă mai uşoară de hemofilie. Dimpotrivă, boala von Willebrand apare ca o formă mai gravă, deficienţei factorului VIII asociindu-se deficienţa trombocitară.

Hipoprotrombinemia  poate fi o alta cauză a sindromului hemoragipar. Apare în urma carenţei de vitamina K. De cele mai multe ori se întâlneşte în boli hepatice (în special în icter mecanic care nu permite prezenţa intestinală a sărurilor biliare necesare absorbţiei vitaminei K), dar şi în sindroame de malabsorbţie, alterări ale ecologiei microbiene intestinale după administrare îndelungată de antibiotice cu spectru larg sau în carenţe alimentare de vitamina K. Mai rar se datorează unor defecte ereditare în producerea factorilor de coagulare pentru geneza cărora este importantă prezenţa vitaminei K: II (protrombina), V (accelerina), VII (convertina), X (factor Stuart). În toate aceste stări, timpul de protrombină este crescut.

Hipo- sau afibrinogenemia este urmarea unei deficienţe ereditare în sinteza de către ficat a fibrinogenului sau urmarea unor boli hepatice şi carenţe alimentare. În alte boli, cum sunt carcinoamele cu metastaze osoase, leucemiile sau unele infecţii se produce o distrugere crescută a fibrinogenului prin exaltarea mecanismelor de fibrinoliză.

d.sindromul mieloproliferativ      

Sindromul mieloproliferativ este, după Dameshek, complexul patologic rezultat în urma proliferării concomitente sau succesive a celor 4 serii de celule din măduva hematogenă sub acţiunea a diferiţi stimuli, de multe ori necunoscuţi. Cele 4 populaţii medulare sunt reprezentate de seria eritrocitară, granulocitară, megacariocitară şi de ţesutul reticular de susţinere. Fiecare poate să prolifereze în limite moderate sau excesive.

Seria eritrocitară proliferează moderat sub forma de policitemie sau excesiv sub forma eritroleucemiei, ambele boli putând fi uneori asociate, alteori terminându-se cu proliferări concomitente ale celorlalte serii, în special proliferări granulocitare, posibil leucemice. Seria granulocitară poate da naştere leucemiilor granulocitare cronice şi acute. Seria trombocitara produce trombocitemia primară şi leucemia megacariocitară. Chiar şi ţesutul reticular al măduvei poate prolifera ducând la mielofibroza, uneori asociată cu mielopoieza extramedulară, formare de eritrocite, granulocite sau trombocite în special în splină, care se hipertrofiază; astfel de mielofibroze pot să ducă până la urma la leucemii, prin proliferarea celorlalte serii mieloide, în special a seriei granulocitare.

Concepţia sindromului mieloproliferativ atrage atenţia asupra variatelor posibilităţi evolutive şi a complexităţii fenomenelor patologice care pot fi întâlnite la bolnavi cu leziuni primare ale măduvei hematotgene.

e.Patologia ţesuturilor limfatice     

1.Inflamaţii         

Limfadenitele, inflamaţii ale ganglionilor limfatici, se întâlnesc frecvent în diferite condiţii patologice, fiind acute şi cronice.


Limfadenitele acute se caracterizează prin creşterea rapidă în volum a unor ganglioni, care ajung la dimensiunile unor boabe de mazăre, alune sau nuci, având o consistenţă suculentă, chiar fluctuentă, mai rar fermă şi prezentând sensibilitate. Apar în legătură cu procese inflamatoare de obicei infecţioase de vecinătate. În funcţie de natura procesului inflamator se disting forme nesupurate şi supurate.

 Limfadenitele nesupurate apar în legătură cu infecţii cu germeni nepiogeni cum sunt virusurile, ricketsiile, spirochetele. În ganglionii hipertrofiaţi se observă microscopic o hiperplazie difuză de histiocite, în special în sinusuri, unde aceste celule hipertrofiate umplu şi destind spaţiile vasculare respective (histiocioză sinusală), dar şi în corticală unde produc un aspect de cer înstelat. În histiocitele hipeplaziate se observă constant resturi celulare fagocitate de microbi. Se întâlnesc rare leucocite polinucleare, mai ales în sinusuri, mai rar în cordoane; vasele din capsulă şi septuri apar congestionate.

Limfadenitele supurate apar în legătură cu infecţii cu germeni piogeni. Prezintă microscopic, pe lângă hiperplazia histiocitară şi congestia vasculară, o infiltraţie importantă cu leucocite neutrofile ducând la apariţia de mici abcese în corticală dar şi în restul ţesutului ganglionar. Se întâlnesc în ganglionii regionali în legătură cu supuraţii cutanate, abcese dentare, amigdalite supurate, apendicite etc. În unele forme mai grave se poate produce perforarea capsulei ganglionului cu formare de fistule.

Limfadenitele cronice, apărute în legătură cu procese inflamatoare cronice, se traduce prin creşterea lentă în volum a ganglionilor care au o consistenţă mai fermă. Microscopic, hiperplazia histiocitară difuză se însoţeşte de o hiperplazie a centrilor germinali din foliculi pe seama proliferării de celule limfoide blastice, ca şi de o înmulţire a limfocitelor din zona paracorticală şi apariţia de numeroase plasmocite pironinofile în cordoanele medulare. Aceste modificări arată că hiperplazia histiolimfocitară din limfadenitele cronice nespecifice este expresia unei reacţii imune. Când această hiperplazie este foarte exprimată, structura normală a ganglionilor tinde să se şteargă, punând problema apariţiei unui limfom malign. De fapt, în anumite condiţii se poate observa cum reacţii inflamatoare prelungite din ganglioni duc la apaiţia leziunilor neoplazice. În continuare se poate produce o fibroză a ganglionilor.

În cazul limfadenitelor specifice, întâlnite în cursul unor procese inflamatoare specifice (tuberculoză, sifilis), reacţia particulară a ţesutului limfatic faţă de agenţii patogeni respectivi duce la modificări microscopice de tip caracteristic permiţând recunoaşterea infecţiei respective.

O formă particulară este limfadenita lipomelanică Pautrier care se întâlneşte la persoane cu boli de piele pruriginoase la care scărpinatul determină leziuni cutanate din care drenează detritus celular producând hipertrofia ganglionilor regionali. Microscopic se constată o hiperplazie de histiocite mari spumoase încărcate cu grăsimi, dar şi cu melanină sau hemosiderină, substanţe provenite din leziuni cutanate.

Splenitele, inflamaţii ale splinei, apar de asemenea în cadrul bolilor infecţioase, îmbrăcând forme acute sau cronice. Se întâlnesc frecvent şi leziuni specifice. Uneori hipertrofia splinei în cadrul unor stări septicemice este atât de rapidă încât se vorbeşte de o tumoare acută a splinei. Hipertrofia splinei pe baza hiperplaziei limfohistiocitarer şi a congestiei vasculare se întâlneşte într-un mare număr de boli, diagnosticul fiind asigurat de dimensiunile şi consistenţa organului şi de cadrul simptomatic în care apare hipertrofia.    

LIMFOAMELE MALIGNE

Limfoamele sunt tumori maligne ale ţesuturilor limfatice, formate pe seama proliferării componentelor celulare caracteristice acestor ţesuturi, limfocitele, mai rar histiocitele. Ele interesează cu predilecţie aceste ţesuturi (noduli limfatici, splină, timus, structuri limfatice ataşate diferitelor mucoase, în special celei digestive). Întrucât, însă, limfocite şi histiocite se întâlnesc în orice ţesut, în aproape o treime din cazuri limfoamele pot să plece şi din alte ţesuturi sau organe, inclusiv din sistemul nervos central. 

Deşi nu constituie, împreună cu leucemiile decât 7-10% din totalul tumorilor maligne, atât ca incidenţă cât şi ca mortalitate, importanţa lor deosebită în patologie este subliniată de 3 aspecte: (1) incidenţa lor a crescut progresiv în ultimii ani, (2) interesează constant pesoane tinere şi copii şi (3) recunoscute într-un stadiu timpuriu şi apreciate microscopic corect beneficiază de un control terapeutic îndelungat şi de multe ori pot fi vindecate.

Ca şi leucemiile, limfoamele se întâlnesc mai frecvent la persoane care au fost supuse acţiunii radiaţiilor sau a unor substanţe toxice industriale. De asemenea survin mai frecvent la cei cu infecţii repetate sau prelungite cum sunt persoanele cu imunodeficienţe congenitale sau câştigate (după radio- sau chimioterapie, la cei cu transplante de organe sau boli maligne), ca şi la cei cu anumite boli autoimune. Din această cauză s-a sugerat şi apoi s-a demonstrat pe baza unor observaţii anatomo-clinice sau experimentale că limfoamele sunt urmarea unor reacţii imune repetate sau prelungite şi transformate neoplazic într-un anumit stadiu de desăşurare a lor. În apariţia limfoamelor se interferează două din cele mai interesante fenomene din biologie şi medicină, reacţia imună cu transformarea neoplazică. Această concepţie a fost formulată printre primii în lume de Rubin Popa şi confirmată de numeroşi specialişti, în special de Lukes.

Paralel cu faptul că la mai multe specii animale, inclusiv la maimuţe, apariţia de limfoame sau leucemii este legată de infecţia cu anumite virusuri, şi la om există cel puţin două forme de limfom de origine foarte pobabil virală. Astfel, în limfoamul Burkitt se întâlneşte constant herpesvirusul Epstein-Barr, după cum într-o formă particulară de limfom cu celule T se întâlneşte un virus ARN, similar dar nu identic cu cel care produce SIDA. Acţiunea limfomatogenă a acestor virusuri pare condiţionată de capacitatea de reacţie imună. Astfel este semnificativ faptul că virusul Epstein-Barr produce limfom numai la persoane cu imunitate deprimată, în timp ce la persoanele cu imunitate normală sau uşor depimată infecţia rămâne fără urmări sau produce mononucleoză infecţioasă.

Limfoamele pot apare la orice vârstă dar sunt mai frecvente după 50 de ani. Datorită însă incidenţei scăzute a majorităţii tumorilor maligne înainte de 40-50 de ani, limfoamele reprezintă una din formele frecvente de tumori maligne la tineri şi copii (cea mai frecventă formă de tumoare malignă intraabdominală la copii). În funcţie de diferitele lor forme, pezintă predilecţie mai mult sau mai puţin accentuată pentru sexul masculin. 

Anatomia patologică şi clasificarea limfoamelor  

În majoritatea cazurilor limfoamele se manifestă prin creşterea în dimensiuni a unor noduli limfatici. De cele mai multe ori sunt afectaţi nodulii limfatici cervicali, uni- sau bilateral, apoi cei mediastinali, axilari, inghinali, retroperitoneali. Ei pot ajunge la dimensiuni de 10cm, sunt insensibili, de consistenţă fermă; la început nu sunt aderenţi dar, cu timpul, depăşirea capsulei de către  proliferarea tumorală, poate produce aderenţe. Pe suprafaţa de secţiune prezintă un aspect sarcomatos, de carne de peşte, hemoragiile  şi necrozele sunt rare. Acelaşi aspect este prezentat de peretele îngroşat al tubului digestiv. Splina sau alte organe interesate pot prezenta o suprafaţă netedă sau nodulară, pe suprafaţa de secţiune se observă de obicei noduli albicioşi cu aspect de metastaze.

După stabilirea diagnosticului microscopic de limfom, este foarte important ca prin metode clinice, imagistice şi anatomo-patologice să se precizeze extensiunea procesului neoplazic, stadiul anatomo-clinic al limfomului, criteriu decare depinde în mare parte prognosticul şi tratamentul. Stadiul I se referă la interesarea unei singure grupe limfonodulare sau a unui singur organ. Stadiul II include interesarea mai multor grupe limfonodulare sau a mai multor ogane de aceeaşi part a diafragmului. În stadiul III interesarea s-a produs de ambele păţi ale diafragmului. În stadiul IV există multiple interesări extalimfatice (ficat, măduvă hematogenă, creier) în prezenţa sau în lipsa interesărilor limfatice.

Ca şi leucemiile, care se pot complica cu manifestări tumorale, de tip limfomatos, cu hipertofie importantă a unor noduli limfatici sau a altor organe, în cazul limfoamelor, de asemenea, pot apare diseminări sanguine, de tip leucemic, ale procesului limfomatos.

În funcţie de anumite particularităţi clinice şi anatomopatologice, limfoamele se clasifică în două grupuri principale, limfoame Hodgkin şi limfoame nehodgkiniene sau comune. Ele se întâlnesc în proporţii aproximativ egale, existând predominanţa unuia sau a celuilalt tip în funcţie de zone geografice. În cadrul lor se observă importante variaţii de comportament clinic, cât şi de structură sugerând că fiecare grup reprezintă un complex de procese patologice similare dar nu identice. În acest sens, limfomul Hodgkin apare mai omogen. Cazuri rare în care la acelaşi bolnav se întâlnesc în organe diferite sau chiar în acelaşi nodul limfatic modificări microscopice caracteristice ambelor grupuri constituie limfoamele compuse. Se observă şi apariţia celuilalt tip de limfom după aparenta vindecare terapeutică a unui limfom, în special a limfomului Hodgkin. 

Limfomul Hodgkin     

Limfomul Hodgkin se caracterizează prin contrastul dintre aspectul microscopic al leziunilor, de cele mai multe ori de tip inflamator şi comportarea malignă similară celorlalte limfoame, de unde şi denumirea mai veche de limfogranulomatoză malignă. Pentru acest tip de limfom este caracteristică prezenţa unei celule cu aspect particular, celula Reed-Sternberg, ca şi existenţa unor semne generale de boală, în special a febrei, frecvent de tip recurent. Are o predilecţie mai marcată pentu pesoane tinere, existând un vârf al incidenţei bolii între 20-30 de ani, după care această incidenţă scade până la 45 de ani, după care începe să crească uşor; 15-20% din cazuri interesează copiii. Este net mai frecventă la bărbaţi, cu excepţia tipului de scleroză nodulară care este frecvent la femei şi interesează în special nodulii limfatici mediastinali.

Aspectul microscopic al leziunilor a sugerat mult timp natura infecţioasă a bolii, după Titu Vasiliu şi Goia, citaţi de Roussy, urmarea unei infecţii cu o formă particulară de bacil tuberculos, ipoteză infirmată. Se presupune şi o reacţie de hipersensibilitate, transformată în prolifarare neoplazică, faţă de anumite virusuri sau alte structuri. Frecvenţa mărită a bolii la persoane cu situaţie socială precară ar fi urmarea expunerii mai frecvente la astfel de agenţi etiologici. Punerea în evidenţă în ţesuturile bolnave, în majoritatea cazurilor a virusului Epstein-Barr, uneori şi a herpesviusului uman 6 pare urmarea stării de imunodeficienţă a acestor bolnavi şi nu pare să aibă o semnificaţie etiologică. Importanţa reacţiei imune în producerea bolii este subliniată şi de faptul că ea este semnificativ mai frecventă la cei vaccinaţi antivariolic sau care au fost amigdalectomizaţi în copilărie.

Celula Reed-Sternberg, caracteristică acestui tip de limfom, este o celulă mare cu diametrul de 15-50 microni, conţinând 2 sau mai mulţi nuclei de dimensiuni mari. Prezenţa frecventă a 2 nuclei similari ca formă şi dimensiuni realizează aspectul de nuclei în oglindă. În mod de asemenea caracteristic, aceşti nuclei conţin nucleoli mari, acidofili sau amfofili care le conferă un aspect de ochi de bufniţă. Nucleii sunt înconjuraţi de o citoplasmă abundentă amfofilă. Faţă de aceste forme caracteristice, în diferitele tipuri microscopice pe care le realizează boala, apar forme deosebite de celule Reed-Sternberg, forme lacunare cu citoplasma palidă, forme anaplazice cu nuclei bizari, forme mumificate, cu nuclei degeneraţi, hipercromi, forme în floricele de porumb, cu nuclei polilobaţi, şi nucleoli mai mici. Când astfel de celule mari conţin un singur nucleu, cu nucleol mare, se numesc celule Hodgkin. Ele sunt probabil precursoarele celulelor Reed-Sternberg: simpla lor prezenţă nu permite stabilirea diagnosticului dar impune căutarea insistentă a primelor.   

În ce priveşte natura acestor celule, studii imunomicroscopice şi moleculare au demonstrat că, în funcţie de împrejurări, ele provin fie din limfocite B, fie din limfocite T şi că sunt de natură neoplazică. Celule similare se pot întâlni şi în alte împejurări, în mononucleoză infecţioasă, în reacţii postvaccinale, în toxoplasmoză. În astfel de cazuri, diagnosticul se stabileşte în funcţie de celelelte modificări micoscopice.

Conform aspectului microscopic, există 4 tipuri de leziuni care expimă dispariţia progresivă a limfocitelor concomitent cu hiperplazia progresivă a celulelor Reed-Stenberg şi a ţesutului conjunctiv. Evoluţia bolii este în mare parte condiţionată de tipul pus în evidenţă.

Predominanţa limfocitară constă dintr-o hiperplazie nodulară sau difuză de  limfocite adulte, asociată uneori cu histiocite şi pezenţa de rare celule Reed-Stenberg, de multe ori de tipul floricelelor de porumb, mai frecvent celule Hodgkin.

În scleroza nodulară, ţesutul limfatic este împărţit în noduli de tracturi de ţesut conjunctiv. Nodulii sunt constituiţi din limfocite şi celule Reed-Stenberg de tip lacunar, având de multe ori un singur nucleu într-o citoplasmă foarte palidă, aparent goală (pe piese fixate în formol).

Celularitatea mixtă se caracterizează pin prezenţa de noduli formaţi dintr-o populaţie celulară polimorfă, alături de limfocite întâlnindu-se plasmocite, histiocite, polinucleare, de multe ori eozinofile, ca şi numeroase celule Reed-Sternberg. 

Depleţia limfocitară reprezintă un stadiu avansat de boală în care limfocitele au dispărut aproape complet fiind înlocuite cu un material fibrilar (fibroză difuză), în care se întâlnesc celule Reed-Sternberg. Mai rar se întâlneşte o formă reticulară, bogată în celule cu aspect neoplazic, în special celule Reed-Sternberg anaplazice; în trecut era numită sarcom Hodgkin.

Importanţa stabilirii tipului microscopic constă în faptul că primele două reprezintă forme timpurii de boală, întâlnite în cazuri puţin extinse şi foarte sensibile la tratament. În contrast, ultimele 2 forme se întâlnesc predominant la bolnavi în stadiul III şi IV şi au  un pognostic infaust. În timp ce formele cu predominanţa limfocitară se transformă frecvent în celularitate mixtă sau depleţie limfocitară, acest fenomen nu se observă decât excepţional la cei cu scleroză nodulară, ca şi cum ar fi o formă distinctă de boală.

Limfoamele nehodgkiniene sau comune

Limfoamele nehodgkiniene constituie un grup  heterogen de tumori având ca trăsătură comună faptul că sunt constituite din celule limfoide transformate neoplazic, foarte rar şi din histiocite. Evoluţia lor diferită este condiţionată de natura celulelor constituente, de gradul de diferenţiere şi, în multe cazuri, de stadiul mai timpuriu sau avansat în care a fost recunoscută tumoarea, exprimată de caracterul nodular sau difuz al proliferării. În acest sens, în ultimii ani s-au conceput mai multe clasificări microscopice care încearcă, pe baza criteriilor menţionate, să aprecieze malignitatea acestor leziuni, fapt deosebit de important pentru fomularea unui prognostic cât mai verosimil şi pentru alegerea celui mai potrivit tatament. Dintre aceste clasificări, 2 s-au impus practicii medicale: formularea de lucru de la Bethesda din 1984 care are avantajul că poate fi aplicată în laboratoarele uzuale de anatomie patologică şi sistemul REAL (clasificarea europeană-americană revizuită a neoplasmelor limfoide) din 1994, care utilizând metode subtile imunomicroscopice (receptori sau imunoglobuline), citogenetice (modificări cromosomiale) sau moleculare (rearanjamente genetice) permite un diagnosic foarte exact.

În funcţie de aceste clasificări majoritatea limfoamelor apar de natură limfocitară, excepţional histiocitară. Cam 85% din ele sunt constituite din proliferarea limfocitelor B de la nivelul centrului folicular, dar şi din mantaua de limfocite sau din zona marginală a foliculului. În rest sunt constituite din limfocite T, uneori din celulele NK. În funcţie de gradul de diferenţiere, unele sunt formate din celule nediferenţiate, precursoare, din limfoblaste, întâlnindu-se cu predilecţie la copii. Sunt însoţite nu rar manifestări de leeucemie, au evoluţie foarte agresivă dar sunt foarte sensibile la un tratament adecvat. Celelalte sunt constituite din celule mai mult sau mai puţin diferenţiate, caracter care se recunoaşte după dimensiunile celulelor şi după receptorii de pe suprafaţa lor: ceele bine diferenţiate sunt mici, cu nuclei hipercromi, cele  mai puţin diferenţiate sunt din ce în ce mai mari, cu nuclei mari prezentând nucleoli şi citoplasmă din ce în ce mai bazofilă.

În funcţie de stadiul în care sunt surprinse limfoamele plecate din centrul folicular, care sunt cele mai numeroase, pot avea fie un caracter folicular sau nodular, fie interesează în mod difuz ţesutul limfatic exprimând o fază mai avansată a bolii. Aceste criterii permit clasificarea limoamelor în forme cu malignitate joasă, intermediară sau ridicată. Printre cele cu malignitate joasă se includ limfoamele cu celule mici, similare leucemiei limfatice cronice, cele nodulare cu celule mici sau cu celule mici şi mari precum şi cele ale zonei marginale inclusiv cele plecate din stucturile anexate mucoaselor, în special celei digestive şi numite maltoame. De asemenea, micoza fungoidă, un limfom cutanat având uneori diseminare leucemică (sindromul Sézary), limfomul cu celule T produs în unele ţări de infecţia cu un virus ARN şi leucemia cu celule păroase, o formă particulară de limfom cu celule B prezentând prelungiri filiforme, cu interesare splenică şi medulară.

Categoria malignităţii intermediare cuprinde limfoamele nodulare cu celule mari, toate varietăţile de limfoame plecate din centrul folicular (cu celule mici, celule mici şi mari, cu celule mari), sau din mantaua acestuia şi plasmocitomul sau mielomul multiplu, o tumoare formată din plasmocite secretoare de imunoglobuline patologice (lanţuri uşoare) caracterizată prin multiple focare osoase. Aici intră şi limfoamele T cu celule mari, care împreună cu corespondentele lor cu celule B se mai numesc şi limfoame sau sarcoame imunoblastice şi se întâlnesc la persoane în vârstă suferind de mult timp de tulburări imunologice. 

În sfârşit, în categoria limfoamelor cu malignitate ridicată intră limfoamele cu celule nediferenţiate, limfoblastice B şi T, asociate de multe ori cu leucemie. Limfomul Burkitt este cea mai frecventă tumoare malignă a copiilor din ţările calde, în special din Africa, dar mai rar se întâlneşte şi în regiunile temperate. Interesează cu predilecţie oasele, în special maxilarele, dar şi organele interne, în timp ce leziunile limfonodulare sunt mai rare. În fazele avanste ale bolii se produce diseminare leucemică. Evoluţia este foarte rapidă dar un tratament cu citostatice intr-un stadiu timpuriu poate duce la vindecare definitivă. Aspectul microscopic este foarte caracteristic: printre celule limfoide puţin diferenţiate, cu citoplasmă bazofilă conţinând vacuole şi nuclei mari, nucleolaţi, cu mitoze numeoase, se întâlnesc constant macrofage hipertrofiate, cu citoplasma clară, conferind câmpului micoscopic un aspect de cer înstelat. S-a menţionat rolul virusului Epstein-Barr şi condiţiile în car acesta produce acest limfom cu celule B. Forme asemănătoare dar nu identice de leziuni au fost numite limfoame similare Burkitt. În această categorie intră şi leucemiile cu plasmocite, precum şi unele forme de limfoame şi leucemii cu celule T. 

În ce priveşte limfoamele histiocitare, ele sunt rare atunci când se aplică metode imunohistochimice de recunoaştere. În cadrul lor trebuie menţionată histiocitoza malignă, boală caracterizată printr-o hiperplazie difuză de histiocite în ţesuturile hematopoietice, ca şi în alte ţesuturi, cu evoluţie malignă, acută sau subacută. Se poate complica cu diseminare leucemică: leucemia histiocitară. În funcţie de poprietăţile structurale ale celulelor neoplazice există o formă histiocitară pură (Schilling) şi una mielomonocitară (Naegeli), ultima reflectând originea comună a histiocitelor şi granulocitelor în cusul genezei lor. 

Dacă tratamentul aplicat este condiţionat de caracterul microscopic al leziunii, un aspect interesant este faptul că, în stadiul actual al posibilităţilor terapeuetice, se obţin vindecări definitive mai degrabă în formele grave de boală, în timp ce în limfoamele puţin agresive se obţin remisiuni îndelungate, dar mai rar vindecări definitive.

De asemenea trebuie luat în considerare faptul că o formă mai diferenţiată de limfom se poate transforma int-o formă mai puţin diferenţiată (un limfom cu celule mici se tansformă în unul cu celule mari) când se vorbeşte de sindrom Richter. 

3.Tumori secundare

Nodulii limfatici reprezintă un sediu favorit şi caracteristic al metastazelor, în special carcinomatoase. Primii emboli tumorali se întâlnesc în sinusul cortical, de unde invadează progresiv cea mai mare parte a nodulului. Apariţia metastazelor este precedată de o importantă hiperplazie a histiocitelor, în special în sinusurile medulare, constituind histiocitoza sinusală. Întrucât această modificare este expresia unei rezistenţe active a organismului împotiva diseminării tumorale, o histiocitoză sinusală exprimată, în lipsa metastazelor, uneori chiar în prezenţa unor mici diseminări, sugerează un prognostic favorabil. În acelaşi sens pledează hipertrofia zonei paracorticale, precum şi o înmulţire a mastocitelor.

Interesarea masivă a limfonodulilor de caătre metastaze poate duce la dispariţia completă sau aproape completă a ţesutului limfatic, cu ruperea capsulei şi invazia ţesuturilor înconjurătoare, semn prognostic deosebit de defavorabil.

F. PATOLOGIA SPLINEI

Interesarea splinei în cadrul a diferite boli constituie un aspect frecvent întâlnit în practica medicală. Foarte rar se poate întâlni lipsa completă a splinei, uneori asociată cu alte malformaţii cum ar fi situs inversus. Hipoplazia splinei este caracteristică imunodeficienţelor congenitale, asociată cu hipoplazia altor ţesuturi limfatice.


Mai frecvent, până la un sfert din persoanele sănătoase se găsesc la intervenţii chirurgicale sau la necropsie spline accesorii sau splenicule sub aspectul unor formaţiuni rotunde, cu culoare şi strucură identică splinei, situate la coada pancreasului sau în ligamentul gastrosplenic, uneori şi în grăsimea mezenterului sau spaţiul retroperitoneal. Reacţionează împreună cu splina veritabilă.


Curent, în practica medicală survine ruptura splinei, în urma unor traumatisme, asociată cu hemoragie gravă care impune splenectomia. Mai rar, ruptura se poduce în lipsa traumatismului, ruptura spontană, care însă totdeauna presupune o cauză patologică. Se întâlneşte în mononucleoză infecţioasă, febră tifoidă, malarie, leucemii.


Mai frecvent, medicul se găseşte în faţa unei hipertrofii a splinei, a unei splenomegalii, a cărei cauză trebuie determinată în vederea stabilirii diagnosticului. Cauza poate fi o boală primitivă a organului, mai frecvent reacţia secundară la alte boli. Ea se întâlneşte în primul rând în cazul bolilor infecţioase şi parazitare de cea mai variată natură şi poate fi discretă şi trecătoare sau voluminoasă şi persistentă. Se observă în special în mononucleoza infecţioasă sau infecţii cu virus citomegalic, în stări septicemice, febră tifoidă, tuberculoză, sifilis, histoplasmoză. Splenomegalii volumimoase şi persistente sunt caracteristice bolilor parazitare, malarie, toxoplasmoză, tripanosomiază; poate fi şi expresia unui chist hidatic. Alteori, este urmarea unor boli cu substrat imun, reumatism cronic, mai ales sindromul Felty sau lupus eritematos sau a unor tulburări de metabolism, mai ales în boala lui Gaucher şi Niemann-Pick sau în glicogenoze şi mucopolizaharidoze, dar şi în amiloidoză.


Foarte importante pentru stabilirea diagnosticului sunt splenomegaliile caracteristice bolilor hematolimfatice. Ele apar în limfoame comune şi Hodgkin, în histiocitoze, mielom multiplu, sindroame mieloproliferative (leucemii granulocitare, eritrocitare, trombocitare) dar şi în leucemii limfoblastice, anemii hemolitice sau purpură trombocitopenică. Examanul microscopic al ţesutului splenic, pe materialul de puncţie sau piesă operatoare, este foarte important în stabilirea diagnosticului.


Hipertrofia splinei poate fi şi urmarea unor tumori primitive, de obicei limfoame, mai rar limfangioame sau hemangioame, sau a unor chisturi, inclusiv chisturi posthemoragice. În sfârşit, splenomegalii importante şi persistente se întâlnesc şi în legătură cu tulburările de circulaţie, staza splenică, apărută în legătură cu ciroza hepatică, insuficienţa cronică a inimii drepte, tromboza venei splenice.

Hipersplenismul        


Hipersplenismul este o stare patologică caracterizată prin splenomegalie fibrocongestivă asociată cu anemie, leucopenie şi trombocitopenie, simptome care dispar în urma splenectomiei.


În hipersplenismul primar se presupune că hipertrofia splinei ar fi cauza sindromului, putând duce uneori la hipertensiune portală şi ciroză. Aşa se întâmplă aparent în boala Banti în care hipertrofia splinei pe baza unui proces de congestie şi fibroză de cauză necunoscută duce la hiperfuncţia splinei cu scăderea numărului elementelor figurate ale sângelui dar şi la ciroză hepatică. Pentru această presupunere pledează faptul că hipertrofia splinei precede apariţia cirozei hepatice iar splenomegalia poate duce la oprirea evoluţiei bolii. Nu se poate exclude în aceste cazuri existenţa unei ciroze inaparente care declanşează de fapt procesul patologic.


În hipersplenismul secundar, hipertrofia splinei şi simptomele consecutive apar în urma unor boli cum sunt leucemiile, limfoamele maligne, diferite boli infecţioase, boli producând hipertensiune portală, în primul rând ciroza hepatică. În această situaţie, pe lângă o congestie şi fibroză a organului se produce o hiperplazie histiocitară în splină, responsabilă de exagerarea activităţii hemolitice, leucolitice şi trombocitolitice. Se presupune şi producerea de către histiocitele hiperplaziate a unor factori inhibitori ai activităţii măduvei sau producerea de către limfocitele din splină a unor anticorpi. În orice caz îndepărtarea organului produce de cele mai multe ori o importantă ameliorare sau chiar vindecarea bolii.

G.PATOLOGIA TIMUSULUI

Rolul esenţial al timusului în apariţia imunităţii organismului îi conferă aspecte particulare în cadrul patologiei organelor limfatice. În funcţie de condiţiile patologice, timusul apare mai mic, hipoplazic sau atrofiat, după cum apare hipertrofiat în urma unor procese reactive sau tumorale.


În ce priveşte hipoplaziile, element caracteristic imunodeficienţelor congenitale combinate sau de tip celular (sindrom di George, sindrom Nezeloff), sunt congenitale, fiind însoţite de hipoplazii mai mult sau mai puţin evidente ale celorlalte organe limfoide.


Alteori, în decursul vieţii, scăderi ale volumului timusului mai accentuate decât involuţia fiziologică pe care o suferă organul după pubertate se întâlnesc în legătură cu stări repetate de stress, inclusiv cel produs de boli infecţioase sau tumori maligne şi par resonsabile de o diminuare importantă a capacităţii de reacţie imună a organismului; stările de şoc sunt însoţite de o importantă diminuare, prin limfoliză, a numărului limfocitelor din timus. Dimpotrivă, în stările de insuficienţă a glandelor suprarenale, secreţia scăzută de hormoni glicocorticoizi cu rol în controlul proliferării celulelor limfoide, duce la hipertrofia timusului, ca şi a celorlalte ţesuturi limfoide, condiţie cunoscută sub numele de status timicolimfatic. Insuficienţa catecolaminelor în stările de  şoc duce la importante tulburări de acomodare în diverse condiţii patologice (şoc traumatic, boli infecţioase), explicând incidenţa frecventă a morţii subite în astfel de cazuri.


Hipertrofia timusului pe seama unei hiperplazii limfatice se întâlneşte şi în unele boli autoimune sau presupuse autoimune, cum sunt tiroidita Hashimoto, lupusul eritematos, dermatomiozita, sclerodermia, unele cazuri de anemie pernicioasă. În timusul hipertrofiat se observă formarea de foliculi limfoizi, de unde denumirea de hiperplazie foliculară. Fenomenul este deosebit de evident în boala numită miastenie gravă, fiind prezent până la 75% din cazuri. El este considerat expresia une reacţii autoimune faţă de ţesutul timic, probabil faţă de celulele mioide prezente în acest ţesut: concomitent se formează şi anticorpi faţă de receptorii pentru acetilcolină de la nivelul plăcilor motoare ale muşchilor scheletici ceea ce explică blocarea transmisiei nervoase şi apariţia bolii.


Creşterea în volum a timusului poate fi şi expresia unor tumori, care când pleacă din ţesutul timic, mai precis din componenta sa epitelială, se numesc timoame. Ele constituie până la 30% din tumorile mediastinului anterior, apar mai ales la adulţi, fiind rare la copii şi se clasifică în forme benigne şi maligne. Timoamele benigne, constituind 50% din aceste tumori, în funcţie de importanţa persistenţei componentei limfoide normale a organului sunt numite limfocitare, limfoepiteliale şi epiteliale; ultimele pot îmbrăca  forme fusiforme sau în rozetă. Se caracterizează prin lipsa atipiilor sau a invaziei capsulei şi prin comportarea benignă.  


Timoamele maligne se prezintă sub două tipuri. Tipul I, constituind cam 25% din tumorile timice îşi manifestă malignitatea doar prin invazia mai mult sau mai puţin importantă a capsulei şi a ţesuturilor din jur. În funcţie de importanţa acestor fenomene se pot face aprecieri prognostice. Tipul II sau carcinomul timic prezintă evidentă malignitate microscopică, mai frecvent sub forma carcinomului spinocelular, a carcinomului nediferenţiat cu celule mici sau a unui carcinom fusiform sarcomatoid; o formă particulară este carcinomul nediferenţiat limfoepitelial, amintindu-l pe cel faringian şi care, de asemenea, apare legat de infecţia cu virusul Epstein-Barr.  

În 50% din cazuri apar simptome de miastenie gravă, mai rar hipertiroidism, anemie pernicioasă, dermatomiozită sau sindrom Cushing.

În timus pot apare şi diferite chisturi, tumori lipomatoase, timolipoame şi tumori embrionare, în special seminoame. De asemenea timusul poate fi interesat primar sau secundar de limfoame Hodgkin sau comune. O formă particulară este limfomul timic cu celule mari apărând la persoane tinere, mai fecvetne de sex feminin şi având o evoluţie deosebit de agresivă.

VI. BOLILE SITEMULUI NERVOS

A.Malformaţii             

Malformaţile sistemului nervos sunt urmarea unor factori multipli, boli infecţioase (în special infecţii virale cum este rubeola în primele 3 luni de sarcină), substanţe chimice, deficienţe alimentare, stări de hipoxie, traumatisme. Unele defecte ereditare sunt în mod incontestabil responsabile de malformaţii nervoase cu caracter familial.

Din punct de vedere structural apar ca urmarea unor defecte de fuziune între diferitele segmente ale sistemului nervos ducând la apariţia unor fisuri şi a unor defecte de migraţie, când anumite ţesuturi nu se deplasează în zonele caracteristice. 

1.Malformaţii prin defecte de fuziune

În afara de malfomaţiile menţionate la partea generală (cranioschizis, meningo-encefalocel, meningo-mielocel, rachischizis sau spină bifidă), mai pot fi întâlnite şi alte defecte exprimând lipsa de fuziune  a unor segmente ale sistemului nervos.

Diplomielia constă în lipsa de fuziune pe o anumită lungime a celor 2 jumătăţi ale măduvei spinării. O formă mai atenuată este diastematomielia când fuziunea dintre cele 2 jumătăţi este incompletă în urma unei dilatări anormale a canalului ependimar. Când măduva herniază în interstiţiul dintre corpii vertebrali incomplet sudaţi se vorbeşte de spină bifidă ventrală.

Malformaţia Arnold-Chiari cuprinde un grup de defecte structurale interesând cerebelul, bulbul şi măduva, asociate cu meningo-mielocel. Lipsa de fuziune sau absenţa primelor arcuri vertebrale cervicale permite hernierea  bulbului şi a unei părţi din cerebel spre partea superioară a canalului rahidian producându-se hidrocefalie, tulburări în funcţia cerebelului sau a unor nervi cranieni şi semne de compresiune bulbară sau medulară. Aceste tulburări pot fi evidente la naştere sau apar mai târziu. 

Stenoza congenitală a canalului Sylvius poate fi întâlnită în cadrul malformaţiei Arnold-Chiari sau ca o leziune independentă. Este uneori urmarea unei strâmtări congenitale a canalului, dar de cele mai multe ori apare în urma proliferării gliale pericanaliculare consecutive unor infecţii cerebrale intrauterine. Produce hidrocefalie.

Arhiencefalia este malformaţia complexă a porţiunii anterioare a creierului, când nu există fisură interhemisferică şi ventriculi laterali sunt dubli; lipsesc de asemenea bulbii şi tracturile olfactive şi există un singur ochi în mijlocul frunţii (ciclopie); defectele sunt urmarea lipsei de dedublare a porţiunii anterioare a veziculei cerebrale.

2.Malformaţii prin defecte de migrare

Constau în prezenţa de neuroni sau substanţă cenuşie în zone neobişnuite ale creierului sau măduvei (heterotopii) sau în prezenţa de ţesut nevos caracteristic unui segment în alt segment al sistemului nervos central: ţesut cerebelos în emisferele cerebrale (ectopie). În această categorie de malfomaţii se încadează starea verucoasă (status verucosus) a scoarţei cerebrale, când repartizarea dezordonată a neuronilor produce un aspect neregulat, verucos al suprafeţei creierului. În pachigirie circumvoluţiunile apar lărgite, în lisencefalie absenţa şanţurilor conferă scoarţei un aspect neted. În microgirie dezvoltarea insuficientă a circumvoluţiunilor le conferă un aspect vermicular. Leziunile menţionate sunt de multe ori asociate cu alte anomalii şi cu importante deficienţe nevoase şi intelectuale.

Scleroza tuberoasă sau boala Bourneville este o afecţiune cu caracter ereditar în care se constată pezenţa pe suprafaţa scoaţei cerebrale a unor noduli de scleroză glială; se asociază malformaţiei nervoase prezenţa de adenoame sebacee multiple şi tumori viscerale (rabdomiom cardiac). Se însoţeşte de debilitate mintală şi alte tulburări nervoase (paralizii, epilepsie). Astfel de boli congenitale caracterizate prin prezenţa de multiple leziuni displazice sau tumorale în sistemul nevos sau în alte organe poartă numele de facomatoze (phakos, gr.=linte). În afară de boala Bourneville, în această categorie mai intră boala Lindau-von Hippel caracterizată prin hemangioame multiple oculare şi cerebeloase sau boala von Recklinghausen (neurofibromatoza generalizată).

3.Hidrocefalia

Este creşterea cantităţii de lichid cefalorahidian. Poate apare în cursul vieţii intrauterine sau după naştere. Formele congenitale sunt de multe ori urmarea unor stenoze sau atrezii ale căilor şi orificiilor prin care ciculă lichidul (canalul lui Sylvius, găurile lui Magendie sau Luschka) dar şi a unei malformaţii Arnold-Chiari sau a unui sindrom Dandy-Walker-Togart (chistul ventriculului IV cu hipoplazia cerebelului şi vermisului prin atrezia găurilor Magendie şi Luschka).

Formele dobândite, apărând de cele mai multe ori în copilărie, sunt urmarea unor procese infecţioase ca meningitele supurate sau tuberculoase, meningoencefalite toxoplasmice, abcese şi tumori cerebrale, hemoragii.

Acumularea lichidului cefalorahidian duce la dilatarea progresivă a cavităţilor intracerebrale, a ventriculilor şi canalelor comunicante, cu atrofia progresivă a substanţei nevoase constituind hidrocefalia internă. După  cum lichidul poate sau nu poate să ajungă în spaţiile arahnoidiene, fapt ce poate fi pus în evidenţă prin injectarea de colorant în ventriculi, se vorbeşte de hidrocefalie comunicantă sau necomunicantă. Când se constată numai o acumulare excesivă de lichid cefalorahidian în spaţiile subarahnoidiene datorită unei resorbţii insuficiente, eventualitate foarte rară de altfel, se vorbeşte de hidrocefalie externă.

Când leziunile apar înaintea osificării suturilor craniene, creşterea în volum a creierului produce dilatarea consecutivă a craniului, uneori monstruoasă. În acest stadiu atrofia substanţei este mai moderată Când cavitatea craniană a devenit inextensibilă şi creierul nu se mai poate dilata, substanţa nervoasă prezintă un grad pronunţat de atrofie, uneori subţiindu-se ca o foaie de pergament. În ciuda acestui fapt neuronii se pot menţine intacţi şi uneori nu există tulburări intelectuale, spre deosebire de leziuni importante ale fibelor din capsula internă responsabile de paralizii ale membrelor inferioare, mai puţin ale braţelor sau al eextremităţii cefalice.

Acumularea lichidului cefalorahidian în canalul ependimar al măduvei, care apare dilatat, constituie hidromielia. Ea trebuie difenţiată de siringomielie, în care în măduvă, în special în segmentul cervical, uneori în bulb (siringobulbie) apar cavităţi chistice înconjurate de zone de proliferare glială, care îi conferă un aspect de trestie. Ar fi urmarea unor procese inlamatoare-degenerative, inclusiv a poliomielitei.

Când lichidul cefalorahidian se acumulează în cavităţile rezultate din resorbţia unor zone de ramolisment sau în spaţiile subarahnoidiene lărgite prin atrofia creierului, se vorbeşte de hidrocefalie ex vacuo.

Pe măsură ce atrofia cerebrală progresează, tulburările nervoase se accentuează, apar tulburări psihice, apoi organovegetative şi bolnavul, în lipsa unei intervenţii chirurgicale eficiente, moare. Se obţin rezultate prin executarea unei comunicări între ventriculi şi venele jugulare.

B.BOALA VASCULARĂ CEREBRALĂ

Numeroasele tulburări de circulaţie întâlnite la nivelul creierului constituie boala vasculară cerebrală, cauză importantă de mortalitate la persoanele în vârstă. Importanţa tulburărilor de circulaţie la nivelul creierului rezultă din necesităţile mari de oxigen ale substanţei nervoase: creierul care reprezintă numai 2,5 din masa corporală, consumă 20% din oxigenul din organism.

1.Encefalopatia hipoxică

Este o stare patologică caracterizată prin scăderea oxigenării encefalului fiind urmarea unei hipotensiuni arteriale, a insuficienţei cardiace, a insuficienţei respiratoare determinate de leziuni pulmonare sau paralizia muşchilor respiratori, a scăderii oxihemoglobinei din sângele arterial în cazuri de anemie sau intoxicaţii.

Leziunile cerebrale depind de intensitatea şi durata hipoxiei, ca şi de durata supravieţuirii organismului după acest accident. Când moartea se produce în primele minute sau ore, nu se pot pune în evidenţă modificări caracteristice chiar în cele mai grave forme de hipoxie, realizând o adevărată anoxie cerebrală. După 12-24 ore, unii neuroni apar intumescenţi, în special în hipocamp, în scoarţa cerebeloasă (celulele Pukinje), în timp ce ariile senzitive şi motoare corticale sunt mai puţin interesate. În fomele grave se observă aglomerări de astfel de celule lezate, cu colorabilitatea diminuată sau chiar dispărută. Consecutiv, aceste celule dispar şi sunt înlocuite cu zone de scleroză glială, care întrerup structura normală a scoarţei sub forma de lame multiple (scleroza lamelară). Extensiunea procesului de scleroză glială exprimă de obicei intensitatea hipoxiei.

Formele uşoare se traduc prin agitaţie, somnolenţă, apatie, constituind la persoanele ajunse în locuri cu aer rarefiat (munte, avion) aşa-numitul rău de înălţime. În forme mai grave poate apare pierderea cunoştinţei şi convulsii, apărând semnele decorticării (retracţia capului, flexiunea braţelor, extensia rigidă a membrelor inferioare). Progresul leziunilor în substanţa albă subcorticală şi în nucleii de la bază (în special necroze simetrice în talamus) duce la semne de decerebrare. Supravieţuitorii pot prezenta importante deficienţe nervoase (contracţii spastice, crize de convulsii) sau psihice mergând până la pierderea capacităţii de recunoaştere a obiectelor (agnozie vizuală) şi chiar demenţă.

Hipoxia cerebrală este un accident de temut în cursul unor intervenţii chirurgicale prelungite, ca şi în stările de şoc sau intoxicaţii cu diferite substanţe.

2.Infarctul cerebral

Este urmarea suprimării circulaţiei sanguine pe un anumit teritoriu cerebral şi reprezintă cea mai frecventă leziune a creierului fiind caracteristică persoanelor în vârstă.

Principala cauză a infarctului cerebral este ateroscleroza care produce modificări ale arterelor cerebrale similare celor studiate pe arterele coronare. Apariţia ateroamelor pe intima arterelor cerebrale determină tromboze, care sunt favorizate şi de încetinirea circulaţiei sângelui prin porţiunile îngustate, mai ales la nivelul ramificaţiilor. În cazul când, asemenea miocardului, se observă infarct cerebral în lipsa unei trombozări complete evidente, se presupun tulburări de circulaţie complementare, dintre care hipotensiunea pare să fie importantă. La necropsie, tromboza arterelor cerebrale poate fi evidentă la nivelul poligonului lui Willis sau mai distal.

În alte cazuri, incluzând şi persoane mai tinere, infarctul cerebral este urmarea unor embolii ale vaselor cerebrale. Embolii vin de obicei din atriul stâng în cazuri de leziuni mitrale cu insuficienţă cardiacă, din ventriculul stâng când infarctul se asociază cu tromboză ventriculară, de pe vegetaţiile endocardice, mai ales în formele infecţioase de endocardite. Mai rar emboliile cerebrale se produc pin trombi porniţi din leziunile operatoare sau din cavitatea uterină după avort sau naştere, putând fi formaţi şi din materialul desprins de pe plăci ateromatoase, de picături de grăsime, bule de aer, picături de lichid amniotic şi alte materiale.

Şi arteritele pot fi cauză de tromboză a arterelor cereebrale, cum sunt cele întâlnite în cursul meningitelor supurate sau tuberculoase, în gripă, în lupus eritematos, poliarterită nodoasă, arterită temporală, arterite imunoalergice. Leziuni ale arterelor cerebrale urmate de tromboză şi infarct pot fi întâlnite şi în sarcoidoză.

Infarctul cerebral este de obicei anemic. În primele 6 ore nu se observă modificări macroscopice, dar consecutiv zona respectivă devine mai palidă, substanţa cenuşie apare mai inomogenă, pierzându-şi delimitarea netă de substanţa albă. În zilele următoare, după o perioadă trecătoare de intumescenţă, zona de necroză se înmoaie (encefalomalacie, ramolisment cerebral) şi cu timpul se resoarbe fiind înlocuită cu o cavitate chistică traversată uneori de ramuri vasculare fibrozate. Când infarctele se repetă, la persoane în vârstă cu ateroscleroză avansată, creierul prezintă multiple cavităţi (porencefalie). Când infarctul a fost urmarea unei embolii, deplasarea ulterioară a embolului permite uneori invadarea cu sânge a zonei de necroză producându-se un aspect de infarct hemoragic. De obicei, mici infiltaţii hemoragice apar numai la periferia zonei de necroză.       

Microscopic, din primele ore se observă intumescenţa neuronilor, cu topirea substanţei tigrate citoplasmatice şi  dezintegrarea nucleilor. Există şi aspecte de atrofie, cu picnoză nucleară şi degenerescenţă eozinofilă a citoplasmei. Concomitent apar fenomene de degenerescenţă a tecilor de mielină. După 48 ore, zona de infarct este infiltrată de leucocite polinucleare, uneori atât de numeroase încât pot simula o supuraţie, dar în următoarele zile încep să predomine macrofagele. Astrocitele de la periferia leziunii încep să prolifereze delimitând zona de infarct pe cale de resorbţie cu o bandă de scleroză glială.

Dimensiunile şi extensiunea zonelor de infarct variază în limite largi. În funcţie de simptomatologia clinică se poate presupune sediul trombozei arteriale, descriindu-se mai multe variante (sindrom de arteră carotidă internă, de arteră cerebrală anterioară, mijlocie, posterioară, sindrom de sistem vertebral-bazilar, sindrom de arteră cerebeloasă).

3.Hemoragia cerebrală

Este o tulburare de circulaţie cu fatalitate net superioară infarctului, fiind principala cauză de moarte prin tulburări ale circulaţiei cerebrale.

Cea mai frecventă cauză este hipertensiunea arterială asociată sau nu cu arterioscleroză. Rupturile vasculare  ducând la hemoragie se întâlnesc în plină substanţă cerebrală. De obicei sunt urmarea unor eforturi fizice, de multe ori moderate, hemoragia cerebrală în timpul somnului sau a odihnei este excepţională. S-a presupus existenţa prealabilă a unor leziuni anevrismale ale peretelui vascular care preced ruptura sau necroza peretelui.

În marea majoritate a cazurilor, hemoragia cerebrală se produce în emisferele creierului, mai rar în trunchiul cerebral sau cerebel. Nucleii cenuşii de la bază constituie un sediu preferat, producându-se inundarea ventriculilor laterali, mai rar a celui mijlociu. În general se produc hemoragii masive distrugând o parte a emisferei cerebrale respective (apoplexie cerebrală); în trunchi şi cerebel hemoragiile au o extensiune mai redusă. La secţionarea creierului, o parte importantă a substanţei nervoase este înlocuită de o masă roşie-negricioasă de sânge coagulat, care deformează regiunea, invadând şi destinzând ventriculii; poate apare şi în spaţiile subarahnoidiene învecinate. În orele următoare se instalează şi un edem meningoencefalic.

Microscopic, se constată dispariţia substanţei nervoase şi înlocuirea ei cu sânge coagulat. La periferia zonei hemoragice, în primele zile proliferează macrofagele, multe din ele provenite din mobilizarea microgliei. Hipertrofia şi încărcarea lor cu hemosiderină duce la apariţia unor structuri microscopice caracteristice hemoragiilor cerebrale  mai vechi, corpii granuloşi. Consecutiv, în jurul unor focare mai mici permiţând supravieţuirea bolnavului se produce o hiperplazie glială şi o proliferare de vase de neoformaţie. Concomitent, în arteriolele din creier se regăsesc aspectele microscopice caracteristice hipertensiunii arteriale sau amprentele ateromatozei pe ramurile poligonului Willis.

Hemoragia cerebrală masivă din hipertensiunea arterială duce de cele mai multe ori la moartea bolnavului. Supravieţuitorii prezintă importante sechele în urma distrugerii unor zone esenţiale de substanţă nervoasă.

Hemoragii cerebrale de mai mică extensiune pot fi urmarea unor rupturi de anevrism, de multe ori cu caracter congenital (anevrism în boabă, angiomatoză encefalotrigeminală Sturge-Weber), sau a unor boli infecţioase (hemoragii multiple prin diapedeză). Ele pot fi urmarea unor traumatisme cerebrale. În funcţie de localizarea hemoragiei, în aceste cazuri se vorbeşte de hematom epidural, subdural sau subarahnoidian, când importanţa simptomelor depinde de cantitatea  sângelui şi importanţa compresiunii exercitate asupra creierului. Hemoragiile cerebrale propriu-zise sunt în aceste cazuri urmarea unei laceraţii sau înteruperi a continuităţii substanţei cerebrale; este un accident grav, de multe ori mortal. În traumatisme mai uşoare se poate produce numai o contuzie în care se menţine continuitatea substanţei cerebrale dar se produc mici hemoragii pin rupturi vasculare rezultate din lovirea unei porţiuni a creierului de craniu. În cazul comoţiei sau concusiei, deşi se produce o lovire a creierului nu se produc leziuni vasculare şi hemoragii, tulburările fiind trecătoare. 

4.Edemul cerebral

Este creşterea cantităţii de lichid din creeier, întâlnită în urma diferitelor tulburări de circulaţie (infarcte, edeme), dar şi după traumatisme, în infecţii sau tumori cereebrale. Creierul apare simetric mărit în volum, cu circumvoluţiunile turtite, şanţurile şterse, cavităţile ventriculare diminuate. Pe secţiune, zonele cu substanţă albă apar lărgite. Microscopic, spaţiile Virchow-Robin apar de asemenea lărgite, tecile de mielină intumescente, separate de spaţii libere. Celulele gliale apar şi ele intumescente.

Un edem cerebral acut se poate instala în cursul hipertesiunii arteriale, constituind encefalopatia hipertensivă caracterizată prin ceefalee, stupoare, convulsii, comă, putând duce la moarte.

Edemul cerebral, ca şi alte condiţii care determimină creşterea presiunii intracerebrale (hemoragii, tumori), poate produce hernii cerebrale, deplasarea unor segmente din masa creierului dintr-un compartiment şi angajarea lor în poziţii anormale. Produc tulburări grave, de multe ori mortale. Se întâlneşte mai ales angajarea lobului temporal intumescent între cortul cerebelului şi trunchiul cerebral pe care îl comprimă, ca şi a amigdalelor cerebeloase între gaura occipitală şi bulb În stările de edem cerebral sau de creştere a presiunii intracraniene  apare un edem caracteristic al papilelor optice, edemul papilar.

C.INFLAMAŢII

Inflamaţiile sistemului nervos sunt în marea lor majoritate de natură infecţioasă, fiind de obicei complicaţii ale unor infecţii din alte regiuni ale organismului care reuşesc să depăşescă bariera hemato-encefalică. Mai des infecţia progresează pe cale hematogenă, prin intermediul arterelor (emboli infecţioşi plecaţi din focare pneumonice sau endocardice), dar şi pe calea unor vene emisare, care unesc cele două suprafeţe ale cavităţii craniene sau prin anastomozele venoase paravertebrale. Extensiunea directă se întâlneşte la nivelul urechii mijlocii şi al celulelor mastoidiene, al sinusurilor paranasale şi al vertebrelor; contaminarea poate fi produsă şi de plăgi penetrante în cavitatea craniană sau în canalul rahidian. Cea mai interesantă cale este însă cea utilizată de unele virusuri neurotrope, care urmează traiectul fibrelor nervoase (septiconevrită) spre a ajunge în sistemul nervos central; aşa se întâmplă în turbare şi probabil şi în alte infecţii virale.

Este încă nelămurit mecanismul prin care microbii reuşesc să depăşească bariera hematoencefalică, explicându-se de ce numai unele pneumonii se complică cu meningite. În anumite cazuri de tuberculoză cu leziuni generalizate meningele este respectat, în timp ce în alte cazuri cu leziuni minime există importantă interesare meningeală. Aceste aspecte aparent paradoxale reflectă particularităţi ale reacţiei imune a organismului, care sunt subliniate în special de bolile sistemului nervos produse de unele virusuri cu evoluţie lentă, care nu determină leziuni decât la persoane cu imunitate deprimată.

1.Meningitele

Sunt inflamaţiile meningelui, care după felul cum interesează meningele moale sau dur se numesc leptomeningite sau pachimeningite.

Leptomeningitele

În funcţie de natura procesului inflamator, care condiţionează aspectul lichidului cefalorahidian care poate fi obţinut prin puncţie, există meningite seroase şi purulente.


Meningitele seroase au de obicei o evoluţie benignă şi se caracterizează printr-un lichid clar, prezenţa celulelor inflamatoare în sediment (limfocite, macrofage), ca şi unele modificări biochimice (cantităţi crescute de proteine), semnalând însă existenţa inflamaţiei meningeale.

În unele cazuri inflamaţia meningelui este urmarea unor traumatisme sau tulburări de circulaţie (ramolisment, hemoragie), vorbindu-se de meningite aseptice. Când reprezintă reacţia meningelui în legătură cu un proces inflamator de vecinătate se vorbeşte de meningită simpatică.

În alte cazuri este vorba de infecţii virale. Coriomeningita limfocitară este rezultatul infecţiei cu virusul Armstrong cu afinitate specială pentru meningele moale, al cărui rezervor natural este şoarecele. Produce o boală benignă, rar întâlnită, cu simptomele unei infecţii gripale, uneori cu interesare parotidiană sau testiculară simulând oreionul. Sedimentul lichidului cefaloraidian conţine numeroare limfocite.

Leptomeningite seroase pot fi produse şi de alte virusuri apărând ca boli independente (meningite cu virusuri Coxsackie sau ECHO) sau ca o complicaţie în oreion, herpes, boala cu incluzii citomegalice, rujeolă, diferite encefalite virale.

Meningitele purulente sunt urmarea infecţiei cu germeni piogeni. Pot apare ca boli independente produse de infecţia cu meningococ, luând uneori un caracter epidemic (meningită cerebrospinală epidemică), urmare a unei nazofaringite meningococice. Se poate complica cu septicemii în cursul cărora capacitatea microbului de a invada şi rupe pereţii vaselor mici duce la hemoragii meningoencefalice sau la necroza hemoragică a glandelor suprarenale, pe lângă hemoragii cutanate şi mucoase (sindrom Watterhouse-Friederichsen), conferind malignitate bolii. Această formă de meningită se întâlneşte astăzi rar.

De cele mai multe ori, meningitele purulente, în special la copii, sunt produse de pneumococi, bacili Friedländer, bacili Pfeiffer, apărând ca o complicaţie a bronhopneumonilor. Formele streptococice sau stafilococice sunt urmarea propagării intracraniene a unor infecţii de vecinătate (otite, sinusite, amigdalite, complicaţii dentare). Se întâlnesc şi meningite cu bacilul antrax,bacili coli, gonococi, bacili piocianici.

Lichidul cefalorahidian, în toate aceste cazuri devine purulent, tulbure, conţinând o mare cantitate de leucocite polinucleare în care se pot pune în evidenţă microbi, în special meningococi şi pneumococi. Leptomeningele apare congestionat, edemaţiat, puroiul acumulându-se în şanţuri, de-a lungul vaselor ca  şi în cisternele subarahnoidiene. Este interesată cu predilecţie convexitatea cerebrală, mai ales regiunea frontală, de unde şi denumirea de meningită în şapcă. Leziunile cerebrale asociate pot duce la apariţia unui edem, existând pericolul unor fenomene de angajare. Microscopic, pe lângă caracterul purulent al exudatului, este caracteristică prezenţa de necroze ale peretilor vasculari cu tromboze. Când aceste leziuni se extind în substanţa cerebrală, se complică cu necroze care agravează evoluţia bolii.

Înainte de tratamentul cu antibiotice, boala era mortală în majoritatea cazurilor. Dintre complicaţii trebuie menţionate tromboflebita sinusurilor venoase ale durei mater şi abcesul cerebral. Printre sechele este caracteristică arahnoidita fibroasă, leziune care poate fi şi urmarea altor meningite, în special tuberculoase; se caracterizează prin îngoşarea difuză sau circumscrisă, pe convexitate sau la baza creierului, a meningelui moale, care apare albicios, opac, de consistenţă fermă. Traveele fibroase pot determina apariţia de multiple cavităţi care se transformă în chisturi în care se acumulează lichid cefalorahidian (arahnoidită chistică). Toate aceste modificări produc tulburări în circulaţia lichidului cefalorahidian ducând la apariţia hidrocefaliei. Compresiunile asupra nervilor cranieni produc paralizii.

Meningitele cronice pot îmbrăca un caracter specific. Meningita tuberculoasă apare ca o boală cu evoluţie mai puţin acută dar mai gravă ducând în lipsa tratamentului adecvat la moarte în 6 săptămâni. Meningele îngroşat, atât cerebral cât şi rahidian, devine opac, albicios, cazeos, putându-se observa şi mici tuberculi cenuşii-albicioşi. Interesarea este de obicei maximă la nivelul bazei creierului (meningită bazilară). Microscopic se constată predominant leziuni exudative, dar şi foliculi tuberculoşi. S-a menţionat meningita sifilitică (sifilisul meningovascular), una din formele de manifestare ale sifilisului nervos. Meningitele micotice, apărute în cursul histoplasmozei, mucormicozei şi a altor micoze se traduc printr-o inflamaţie seroasă sau purulentă, în lichidul rahidian putându-se pune în evidenţă agentul etiologic. Sunt mai frecvente la bolnavi cu limfoame maligne sau SIDA.

Pachimeningitele  

Inflamaţiile meningelui dur reprezintă de cele mai multe ori urmarea transmiterii infecţiei de la un proces de vecinătate, interesând  ţesuturile pericraniene sau coloana vertebrală. După cum interesează faţa exterioară sau interioară a parenchimului, se vorbeşte de pachimeningite externe sau interne. Pachimeningitele externe sau epiduritele se întâlnesc mai frecvent la nivelul segmentului rahidian reprezentând transmiterea infecţiei de la o leziune vertebrală osteomielitică supurată sau tuberculoasă (este caracteristic granulomul tuberculos epidural). În grăsimea epidurală se produc de obicei şi alte granuloame, mai rar abcese epidurale, care pot comprima măduva generând tulburări nervoase. Pachimeningitele interne sau subduritele apar mai degrabă în segmentul cranian în legătură cu otitele medii sau sinusite supurate  şi se traduc prin constituirea de abcese sau empieme subdurale, care pot poduce moartea, complicându-se cu tromboflebite ale sinusurilor venoase sau cu abcese cerebrale.

Pachimeningita internă hemoragică este o formă particulară de leziune a meningelui dur caracterizată prin depunerea pe faţa internă a membranei a mici chiaguri care cresc progresiv în volum ajungând să formeze un hematom subdural care comprimă suprafaţa creierului. Apare la nivelul convexităţii, mai rar la bază sau în porţiunea rahidiană. În unele cazuri hematomul se poate ramoli şi resorbi, leziunea tranformându-se într-un chist (higrom dural), alteori se suprainfectează şi se transformă în abces subdural. Se presupune că leziunea este urmarea unor traumatisme mici şi repetate (se întâlneşte şi la copii mici, umare a traumatismului obstetrical), dar şi a unor leziuni vasculare, a bolilor hemoragice, a alcoolismului.

2.Encefalitele şi mielitele

Inflamaţiile encefalului şi măduvei spinării reprezintă o problemă actuală, complexă şi importantă de patologie. Procesul inflamator poate interesa separat cele 2 segmente (encefalite, mielite) dar şi concomitent (encefalomielite). Uneori înteaga structură nervoasă este afectată (panencefalomielite), alteori predominant sau exclusiv substanţa cenuşie (polioencefalite, poliomielite) sau substanţa albă (leucoencefalite, leucomielite). Caracterul leziunilor poate fi difuz sau circumscris, uneori cu evidentă localizare perivasculară. În ce priveşte natura factorului inflamator, se recunosc infecţiile microbiene (virusuri, ricketsii, bacterii, ciuperci) sau infestaţiile parazitare, dar şi mecanisme imunoalergice. În alte cazuri, intoxicaţiile sau tulburările de metabolism produc leziuni inflamatoare-distrofice.

Encefalomielite virale

Există un număr considerabil de virusuri prezentând un neurotropism caracteristic şi producând inflamaţii primitive sau secundare ale sistemului nervos. În funcţie de natura virusului, se observă afinitate pentru creier, ca în encefalita letargică, pentru măduvă ca în poliomielita acută anterioară sau pentru meningele moale , ca în coriomeningita limfocitară amintită anterior. În general, însă, interesarea nevraxului este totdeauna asociată cu un anumit grad de inflamaţie a meningelui moale, a cărui expresie apare în lichidul cefalorahidian.

De obicei virusurile prezintă afinitate pentru substanţa ceenuşie, pentru neuroni, producând leziuni care merg de la distrofii reversibile la necroză. Acestea sunt însoţite de o reacţie inflamatoare cu macrofage (multe reprezentând microglia mobilizată) şi limfocite; leucocitele polinucleare sunt rare, ca şi în alte infecţii virale de altfel.

Există şi excepţii în sensul unor infecţii virale producând predominant leziuni ale substanţei albe şi exudate inflamatoare bogate în polinucleare. Un aspect particular îl prezintă unele virusuri care produc leziuni numai după o perioadă lungă de incubaţie, de obicei la persoane cu imunitate scăzută.

Encefalita letargică sau boala von Economo este reprezentanta tipică a encefalitelor virale în ciuda faptului că agenttul etiologic n-a putut fi izolat. Apare sub formă de epiedemii, caracterizându-se prin febră ridicată, iritaţie meningiană, comă, paralizii şi mortalitate  ridicată. Produce de multe ori sechele grave (sindrom extrapiramidal, demenţă), imediat sau după un anumit timp de la îmbolnăvire.

Creierul apare congestionat şi edemaţiat, observându-se uneori mici focare hemoragice. Microscopic, o reacţie inflamatoare perivasculară cu limfocite şi histiocite, rar neutrofile, este urmată de apariţia de leziuni distrofice ale neuronilor mergând până la necroză şi reacţie microglială şi astrocitară. Leziunile interesează cu predilecţie nucleii cenuşii de la baza creierului (încărcarea microgliei mobilizate şi hipertrofiate cu melanină povenită din neuronii dezintegraţi din locus niger constituie un aspect caracteristic al bolii). În leptomeninge se observă congestie cu infiltrat limfocitar.

Encefalitele cu arbovirusuri (arthropod-borne viruses=virusuri transmise prin artropode) sunt boli asemănătoare encefalitei letargice în ce priveşte natura leziunilor şi simptomatologia clinică, dar prezentând diferenţe în ce priveşte gravitatea bolii şi natura transmiterii prin insecte (ţânţari, căpuşe). Principalele forme sunt encefalita japoneză (numită şi encefalita B, considerându-se encefalita letargică forma A), encefalita ecvină răsăriteană sau apuseană din Statele Unite, encefalita ecvină de Venezuela, encefalita de St.Louis, encefalita de căpuşe, care se întâlneşte în pădurile siberiene şi în răsăritul Europei, inclusiv în ţara noastă.

Poliomielita acută anterioară sau boala Heine-Medin este o boală infecţioasă epidemică în care virusul produce leziuni predilecte în coarnele anterioare ale măduvei spinării producând paralizii ale membrelor, mai rar ale muşchilor respiratori. Înainte de descoperirea vaccinului survenea în epidemii ce interesau în primul rând copiii (paralizie infantilă). Infecţia se face pe cale nazofaringiană sau digestivă.

Creierul şi măduva apar congestionate şi edemaţiate; foarte rar se pot întâlni mici cavităţi în măduvă. Microscopic în substanţa nervoasă şi meninge apar mici infiltrate cu limfocite şi histiocite cu dispoziţie perivasculară. Caracteristice sunt însă leziunile neuronilor, intumescenţa şi distrofia acestor celule mergând pînă la necroză. Sunt afectaţi în primul rând neuronii din coarnele anterioare ale măduvei, dar şi din nucleii de origine ai nervilor cranieni sau ai nervilor organovegetativ din bulb sau protuberanţă, producând moartea prin insuficenţă respiratoare sau cardiovasculară de natură centrală. Paraliziile caracteristice ale membrelor de obicei trec în cronicitate, fiind însoţite de atrofii importante condiţionate de vârsta copilului, atrofii datorate alterării concomitente a funcţiei trofice a nervilor respectivi.

Turbarea sau rabia este o encefalită de gravitate excepţională (nu se cunoaşte vreun caz de turbare umană incontestabil vindecată) datorită infecţiei cu un virus transmis de obicei de muşcătura unui animal bolnav (cîini, pisici, în ultimul timp mai ales animale sălbatice, lupi, vulpi, rozătoare, lilieci), mai rar prin stopire cu salivă infectată. Incubaţia este lungă, în medie 1-3 luni, dar există şi cazuri apărute la câţiva ani după infecţie, care ajunge la sistemul nervos central pe calea nervilor.

Boala începe prin tulburări psihice şi parestezii la locul muşcăturii, după care apare febra şi o stare de excitabilitate nervoasă cu contracţii musculare dureroase la cea mai mică excitaţie. Este caracteristică contracţia muşchilor faringieni, de unde aversiunea bolnavului pentru alimente şi chiar pentru apă (hidrofobie). Consecutiv se instalează paralizii progresive şi tulburări de respiraţie ducând la stupoare, comă şi moarte.

Macroscopic se constată modificări de congestie şe edem difuz meningoencefalic, ca şi în alte encefalite. Microscopic însă apar mici infiltrate limfoplasmocitare cu dispooziţie perivasculară şi mai ales leziuni caracteristice ale neuronilor sub formă de incluzii rotunde citoplasmatice numite corpusculii Babeş-Negri. Se pun în evidenţăcu coloraţia Mann şi se întâlnesc mai ales în neuronii mari din hipocamp sau în celulele lui Purkinje din scoarţa cerebelului. Hiperplazia microgliei în jurul neuronilor necrotici duce la apariţia de noduli celulari, nodulii rabici ai lui Babeş. Leziunile similare pot fi întâlnite şi în ganglionii spinali sau simpatici.

Encefalomielite cu aspect primitiv se pot întâlni şi în infecţii  cu herpesvirusuri sau enterovirusuri (Coxsackie, ECHO), unele infecţii cu virus Coxsackie fiind dificil de diferenţiat de poliomielită. În formele grave de gripă, se poate întâlni encefalită cu caracter hemoragic, responsabilă de moartea bolnavului.

Encefalitele cu virusuri cu evoluţie lentă. Peste 60% din persoanele infectate cu HIV prezintă tulburări nervoase, după cum leziuni ale sistemului nervos central se întâlnesc la necropsia a 90% din aceşti bolnavi. În primele 2 săptămâni după apariţia anticorpilor la 10% din cei infectaţi se pun în evidenţă o leptomeningită seroasă cu prezenţa de limfocite din lichidul cefalorahidian dar şi fenomene de demielinizare în creier. Ulterior se instalează o meningoencefalită cu evoluţie lentă responsabilă de tulburări motoare şi intelectuale ducând la starea de demenţă din ultima fază a bolii. Microscopic , este caracteristică apariţia în creier de focare de necroză şi noduli microgliali, conţinând de multe ori celule gigante multinucleare (encefalita cu celule gigante). La aceasta se pot adăuga alte leziuni cum sunt mielopatia vacuolară, caracterizată prin leziuni vacuolare ale substanţei albe din măduvă sau inflamaţii ale nervilor periferici, nevrite.  

Encefalita cu virus citomegalic se întâlneşte la feţi producând malformaţii, mai ales microcefalie şi la persoane imunodeficiente, la 20% din bolnavii de SIDA. Infecţia are predilecţie pentru zonele periventriculare (encefalita ventriculară), fiind caracteristice incluziile din nuclei şi citoplasma neuronilor şi ale celulelor gliale.

Encefalita sclerozantă subacută sau encefalita cu incluzii este urmarea persistenţei virusului rujeolic la unii copii sau tineri. Produce în decurs de câţiva ani leziuni în substanţa cenuşie şi albă asociate cu grave tulburări nervoase şi psihice. Este caracteristică prezenţa în neuronii lezaţi, dar şi în celulele gliale de incluzii intranucleare şi intracitoplasmatice, incluziile lui Cowdry.

Leucoencefalopatia multifocală progresivă este urmarea infecţiei cu virusul JC din grupul papova care are predilecţie pentru oligodendrocite, celulele producătoare ale tecii de mielină. Fomele active de boală se întâlnesc la persoane imunodeficiente, cum sunt cei cu limfoame maligne, leucemii, cei supuşi unei terapii imunosupresive şi în special cei cu SIDA. În substanţa albă se produc focare multiple de demielinizare în special în emisferele cerebrale şi cerebel, cu consecutive manifestări clinice de gravitate progresivă. 

Alte encefalite

Encefalite infecţioase. În diferite infecţii bacteriene cu caracter septicemic cu streptococi, stafilococi, pneumococi, bacili coli, bacili Friedlälnder se poate întâlni encefalită cu tendinţă la supuraţie şi constituirea de abcese cerebrale. Astfel de leziuni pot apare şi în urma unor traumatisme ale cavităţii craniene sau prin extensiunea unui proces supurat pericranian. Embolii septici plecaţi de la nivelul altor focare supurate (abcese pulmonare, endocardite infecţioase, alte supuraţii), pot produce pe cale hematogenă abcese cerebrale multiple. Meningitele supurate se complică de asemenea cu abcese cerebrale.

În rickettsioze, în special în tifos exantematic şi în febra pătată din Munţii Stâncoşi ai Statelor Unite, mai puţin în febra tsutsugamushi (febra fluvială japoneză) se întâlnesc în creier leziuni ale substanţei cenuşii sub formă de mici focare hemoragice complicate cu apariţia de noduli limfohistiocitari şi gliali, numiţi noduli tifici; pot exista şi leziuni degenerative ale neuronilor. Aceste leziuni sunt responsabile de starea de stupoare care caracterizează aceste boli.

Tuberculoza produce uneori leziuni nodulare solitare sub formă de tuberculoame cerebrale sau medulare simulând prin dimensiunile lor o tumoare; s-a observat şi oprirea  în evoluţie cu calcificare acestor leziuni.

Neurosifilisul reprezintă un aspect caracteristic la unii bolnavi în perioada terţiară, fiind numit de unii sifilis cuaternar. Pe lângă forma meningovasculară menţionată, se întâlneşte paralizia generală progresivă şi tabesul dorsal.
Micozele cerebrale însoţesc leziunile meningeale: meningoencefalite cu histoplasma, mucor, criptococus,uneori cu apariţia de mici chisturi vizibile cu ochiul liber în substanţa nervoasă.

Leziunile parazitare ale encefalului se prezintă în special sub forma encefalitei toxoplasmice întâlnite la nou-născut şi responsabilă de convulsii şi tulburări de vedere. Este urmarea contaminării de la mamă cu forma inaparentă de boală. Mai rar se întâlneşte şi la copii mai mari. Se observă leziuni granuloamatoase în leptomeninge, pe ependim, în creier şi ochi, cu tendinţă la calcificare (leziunile  pot fi vizibile radiologic); se ascociază fenomene de hidrocefalie. Tulburările nervoase pot duce la moarte în câteva săptămâni sau luni. Microscopic, în substanţa nervoasă se pun în evidenţă cavităţi pseudochistice pline cu paraziţi. În ţările calde se întâlneşte encefalita din tripanosomiază producătoare de letargie (boala somnului) sau encefalite amibiene cu entamoeba histolitica. În sfârşit, unele morţi subite pot fi datorite chistului hidatic cerebral. Leziuni cereebrale pot fi produse şi de cisticercoză sau trichineloză.

Encefalite imunoalergice

Sunt boli în care leziunile ţesutului nervos sunt urmarea unor reacţii imune care produc leziuni ale neuronilor şi ale fibrelor nervoase, ultimele sub formă de procese de demielinizare. Din această cauză, multe din aceste encefalite sau encefalomielite intră în categoria bolilor demielinizante. 

Encefalomielite postinfecţioase apar în cursul sau după unele boli infecţioase ca rujeola, rubeola, varicela, variola, fiind caracterizate prin tulburări grave megând până la paralizii şi putând provoca moartea; de cele mai multe ori se vindecă complet. Par să fie expresia unei reacţii autoimune determinată de infecţia virală, microscopic  obsevându-se infiltrate limfoplasmocitare perivasculare în substanţa albă, asociate cu fenomene de demielinizare (leziuni asemănătoare pot fi obţinute experimental prin injecţii repetate de suspensie de ţesut nervos). Aceleaşi simptome pot fi întâlnite uneori după vaccinări antirabice, mai rar antivariolice, presupunând acelaşi mecanism (encefalite postvaccinale).

Scleroza multiplă sau scleroza în plăci este o boală caracterizată prin producrea de focare multiple de demielinizare şi scleroză în substanţa albă a creierului şi măduvei. Evoluează progresiv, în puseuri întrerupte de perioade de remisiune, putând duce până la urmă la tulburări nervoase grave şi demenţă. Apare la persoane tinere, rar la copii şi bătrâni. Leziunile ajungând la dimensiuni de câţiva cm se întâlnesc mai ales în zonele periventriculare, trunchiul cerebral, cordoanele posterioare ale măduvei, dar nici un segment nu este cruţat; scleroza se extinde uneori în substanţa cenuşie. La început de culoare roză şi intumescente, leziunile devin cu timpul albicioase şi retractate. Microscopic, în jurul unor vene congestionate din substanţa albă apar infiltrate limfoplasmocitare, în timp ce fibrele nervoase înconjurătoare suferă un proces de demielinizare deteminând un aflux de macrofage. Scleroza glială consecutivă duce uneori la distrugerea axonilor.

Nu se cunoaşte cauza bolii, care reprezintă o repartizare inegală pe glob, fiind frecventă în ţările nordice. Aspectul microscopic al leziunilor sugerează o reacţie autoimună; în ultimul timp, observaţii asupra faptului că persoane care emigrează din zone cu frecvenţă joasă în cele cu frecvenţă ridicată se îmbolnăvesc mai des ridică problema unui factor infecţios posibil un virus neurotrop cu evoluţie lentă (se suspectează virusul rujeolei sau alte mixovirusuri).

Scleroza difuză Schilder seamănă cu scleroza multiplă în ce priveşte caracterul microscopic al leziunilor, dar procesul de fibroză este difuz şi boala începe din copilărie evoluând mai rapid spre sfârşit fatal. Există şi o formă intermediară neuro-oftalmo-mielita Devie) care apare atât la copii cât şi la adulţi.

Encefalopatiile spongiforme

Encefalopatiile spongiforme reprezintă una din cele mai actuale şi aparent paradoxale probleme de biologie şi medicină: aceea a unor boli grave  produse la om şi alte specii de particule proteice cu capacitate infecţioasă asemănătoare unor virusuri dar lipsite de acizi nucleici. Aceste proteine infecţioase au fost numite prioni. Ele reprezintă forma anormală a unei proteine celulare normale codificată de o genă de pe cromozomul 20. Experimental s-a putut transmite boala la alte specii animale posesoare ale genei respecive, prin inoculare experimentală, în special intacerebrală. În cazurile când boala prezintă un caracter familial apariţia bolii pare urmarea unei mutaţii sau a unei succesiuni de mutaţii. Şi în astfel de cazuri boala poate fi transmisă. Capacitatea patogenă a acestei stucturi ar deriva din poprietatea ei de a  modifica integitatea anumitor componente celulare.

Cea mai răspândită formă de astel de boală la om a fost encefalita de Noua Guinee sau kuru, care  exista sub formă de focare epidemice în insula respectivă şi caracterizată prin contracţii musculare, tremurături şi tulburări psihice ducând la demenţă şi moarte în decurs de 6 luni. Inocularea ţesutului cerebral în creierul maimuţelor ducea la apariţia, după 18 luni, a unei boli fatale cu simptomatologie asemănătoare. Infecţia la om apărea urmarea consumăii creierului de om.

Prin contrast, boala Creutzfeld-Jakob, cu o simptomatologie similară, este foarte rară, un caz la un milion de persoane şi cu o modalitate de transmimtere obscură. Se presupune o transmitere iatrogenă, transplantul de cornee, aplicarea intracerebrală de electrozi, administrarea de extracte hipofizare, anumite procedee neurochirurugicale; nu se poate exclude contaminarea prin consumul cărnii unor animale infectate (bovine, ovine) ; există dovezile posibilităţii apariţiei prionilor în urma unor mutaţii. Această modalitate de apariţie a bolii pare predominantă în sindromul Gerstmann-Strässler-Scheinker, în care demenţa este asociată în special de ataxie, sindrom pseudobulbar şi parkinsonism şi în foarte rarele cazuri de insomnie familială fatală.

Anatomopatologic, în aceste boli, într-un creier de dimensiuni nomale sau uşor atrofiat apar microscopic leiziunile spongiforme caracteristice, în scoarţa cerebrală şi cerebeloasă, uneori şi în nucleii de la bază, în special cel caudat: neuronii prrezintă constant vacuolizarea citoplasmei, putînd duce la necroza lor şi proliferarea de astrocite, fără să existe adevărate infiltrate inflamatoare. La bolnavii de kuru sau cu sindrom Gerstmann în scoarţa cerebeloasă se observă plăci kuru, corpusculi colorabili cu PAS sau roşu de Congo, constituiţi din agregate de prioni.

Posibilitatea intervenţiei prionilor sau a unor structuri similare a fost presupusă, fără să fi putut fi demonstrată, în alte boli cerebrale, cum sunt demenţa presenilă Alzheimer, boala Parkinson şi în unele forme de epilepsie. Encefalopatii spongiforme similare se întâlnesc şi la bovine sau ovine (scrapie), la catâri, pisici, cerbi, antilope, nurci. 

D.BOLI DEGENERATIVE

Bolile degenerative ale sistemului nervos sunt numeroase, putând fi urmarea unor intoxicaţii, tulburări de metabolism sau carenţe alimentare.

În intoxicaţia cu oxid de carbon se produc leziuni şi simptome asemănătoare encefalopatiei hipoxice. În alcoolismul cronic, hipoxia şi deficienţa în vitamine prin carenţe alimentare duc la encefalopatia etilică Wernicke caracterizată prin leziuni hemoragice şi apariţia de ectazii vasculare în jurul ventriculului III, în special în tuberculii mamilari; apar  paralizii, somnolenţă, stupoare, moarte. Leziuni grave ale sistemului nervos se prduc şi în intoxicaţii cu alcool metilic (orbire, moarte), plumb (encefalopatie saturnină), arsen, mercur.

Tulburările de metabolism produc leziuni nevoase uneori grave, cum se întâmplă în dislipoidoze, în special boala Tay-Sachs, boala Gaucher, dar şi în histiocitoza X Hand-Schuller-Christian, gargoilism sau boala Wilson (degenerescenţă hepatolenticulară), în care depunerea în exces a diferitelor substanţe produce leziuni importante. Sub numele de encefalopatie hepatică se descriu tulburările nervoase şi psihice megând până la comă legate de insuficienţa hepatică cu alterarea funcţiei antitoxice a organului şi creşterea amoniacului în sânge; în creier se întâlneşte hiperplazia şi hipetrofia astrocitelor în nucleii cenuşii de la baza emisferelor.

Alte boli degenerative. Degenerescenţa Alzheimer sau demenţa presenilă se caracterizează prin apariţia, uneori timpurie, după 50 de ani, a unei atrofii cerebrale asociată cu importante tulburări intelectuale şi de comportament ducând în câţiva ani la afazie şi imobilitate. Incidenţa bolii a crescut evident în ultimul timp şi există o anumită predilecţie familială (în peste 10% din cazuri). Macroscopic, creierul prezintă un grad variabil de atrofie coticală cu predilecţie frontală, temporală şi parietală. Sunt foarte caracteristice modificările microscopice. Ghemurile neurofibrilare sunt fascicule de filamente în formă de flacără sau de glob care înconjoară nucleii neuronilor, persistând sub formă de “fantome” şi după necroza celulelor respective. Plăcile nevritice sunt structuri sferice constituite din neurofibrile distrofice înconjurând un nucleu central de amiloid. Se asociază constant o depunere de amiloid în peretele vaselor mici, o angiopatie amiloidă, precum şi o degenerescenţă granulomatoasă a neuronilor, în vacuolele citoplasmatice ale cărora se găsesc granule alungite argirofile, corpusculii lui Hirano. Nu se cunoaşte cauza bolii, prezenţa  amiloidului a sugerat o posibilă analogie cu encefalopatiile spongioase. Mult mai rar se întâlneşte atrofia Pick, mai frecventă la femei şi având un caracter familial mai exprimat, caracterizată printr-o importantă atrofie a lobilor fontali şi temporali. În neuronii intumescenţi (celulele Pick) se întâlnesc corpusculi filamentoşi (corpusculi Pick) deosebiţi însă structural şi citochimic de leziunile din Alzheimer. 

Coreea Hungtington este o boală ereditară cu evoluţie cronică progresivă constând din mişcări involuntare dezordonate (mişcări coreice) şi tulburări psihice; are la bază degenerescenţe ale neuronilor din nucleii bazali şi scoarţă. Nu trebuie conundată cu coreea acută Sydenham întâlnită la copiii cu reumatism acut.

Există şi boli degenerative interesând cu predilecţie cerebelul şi măduva (denerescenţe spinocerebeloase), uneori fiind afectat în mod primitiv cerebelul (atrofia lamelară a celulelor Purkinje, degenerescenţa cerebeloasă subacută, atrofia olivopontocerebeloasă), sau măduva (ataxia Friedreich, boala Charcot-Marie-Tooth). Bolile neuronului motor includ atrofia musculară spinală progresivă, scleroza laterală amiotrofică, paralizia bulbară pogresivă, diferite între ele prin topografia leziunilor dar asemănătoare prin faptul că leziunea fundamentală constă în degenerescenţa căilor corticospinale şi corticobulbare, ca şi a neuronilor motori din trunchiul cerebral.

În sfârşit, boala Pakinson sau paralizia agitantă este o afecţiune destul de frecventă caracterizată pin tremurături ale capului şi membrelor şi contracturi spastice. Interesează de obicei persoanele în vârstă, dar şi mai tinere, sub 40, chiar sub 30 ani. Leziunile caracteritice constau într-o depigmentare vizibilă macroscopic a nucleilor din trunchiul cerebral (substantia nigra, locus coeruleus), uneori o atrofie a nucleilor de la baza emisferelor cerebrale. Microscopic, în substanţa neagră apar distrofii şi necroze ale neuronilor, cu prezenţa de incluzii rotunde intracitoplasmatice (corpusculii Lewy). Leziuni distrofice şi necroze se observă şi în alţi neuroni. Se pare că multiple cauze pot produce aceste modificări în neuronii pigmentaţi (neuroni dopa-aminoergici), printre care şi o eventuală infecţie cu un virus cu evoluţie lentă. Producând impotante tulburări ale capacităţii bolnavului de a se alimenta, boala duce la caşexie şi predispune la infecţii intercurente.

Bolile degenerative ale sistemului nervos constituie o problemă complexă şi încă insuficient elucidată, în care cauzele şi mecanismele de producere sunt de multe ori necunoscute, topografia leziunilor şi caracterul lor microscopic permiţând separarea diferitelor entităţi. 

E.PATOLOGIA NERVILOR PERIFERICI

Nervii periferici pot fi interesaţi de procese degenerative, inflamatoare şi tumorale.

Inflamaţiile nervilor se numesc nevrite. Întrucât de multe ori nu se poate preciza caracterul inflamator sau degenerativ al procesului se întrebuinţează şi termenul de neuropatie. În general, leziunile interesează unul sau mai mulţi nervi, vorbindu-se de mononevrite şi polinevrite.

Mononevritele pot fi urmarea unor traumatisme care rup sau secţionează nervii, dar şi a unor compesiuni prelungite (nevrita îndrăgostiţilor), a unor intoxicaţii (barbiturice, alcool), a unor infecţii sau procese imunoalergice (lepra, reumatism cronic, sarcoidoză, herpes), a unor hemoragii învecinate sau a acţiunii prelungite a frigului (paralizia facialului consecutivă expunerii prelungite la frig). Injectarea greşită a unor suspensii de metale grele în apropierea unor ramuri nervoase poate poduce de asemenea leziuni.

Polinevritele interesează grupe de nervi fiind urmarea acţiunii diferiţilor factori. În unele cazuri, cauza este încă necunoscută. Sunt caracteristice polinevritele carenţiale care apar în avitaminoze, în special beri-beri, dar şi în pelagră şi anemie pernicoasă. Polinevritele toxice sunt caracteristice alcoolismului cronic, saturnismului, dar se întâlnesc şi în uremie, porfirie, diabet, amiloidoză. Sunt interesante în ce priveşte patogeneza, polinevritele care apar în macroglobulinemia Waldenström, mielom multiplu şi în unele forme de cancer, în special cancer bronhopulmonar, constituind nevrite neoplazice.

O formă particulară este polinevrita Guillain-Barré care apare de multe ori după un sindom febril cu manifestări digestive sau respiratoare, pobabil expresie a unei infecţii virale. Ar fi echivalenţa la nivelul nervilor periferici a encefalitei postinecţioase sau postvaccinale. Evoluează acut sau subacut cu paralizii ale extremităţilor şi ale facialului; interresarea muşchilor respiratori poate duce la moarte. Microscopic, pe traiectul nervilor paralizaţi se observa o importantă reacţie perivasculară cu limfocite şi plasmocite, ducând la demielinizări şi degenerescenţă waleriană. Leziuni asemănătoare au fost reproduse la animale prin injectare repetată de mielină. 

Există şi polinevrite cu caracter familial: polinevrita hipertofică Déjérine-Sotas în care fibroza perineurală produce îngroşarea nervilor, polineuropatia radiculară sensorială Denny-Brown cu hiperestezie, ulcere trofice şi surditate, ataxia ereditară polinevritiformă Refsum în care polinevrita este asociată cu ichtioză, retinopatie degenerativă, surditate, anosmie. 

F.TUMORILE SISTEMULUI NERVOS

Tumorile primare ale sistemului nervos au fost prezentate în partea generală.

Tumorile metastatice ale creierului sunt de cele mai multe ori de origine bronhopulmonară sau mamară, dar şi melanomul malign, carcinomul embrionar al testiculului sau ovarului, corioepiteliomul, carcinomul renal interesează destul de frecvent în mod secundar sistemul nervos central. Carcinomul de prostată sau de col uterin se pot extinde uneori şi la creier, dar preferă calota craniană. În general, orice tumoare malignă poate produce metastaze şi în creier.

Metastazele, interesând meningele moale sau substanţa cerebrală, apar ca noduli multipli, de obicei bine delimitaţi, prezentând microscopic aspectul tumorii respective. Rar, metastaze unice, imprecis delimitate, pot simula o tumoare primitivă a creierului. Se întâmplă ca simptomele produse de o metastază cerebrală să fie primele care atrag atenţia asupra existenţei cancerului. În carcinoame bronhopulmonare nediferenţiate semne cerebrale evidente pot apare înainte ca tumoarea să fie evidentă radiologic. Când metastaza este unică se poate încerca îndepărtarea ei chirurgicală. 

 VII.BOLILE GLANDELOR ENDOCRINE

A.TIROIDA


Este glanda endocrină pentru care se prezintă la medic cel mai mare număr de bolnavi. De multe ori motivul este creşterea în volum a glandei, fenomen care poartă numele de guşă, dar şi din cauza unor semne de hiperfuncţie sau hipofuncţie ale acestui organ. 

1.Malformaţii


Hipoplazia sau aplazia glandei tiroide se poate întâlni ca urmare a unei carenţe în iod a mamei, la naştere; mai târziu poate fi umarea aceleiaşi deficienţe în copilărie. Duce la apariţia complexului psihosomatic cunoscut sub numele de cretinism. Ţesutul tiroidian hipoplazic este abundent infiltrat cu ţesut adipos (lipomatoză tiroidiană).


Chisturile de canal tiroglos se întâlnesc la adolescenţi şi adulţi pe traiectul canalului respectiv involuat incomplet, pe linia mediană la nivelul bărbiei şi gâtului; pot ajunge la dimensiuni de 2-3 cm. Au un conţinut seros sau mucos, fiind delimitate de epitelii cilindrice sau pavimentoase, înconjurate de multe ori de abundent ţesut limfoid. Hemoragii ale peretelui pot duce la creştere alor bruscă în volum, după cum infectarea le poate transfoma în abcese complicate cu fistule. Importanţa lor practică constă în disgnosticul diferenţial cu alte tumori ale gâtului, uneori necesitând îndepărtarea chirurgicală tocmai în acest scop. La microscop seamănă foarte bine cu chisturile branchiale, care apar însă în părţile laterale ale gâtului, fiind rezultatul involuţiei incomplete a arcurilor branchiale. Ca şi acestea, se malignizează excepţional. 


Ţesutul tiroidian aberant se poate întâlni pe linia mediană la baza limbii (guşe linguală), prelaringian şi în porţiunea  anterioară a mediastinului (guşe substernală). Uneori, în astfel de cazuri, tiroida normală poate lipsi şi îndepărtarea porţiunilor heterotopice poate fi urmată de insuficienţă tiroidiană.


Nodulii tiroidieni aberanţi sunt mici incluzii de ţesut tiroidian bine diferenţiat situat în imediata apropiere a glandei, în grosimea unor ganglioni limfatici sau a musculaturii. Nu trebuie confundaţi cu mase de ţesut tiroidian, de cele mai multe ori prezentând fenomene de proliferare papiliferă, din ganglionii laterocervicali, care reprezintă metastazele unui carcinom tiroidian ocult.

 La persoane în vârstă, ca şi la cei cu insuficienţă hipofizară, glanda tiroidă suferă un proces de atrofie fibroasă, în cursul căreia ţesutul glandular este înlocuit progresiv cu ţesut fibros. Tiroida este de asemenea un mediu obişnuit de depunere a amiloidului în cursul amilioidozei, ca şi a hemosiderinei în cursul hemocromatozei. 

2.Guşa coloidă

Mărirea în volum a glandei tiroide se numeşte guşă. De mult e ori acest fenomen este urmarea unei hiperplazii a ţesutului tiroidian cu formare de noi vezicule, fenomen asociat cu acumulare de coloid, fără să existe fenomene de hiperfuncţie sau inflamaţie. Această leziune poartă numele de guşă coloidă. Apare în tulburări ale factorilor care care reglează conţinutul foliculilor tioidieni în coloid, cum sunt deficienţele în iod sau stările de stres asociate cu secreţia unei cantităţi anormale de hormon tireostimulant hipofizar.

Se întâlneşte în formă endemică în anumite regiuni, în special în văile adânci dintre munţi, unde solul şi apa nu conţin cantităţi suficiente de iod de unde numele de guşă endemică sau distrofie endemică tireopată (Milcu), astfel de regiuni existând şi în ţara noastră. S-a pus în evidenţă şi prezenţa unor factori guşogeni, substanţe capabile să blocheze producerea hormonilor tiroidieni (în special în sfeclă sau varză). S-a observat şi o predispoziţie familială (guşă familială), urmare a lipsei unor enzime necesare sintezei hormonilor troidieni (în sindromul Pendred tiroida este incapabilă să transforme iodura în iod; acest tip de guşă trebuie suspectată când leziunea apare la un copil într-o regiune neendemică).

La fete, în cursul pubertăţii, ca şi la gravide, creşteri moderate în volum ale glandei tiroide, ca umare a necesităţiilor metabolice crescute ale organismului dar mai ales a deficienţei în iod prin cerinţă crescută în aceste stări fiziologice particulare, de asemenea, pot fi observate.

De cele mai multe ori se întâlneşte guşa difuză în care tiroida este moderat şi uniform mărită în volum, nedepăşind de obicei o greutate de 100 g; prezintă pe secţiune o culoare brună gălbuie şi un aspect gelatinos. Uneori veziculele dilatate sunt aparente cu ochiul liber. Microscopic, veziculele tiroidiene apar în general dilatate, uneori cu caracter chistic, delimitate de un epiteliu atrofic, turtit; conţin un coloid diluat, apos, de culoare roză deschisă. Nu se întâlnesc infiltrate limfocitare importante. Acest tip de guşă nu este de obicei însoţit de modificări ale funcţiei troidiene (guşă coloidă simplă).

În regiunile endemice se poate întâlni şi o guşă difuză parenchimatoasă reprezentând de obicei un stadiu în dezvoltarea guşei coloide difuze. În tiroida mărită în volum se constată hiperplazia veziculelor tiroidiene care sunt mici, de dimensiuni uniforme, delimitate de un epiteliu înalt şi având un conţinut redus de coloid.

Guşa nodulară apare ca un stadiu mai avansat în care în tiroida mărită apar noduli unici sau multipli ducând la deformarea asimetrică şi la creşterea în greutate peste 1000 g a glandei, care poate atârna înaintea gâtului (guşă plonjantă) sau să descindă retrosternal. Hemoragiile subcapsulare pot duce la aderenţe cu organele din jur. Pe suprafaţa de secţiune aspectul este variat, în contrast cu aspectul guşei obişnuite, existând noduli bine delimitaţi de acelaşi aspect sau de culoare mai închisă, ca şi zone de hemoragie, fibroză, calcificare sau transformare chistică. Microscopic, pe lângă aspectul obişnuit al distrofiei coloide, care poate interesa şi unii noduli, se întâlnesc noduli cu aspect hiperplastic sau chiar adenomatos, pe lângă modificările secundare menţionate. Această formă de guşă se întâlneşte cu predilecţie în regiunile endemice şi, pe lângă inconvenientele estetice, se poate complica cu fenomene de hiperfuncţie (guşă basedowificată) sau poate suferi o transformare malignă. Uneori, o hemoragie masivă poate produce mărirea bruscă şi dueroasă în volum a tiroidei.

3.Inflamaţii

Tioidite acute se înâtlnesc ca o complicaţie a bolilor infecţioase, în special de natură virală sau ca urmare a transmiterii la tiroidă a unor infecţii de vecinătate. De obicei îmbracă o formă seroasă, glanda fiind trecător moderat crescută în volum, sensibilă, de consistenţă mai fermă. Acest aspect poate fi întâlnit în febra tifoidă, scarlatină, rujeolă, varicelă, oreion. Rar se pot întâlni forme supurate, în legătură cu infecţii streptococice sau stafilococice.

Dintre tiroiditele cronice, trebuie subliniate tiroiditele fibroase consecutive unei iradieri a regiunii gâtului, cât şi cele specifice de natură tuberculoasă sau sarcoidozică. 

Tiroiditida subacută granulomatoasă de Quervain este o formă particulară de tiroidită caracterizată prin creşterea în volum mai rapidă sau mai lentă a glandei, asociată cu febră (ceea ce sugerează o infecţie, posibil virală, întrucât apare mai des în cursul epidemiilor de oreion). Boala este mai frecventă la femei. Microscopic se constată o reacţie inflamatoare interstiţială şi fenomene de necroză a epiteliului tiroidian cu pătrunderea coloidului în interstiţiu, unde generează o reacţie granulomatoasă cu celule gigante multinucleate de corp străin, caracteristică (troidită cu celule gigante). Apariţia în sânge a unor anticorpi antitiroidieni sugerează că acest tip de leziune ar fi una din cauzele tiroiditelor autoimune.  

Tiroidita limfocitară este de asemenea o boală cu evoluţie subacută, interesând pesoane tinere, mai des de sex feminin şi asociată constant cu fenomene de hipertiroidism. Glanda, uşor mărită în volum, prezintă microscopic focare de infiltraţie limfocitară, fără fomare de foliculi şi fără fenomene de fibroză; leziunile foliculare sunt discrete. De cele mai multe ori aceste fenomene, inclusiv hiperfuncţia, regresează şi dispar după câteva săptămâni.Nu se poate exclude însă că cel puţin unele din cazuri să evolueze spre o tiroidită Hashimoto, deşi existenţa unor anticorpi faţă de structurile tiroidiene n-a putut fi demonstrată totdeauna.  

Tiroidita limfocitară Hashimoto este expresia unei reacţii autoimune antitiroidiene. Se caracterizează printr-o pronunţată preferinţă pentru sexul feminin (10-20:1, după unii specialişti mai exprimată). Tiroida creşte lent şi uniform în volum, fără să producă aderenţe de ţesuturile învecinate, fiind de 2-3 ori mai mare. Consistenţa este fermă iar pe suprafaţa de secţiune are o culoare cenuşie-gălbuie.

Microscopic se constată un abundent infiltrat limfoplasmocitar, care tinde să înlocuiască ţasutul tiroidian; este caracteristică apariţia de foliculi limfatici cu centri germinali bine evidenţi. Foliculii tioidieni persistenţi prezintă un epiteliu atrofic, întâlnindu-se celule mai mari, cu citoplasma granulată, eozinofilă, de tipul celulelor Hürtle sau al oncocitelor şi reprezentând probabil forme degenerate. Se constată şi un anumit grad de fibroză. Progresul leziunilor se însoţeşte de instalarea lentă a unor semne de insuficienţă tioidiană din ce în ce mai expimată, putând fi precedată în faza iniţială a bolii de semne trecătoare de hiperfuncţie (hashitoxicoză).

La 95% din bolnavi se pun în evidenţă anticorpi antitiroidieni, în special antimicrosomali, dar şi faţă de anttitiroglobulină sau precursorii acesteia; există şi anticorpi faţă de receptorii pentru TSH de pe suprafaţa celulelor tiroidiene. Boala apare nu rar în cadrul unei diateze autoimune. asociată cu lupus, sindrom Sjögren, reumatism cronic, anemie pernicioasă, fiind mai frecventă la purtătorii antigenului de histocompatibilitate HLA-DR5; se presupune un defect genetic în funcţia limfocitelor T supresoare. În ce priveşte declanşarea recţiei autoimune, este posibilă o infecţie virală care prin leziunile produse generează complexa manifestare celulară şi umorală. În unele cazuri boala a apărut la persoane suferind de mai mult timp de hipetiroidism primar (boala Basedow-Graves). Există o evidentă tendinţă de transformare a reacţiei autoimune în limfom, mai rar de apariţie a unui carcinom.

Tiroidita fibroasă Riedel este ultima din cele 4 inflamaţii paticulare ale glandei. Tiroida apare moderat mărită în volum, de obicei asimetrică, de duritate lemnoasă şi prrezentând aderenţe cu organele învecinate, ceea ce ridică suspiciunea unui cancer. Microscopic, cea mai mare parte a ţesutului tiroidian este înlocuit cu ţesut fibros, care depăşeşte capsula poducând aderenţe în organele învecinate. Persistă insule de ţesut tiroidian format din vezicule deformate, cu epiteliu atrofic, ca şi infiltrate limfocitare şi plasmocitare, uneori chiar foliculi limfatici. Ultimul aspect sugerează că cel puţin unele tiroidite Riedel reprezintă ultimul stadiu al tiroiditei Hashimoto, uneori transfomarea tiroiditei Hashimoto în forma Riedel putând fi urmărită prin biopsii repetate. Apariţia bolii Riedel la persoane mai tinere şi lipsa preferinţei de sex sugerează că şi alte cauze pot produce boala, care de cele mai multe ori este însoţită de semne de insuficienţă tiroidiană.

Complexul tiroidian autoimun. Particularităţile microscopice ale reacţiei inflamatoare sugerând o reacţie imună (infiltrate limfoplasmocitare) în aceste 4 forme de tiroidite, dar şi în cazurile de hipetiroidism primar, subliniază predilecţia glandei tiroide pentru procesul autoimun, în special la sexul feminin şi la purtătorii anumitor antigene de histocompatibilitate. Susceptibilitatea deosebită a ţesutului tiroidian pentru pocesul autoimun a fost explicată de Burnet prin faptul că, prin excelenţă, tiroida face parte dintre organele “excluse”, conţinând structuri care în timpul vieţii intrauterine vin în contatct insuficient cu imunitatea în formare a organismului şi nu sunt incluse corect în codul de autorecunoaştere imună. 

4.Tumori       

Tumorile benigne sunt reprezentate de adenoame, care apar de multe ori în cadrul guşilor nodulare, nodulul tioidian fiind format din foliculi, de unde şi numele de adenom folicular. Pentru a se recunoaşte caracterul tumoral al leziunii, este necesar ca ea să fie înconjurată de o capsulă distinctă, să prezinte o structură diferită de restul tiroidei şi să existe semne de compresiune a ţesutului tiroidian înconjurător. Adenoamele apar ca noduli de obicei solitari de 3-4 cm diametru, de consistenţă mai fermă decât restul tiroidei, prezentând pe secţiune o culoare mai închisă şi având un caracter turgescent. În funcţie de aspectul histologic se descriu adenoame embrionare formate din trabecule de celule cubice care amintesc structura tiroidei embrionare, adenoame fetale în care apar mici foliculi ca  în ultimele luni ale sarcinii, adenoame simple care sunt formate din foliculi de dimensiuni normale şi adenoame coloide în care acumularea coloidului produce dilatarea chistică a foliculilor. Foarte rar, când sunt formate din celule mari, cu citoplasmă granulată, acidofilă, se vorbeşte de adenoame cu celule Hürthle.

Adenoamele pot avea o activitate exagerată producând hipertiroidism (adenoame toxice) şi cam 10% din ele se transformă malign. Când adenoamele foliculare, mai ales cele embrionare prezintă semne de invazie vasculară sunt numite adenoame angioinvazive sau carcinoame foliculare incipiente.

Foarte rar (0,5%), adenoamele tiroidiene pot îmbrăca un caracter papilar, fiind formate din excrescenţe papilare bine încapsulate care nu prezintă atipii microscopice. Când există însă semne de invazie capsulară, leziunea trebuie considerată carcinom, fiind cea mai frecventă formă de cancer tiroidian. Excepţional se pot întâlni teratoame fără atipii microscopice dar cu potenţial de evoluţie malignă.

Tumorile maligne sunt reprezentate de carcinom, care se întâlneşte mai frecvent la persoane care au suferit iradieri ale regiunii gâtului sau la care se pune problema unei stimulări exagerate a tiroidei de către hipofiză. Este o formă mai rară de cancer, de obicei are o evoluţie lentă şi uneori progresul tumorii poate fi controlat prin tratament hormonal. Există mai multe forme histologice, care condiţionează evoluţia.

Carcinomul papilar constituie majoritatea carcinoamelor tiroidiene. Este mai frecvent la femei şi apare nu rar sub 40 ani, chiar la copii (constituie 80% din carcinoamele tiroidiene sub 40 ani). Apare sub formă de noduli, uneori microscopici (carcinomul papilar localizat sau tumoarea Hazard-Crile) apărând ca o cicatrice fibroasă minusculă, dar putând ajunge la dimensiuni de 10 cm. Frecvent produce metastaze în ganglionii cervicali înainte ca tiroida să apară deformată. Microscopic se prezintă sub formă de proliferări papilifere şi foliculi tiroidieni prezentând atipii mai mult sau mai puţin exprimate; uneori numai prezenţa metastazelor ganglionare arată că de fapt este vorba de o tumoare malignă, care a fost găsită prin cercetarea atentă a lobului tiroidian homolateral îndepărtat consecutiv biopsiei ganglionare care a pus în evidenţă metastaza. Evoluţia este lentă şi extensiunea extraganglionară, pulmonară de exemplu, excepţională. Totuşi pentru a evita progresul leziunilor se recomandă hemitiroidectomia homolaterală când biopsia ganglionară pozitivă atrage atenţia asupra existenţei tumorii. În ultimul timp s-au obţinut rezultate terapeutice prin administrarea de extracte tiroidiene care inhibă solicitarea hipofizară a proliferării tumorale. Unele forme sunt responsabile de stări de hipertiroidism.  

 Carcinomul folicular apare  sub formă de noduli similari celor adenomatoşi dar şi de mase cu aspect malign. Microscopic predomină aspectul folicular cu prezenţa de atipii evidente, dar de multe ori şi bine diferenţiat microscopic. Stabilirea diagnosticului se poate face numai prin executarea  de numeroase secţiuni care pun în evidenţă fenomene de infiltrare a capsulei şi de invazie vasculară. Astfel de cazuri erau numite înainte guşă metastazantă. Tendinţa de invazie vasculară determină, spre deosebire de forma papilară, producerea de metastaze pulmonare, osoase (vertebrale) sau în alte organe, carcinomul folicular având un prognostic mai sever. Este însă mai rar (20-25% din cazuri) şi apare în general după 45 de ani, de asemenea mai frecvent la femei.

Carcinomul medular este o formă rară dar foarte interesantă de cancer tiroidian. Survine la orice vârstă, inclusiv în primii 20 ani, sub forma unui nodul dur bine delimitat, adesea bilateral. Micoscopic este fomat din cuiburi de celule mici cu aspect epitelial, dar şi fuziforme, cu aspect sarcomatos, înconjurate în mod caracteristic de o stromă conjunctivă abundentă în care de obicei se găsesc importante cantitaţi de amiloid. Provine din poliferarea celulelor tiroidiene parafoliculare, secretoare de calcitonină (celule C). Evoluează lent şi metastazează tardiv în ganglionii cervicali bucurându-se de un prognostic destul de favorabil. 

Interesantă este asocierea carcinomului medular cu alte tumori, în special cu feocromocitoame suprarenaliene şi adenoame paratiroidiene în cadrul unui sindrom adenomatos endocrin; se asociază însă şi cu alte leziuni, cu neurofibroame, ganglioneuroame, sindromul Marfan. Poate secreta calcitonină, catecolamine cu apariţia sindromului carcinoid, prostaglandină cu diaree sau chiar ACTH cu sindrom Cushing. Celulele C sunt considerate ca făcând parte din sistemul neuroendocrin APUD (amine precursor uptake ADN decarboxilation) al lui Pearse, format din celule răspândite în organism şi caracterizate prin proprietatea lor de a încorpora precursori aminaţi şi a-i decarboxila. Din astfel de celule ar proveni şi carcinomul bronhopulmonar cu celule mici sau unele tumori de pancreas endocrin, caracterizate de asemeanea prin activitate endocrină complexă.   
Carcinomul nediferenţiat întâlnit la persoane în vârstă este una din cele mai maligne tumori. Creşte rapid, invadând regiunile învecinate şi produce metastaze timpurii, ducând la moarte în mai puţin de un an. Microscopic este format din celule mici destul de uniforme simulând un sarcom, mai rar din celule mari, uneori gigante şi multinucleate, ultimul aspect constituind varianta de carcinom cu celule gigante.

Carcinoamele pavimentoase sunt excepţionale în tiroidă. De asmenea se întâlnesc rar sarcoame. S-a menţionat transformarea unor tiroidite Hashimoto în limfom, dar aceste tumori reprezintă împreună cu sarcoamele sau metastazele, mai puţin de 1% din leziunile tiroidiene maligne. Metastaze se întâlnesc în urma melanoamelor, dar şi a unor cacinoame bronhopulmonare, mamare sau renale.

5.Tulburări funcţionale

Hipertiroidismul 

Este boala caracterizată prin hiperfuncţia glandei tiroide, ducând la exagerarea metabolismului şi apariţia de tulburări predominant cardiovasculare şi neuromusculare (slăbire în greutate, tahicardie, aritmie până la fibrilaţie, hipertensiune, nervozitate, tremurături ale extremităţilor, uneori exoftalmie). Complexul simptomatic se mai numeşte şi tirotoxicoză. 

De cele mai multe ori la baza acestor tulburări se întâlneşte o hiperplazie primară difuză a glandei tiroide  numită şi boala Graves-Basedow. Prezenţa de cele mai multe ori a unei hipertrofii tiroidiene difuze şi simetrice şi a exoftalmiei i-a conferit şi numele de guşă exoftalmică. Este de 4 ori mai frecventă la femei, apărând mai ales între 20-40 de ani,  în anumite familii. 

Este urmarea producerii unor categorii particulare de autoanticorpi, de imunogloubline faţă de receptorii pentru hormonul hipofizar de stimulare a tiroidei (TSH) de pe suprafaţa celulelor tiroidiene sau faţă de microsomii şi hormonii conţinuţi de aceste celule. Cei mai mulţi produc stimularea secreţiei (imunoglobuline stimulante ale hiperplaziei); urmarea este hiperfuncţia şi hiperplazia ţesutului tiroidian cu apariţia guşei hiperfuncţionale. Boala este mai frecventă la purtătorii antigenului de histocompatibilitate DR-3 şi pare urmarea incompetenţei limfocitelor T supresoare de a controla activitatea omonimelor lor auxiliare stimulate de anumite infecţii virale sau bacteriene, dar şi de alte cauze. Pe secţiune, glanda prezintă o culoare roşie închisă şi un aspect cărnos de muşchi. Microscopic se observă o creştere în înălţime a epiteliului foliculilor tiriodieni, care devine cilindric şi formează proiecţii papilare în lumen. Cantitatea de coloid este diminuată, în apropierea epiteliului observându-se vacuole de resorbţie. În interstiţiu există o importantă infiltraţie cu limfocite, ducând uneori la formare de foliculi limfoizi. Administrarea de medicamente modifică acest aspect: iodul produce turtirea epiteliului şi acumularea de coloid, tiouracilul accentuează hiperplazia epitelială, resorbţia de coloid şi infiltraţia interstiţială.

Într-o treime din cazuri, asociate cu exoftalmie, ţesutul lax periocular şi muşchii sunt edemaţiaţi şi infiltraţi cu limfocite. Edemul poate interesa şi faţa anterioară a gambelor şi a labelor (mixedem pretibial). Nodulii limfatici şi splina sunt hipertrofiaţi pe seama hiperplaziei limfocitare. În miocard se întâlneşte o infiltraţie inflamatoare şi distrofie, inclusiv grăsoasă, putând merge până la insuficienţă (cardiopatie tireotoxică).

După cum s-a menţionat, mai rar, la baza hipertiroidismului pot sta o guşă coloidă, un adenom sau chiar un carcinom cu activitate secretoare. Hiperfuncţia trecătoare se poate întâlni şi în tiroidita Hashimoto, cu care tirotoxicoza primară prezintă importante asemănări patogenice (hashitoxicoză).

În lipsa tratamentului adecvat, hipertiroidismul poate duce la insuficienţă cardiacă şi moarte. Tratamentul  medicamentos, cu izotopi radioactivi şi, în ultimă instanţă chirurgical, poate însă opri evoluţia şi obţine vindecarea.

Hipotiroidismul  

Insuficienţa funcţională a glandei tiroide poate produce tulburări a căror gravitate depinde de intensitatea deficitului şi de faptul că aceasta apare din copilărie sau la o vârstă adultă.

Cretinismul este insuficienţa tiroidiană gravă apărută de la naştere. Este urmarea unei hipoplazii a glandei sau a unor leziuni care determină deficienţe enzimatice în metabolismul hormonilor tiroidieni (guşă dishormonogenă). Lipsa iodului în alimente şi apă este cauza cretinismului în regiunile cu guşă endemică. Boala se traduce printr-o importantă întârziere în dezvoltarea fizică şi psihică. Individul rămâne mic (nanism tiroidian) prezentând importante deformări ale scheletului în urma osificării defectuoase (craniu disproporţionat de mare, nas turtit, ochi îndepărtaţi, gât scurt şi gros); se adaugă hipertrofia limbii, balonarea abdomenului, piele groasă şi uscată, păr rar. Intelectul este puţin dezvoltat. În funcţie de severitatea insuficienţei poate apare insuficienţă cardiacă.

Dacă este recunoscută din timp, boala poate fi tratată prin administrare de extract tiroidian. În regiunile cu guşă endemică, administrarea iodului previne apariţia bolii.

Mixedemul este expresia insuficienţei tiroidiene la adulţi. Insuficienţa tiroidiană este urmarea unei tiroidite, în special a tiroiditei Hashimoto sau Riedel, dar şi a unei carenţe de iod ducând la apariţia guşii sau a consumului exagerat de alimente conţinând factori guşogeni. Poate apare şi în legătură cu involuţia senilă a glandei, după iradiere sau după îndepărtarea chirurgicală a tiroidei; se întâlneşte şi în caz de insuficienţă hipofizară.

Forma uşoară se traduce prin adinamie şi somnolenţă, cu scăderea metabolismului bazal. În formele mai exprimate se produce un edem mucoid al ţesutului conjunctiv în urma căruia şanţurile de pe suprafaţa pielii, care este îngroşată şi uscată, se şterg iar faţa capătă un aspect inexpresiv de lună plină. Părul se răreşte, musculatura se atrofiază, bolnavul devine din ce în ce mai adinamic şi somnolent, gândeşte cu încetineală. Distrofia miocardică poate duce la insuficienţă cardiacă, leziunile din măduva oaselor produc anemie şi există sensibilitate deosebită la infecţii şi predispoziţie la arterioscleroză. Tulburările se remit prin administare de extract tiroidian.         

b. paratiroidele

1.Insuficienţa paratiroidiană

De cele mai multe ori este de natură iatrogenă, apărând în urma îndepărtării chirurgicale a glandelor, cum s-a întâmplat de multe ori mai ales la începutul secolului. Survine şi după administrarea de doze mari de iod radioactiv în tratamentul leziunilor tiroidiene. Cazurile mai rare în care insuficienţa paratiroidiană nu are această origine şi paratiroidele apar atrofice sau chiar lipsesc sunt puse pe seama unei aplazii sau hipoplazii a glandelor sau a unui proces autoimun, mai ales că de multe ori leziunile apar concomitent cu alte boli autoimune, cum sunt boala Adisson, anemia pernicioasă sau tiroidita Hashimoto; în aproape jumătate din cazuri se pot pune în evidenţă anticorpi antiparatiroidieni. 

Tulburările de hipocalcemie şi hiperfosfatemie caracteristice hipofuncţiei variază ca importanţă. Pot apare simptome uşoare ca parestezii, campe musculare, contracturi, spasme, contracţia muşchilor oculari, nazali şi labiali în urma percuţiei regiunii laterale a feţei (semnul Chwostek). Fomele grave se traduc prin tetanie cu convulsii şi pierderea cunoştinţei putând duce la moarte pin spasme laringian (tetanie paratireoprivă) sau prin crize epileptiforme asociate cu tulburări psihice mergând până la demenţă. În afară de atrofia paratiroidiană, bolnavul prezintă unghii fragile, piele uscată şi cataractă.

Pseudohipoparatiroidismul Albright se caracterizează prin hipocalcemie, hiperfosfatemie şi simptome de hipoparatiroidism, hormonul paratiroidian găsindu-se în cantitate normală sau fiind chiar crescut. Se pare că este vorba de o deficienţă în reacţia ţesuturilor, mai ales osoase şi renale faţă de hormonul paratiroidian. Bolnavii prezintă şi alte malformaţii ca nanism, obezitate, brahidactilie (degete scurte şi groase), întârziere în dezvoltarea  intelectuală; se pot întâlni focare subcutanate de calcificare sau chiar osificare.

2.Hiperparatiroidismul 

O secreţie mărită de hormon paratiroidian, ducând la tulburări ale metabolismului calciului se întâlneşte în hiperplaziile, adenoamele şi carcinoamele paratiroidiene. Uneori cantităţi suplimentare de parathormon sunt produse şi de tumori ale altor organe, în special de carcinomul bronhopulmonar sau renal, dar şi de unele sarcoame retroperitoneale sau de carcinoame mamare cu metastaze hepatice. În unele din aceste ultime cazuri este vorba de substanţe cu acţiune similară, dar diferite structural de hormonul paratiroidian.

Adenoamele paratiroidiene sunt tumori mici şi unice, mai rar multiple, apărând la orice vârstă şi sex, dar mai frecvent la vârstă mijlocie. Uneori pot apare în cadrul unei adenomatoze endocrine multiple. Pleacă mai des din glandele paratiroide inferioare sau din paratiroidele aberante şi se prezintă sub forma unor noduli de consistenţă mai moale, de culoare gălbuie, în contrast cu ţesutul mai ferm şi brun-roşcat al glandei tiroide. Microscopic apar formate din celule întunecate, clare sau oxifile, de multe ori întâlnindu-se toate trei tipurile cu predominanţa unuia dintre ele. Nu există deosebiri clinice semnificative în funcţie de aspectul microscopic.

Carcinomul paratioidian este mai rar, prezentându-se de asemenea sub formă de noduli mici, de consistenţă mai fermă. Microscopic se pot observa atipii, hipercromazie şi pleomorfism celular, dar unele carcinoame sunt foarte asemănătoare adenoamelor şi numai matastazele ganglionare sau în alte organe, ca şi invazia ţesuturilor  învecinate şi tendinţa la recidivă indică malignitatea. Unele carcinoame paratiroidiene nu au activitate secretoare şi nu produc hiperparatiroidism.

Mobilizarea exagerată a calciului din oase produsă de hormonul paratiroidian în exces duce la decalcifierea oaselor cu osteomalacie şi apariţia de chisturi osoase multiple, predispunând la fracturi după cele mai mici traumatisme (osteodistrofie fibrochistică generalizată Recklinghausen); depunerea calciului în rinichi produce nefrocalcinoză şi litiază renală. Se adaugă tulburări musculare şi aritmii cardiace. S-a menţionat că hiperparatiroidismul determinat de hipocalcemia apărută în urma elimimnării exagerate a calciului prin rinichi (osteodistrofie renală) dar şi în urma unor sindroame de malabsorbţie, rahitism, metastaze osoase sau mielom multitplu se numeşte hiperparatiroidism secundar. Când aceste boli induc apariţia unui adenom paratiroidian se vorbeşte de hiperparatiroidism terţiar.

C.HIPOFIZA

Principala glandă endocrină, cu rol esenţial în dezvoltarea şi funcţionarea  normală a organismului, se prezintă ca o structură rotundă în greutate de 0,6-0,8g situată în şaua turcească de pe corpul sfenoidului. Prezintă o porţiune anterioară, adenohipofiza, de origine endodermică, rezultat al unei invaginări a mucoasei faringiene sub forma pungii lui Rathke şi o porţiune posterioară, neurohipofiza, prelungire a hipotalamusului. La animale, între cele două porţiuni principale se găseşte o lamă tisulară constituind lobul intermediar care la om nu este bine dezvoltat, celulele constituente fiind, aparent, împrăştiate în lobul anterior.

Adenohipofiza este constituită din celule care pe coloraţia cu hematoxilină-eozină, dar mai ales cu tricrom Mallory apar diferite. Celulele acidofile reprezintă cam 40%, fiind de 2 categorii: celulele alfa conţinând granulaţii mici şi numeroase, orange-pozitive şi celule epsilon cu granulaţii mari şi rare eritrozin-potive; primele secretă hormonul somatotrop sau de creştere (STH), celelalte prolactina. Celulele bazofile reprezintă 10% şi conţin granulaţii uneori cu reacţii diferite (aldehid-fuxin-pozitive şi negative); secretă hormonul tireotrop (TSH), corticotrop (ACTH), ca şi hormonii gonadotropi foliculinizant (FSH) şi luteinizant (LH). A treia categorie, celulele cromofobe reprezintă majoritatea (50%) din celulele hipofizare. Au un caracter heterogen fiind formate din celule cromofile  degranulate în urma activităţii secretoare, din celulele de rezervă care urmează să devină granulate şi secretoare, din celule foliculare cu rol de susţinere şi din celule oncocitare probabil pe cale de degenerare. Între celulele cromofobe s-ar găsi dispersate şi celulele secretoare de hormon melanostimulator.

Hipofiza posterioară este formată din pituicite, celule mici şi foarte ramificate, probabil de natură nevroglică, din fibre nervoase şi numeroase lumene vasculare anastomozate. Ea secretă hormonul antidiuretic (ADH) şi oxitocina (OT).

1.Leziuni vasculare, degenerative, inflamatoare  
Necroza hemoragică masivă a hipofizei este o tulburare de circulaţie întâlnită în cursul stărilor de şoc, urmare a ischemiei prelungite a glandei. Este caracteristică pentru naşterile complicate cu hemoragii masive unde poartă numele de necroză post-partum Sheehan. Mai rar necroze asemănătoare pot apare, indiferent de sex, în stări de şoc legate de arsuri sau infecţii constituind sindromul Sheehan. Predilecţia necrozei hemoragice a hipofizei pentru stările de şoc din preajma naşterii este urmarea hipertrofiei în graviditate prin hiperplazia celulelor secretoare de prolactină ceea ce produce o relativă ischemie în foseta inextensibilă care conţine glanda. Hipofiza apare de consistenţă moale, zone palide, ischemice alternând cu cele hemoragice. Ulterior se produce transformarea fibroasă a glandei, la microscop nu se mai găsesc decât rare celule hipofizare pe cale de atrofie. În funcţie de extensiunea necrozei, când bolnavul supravieţuieşte, se instalează mai repede sau mai târziu insuficienţa hipofizară.

Degenerescenţa hipofizei se întâlneşte în amiloidoză generalizată sau gargoilism (boala Hurler-Hunter). În boala Hand-Schuller-Christian lezarea hipofizei duce la apaiţia unui simptom caracteristic al bolii, diabetul insipid, alături de exoftalmie şi leziuni osoase; este urmarea distrugerii hipofizei posterioare de către pereţii fosetei deformaţi prin hiperplazia histiocitelor încărcate cu colesterol din măduva sfenoidului. În unele cazuri se produce eroziunea tăbliei compacte a osului şi hipofiza, în special lobul posterior, este invadată de histiocite.

Inflamaţiile acute ale hipofizei sunt rare, putându-se produce în septicopiemii sau leziuni de vecinătate (leptomeningite, sinusite, osteomielite). Inflamaţii cronice sunt produse de tuberculoză, sarcoidoză, sifilis, actinomicoză, toxoplasmoză. Uneori se întâlnesc în hipofiză leziuni microscopice cu aspect de sarcoidoză fără să se poată afirma dacă este vorba de o leziune solitară a acestei boli sau mai degrabă de un proces autoimun. Aceeaşi natură autoimună este presupusă în hipofizita limfocitară.

2.Tumori

Adenoamele sunt cele mai frecvente leziuni neoplazice ale glandei, se prezintă sub forma unor tumori sferice, de obicei încapsulate de culoare roşie-brună. Cresc lent comprimând restul hipofizei şi erodând pereţii şeii turceşti, fără să depăşească de obicei limitele fosetei. În unele cazuri însă, tumori cu diametru mai mare de 10cm pot rupe diafragmul hipofizar şi comprima baza creierului, în special chiasma optică şi diencefalul. Foarte rar, astfel de tumori benigne erodează baza craniului până în faringe.

Proliferarea neoplazică poate fi însoţită de o secreţie exagerată de hormoni, ducând la apariţia de boli caracteristice hiperfuncţiei hipofizare. Alteori, tumoarea nesecretantă, distrugând restul glandei duce la insuficienţă hipofizară. Există şi cazuri în care un adenom hiperfuncţional se fibrozează progresiv şi se instalează conscutiv o insuficienţă hipofizară. În funcţie de natura celulelor proliferate există 3 varietăţi principale de adenom hipofizar.

Adenomul acidofil reprezintă cam o treime din adenoamele hipofizare, având de obicei dimensiuni moderate. Este format din celule acidofile. În funcţie de dubla natură, alfa şi epsilon, a acestor celule există două forme. Adenomul cu celule acidofile alfa secretă de multe ori hormon somatotrop. Produce la copii gigantism, cu creşterea exagerată dar proporţionată a întregului corp. La adulţi, la care cartilajele de conjugare sunt osificate, apare acromegalia, cu creşterea în dimensiuni a craniului şi maxilarului inferior, a degetelor de la mîini şi picioare, a calcaneelor, dar şi viscerelor (macrosplahnie). Se asociază uneori diabet, dismenoree, impotenţă sexuală prin tulburarea secreţiei celorlalţi hormoni hipofizari. Adenomul cu celule acidofile epsilon, prin excesul de prolactină produce la femeie amenoree cu galactoree (sindrom Forbes-Albright); la bărbaţi impotenţa sexuală cu ginecomastie şi galactoree. 

Adenomul bazofil este mai rar. De obicei secretă în exces ACTH ducând la hiperplazia şi hiperfuncţia corticosuprarenalei cu apariţia bolii Cushing caracterizată prin obezitatea trunchiului, hipertensiune, policitemie, hipeglicemie, vergeturi abdominale, osteoporoză, pigmentaţie cutanată. Un aspect particular este sindromul Nelson în care simptomatologia bolii Cushing nu este însoţită de modificări radiologice caracteristice tumorii hipofizare; după îndepărtarea suprarenalelor apar însă semnele existenţei tumorii hipofizare, fără să se poată preciza dacă aceasta fusese prezentă şi înainte de operaţie sau este consecinţa acesteia.

Adenomul cromofob se întâlneşte în majoritatea cazurilor de neoplazie hipofizară benignă. Realizează cele mai mari dimensiuni, poate avea structură chistică şi produce tulburări caracteristice invaziei bazei craniului şi creierului. Pe lângă simptomele de interesare a diencefalului, se însoţeşte de insuficienţă hipofizară. În cazuri rare, un adenom hipofizar poate avea un caracter oncocitar, fiind format din celule mari cu citoplasma acidofilă. 

Uneori, adenoame hipofizare funcţionale, mai rar nefuncţionale şi însoţite de insuficienţă hipofizară pot fi întâlnite în cadrul adenomatozei endocrine multiple tip i (sindrom Wermer).

Craniofaringiomul este o tumoare care pleacă din resturi ale canalului craniofaringian, fără să se poată exclude originea pe seama unei metaplazii a celulelor hipofizare. Constituie 1-3% din tumorile intracraniene. Este mai frecventă la copii şi tineri, de obicei benignă, excepţional malignă. Apare ca o formaţiune rotundă, încapsulată, dar putând ajunge până la un diametru de 8-10cm, ceea ce duce la compresiunea şi distrugerea bazei creierului şi erodarea şeii turcşeti. De multe ori pe secţiune are stuctură chistică, conţinând un lichid brun închis cu particule de colesterol. La microscop prezintă un aspect caracteristic foarte asemănător adamantinomului, fiind format din trabecule sau placarde de celule pavimentoase, având la periferie aspect de palisadă şi turtindu-se progresiv spre centru; în acelaşi timp, celulele suferă o distrofie hidropică, se umflă şi se necrozează ducând la apariţia de chisturi. Se întâlnesc şi depuneri de calciu. Malignizarea se traduce prin prezenţa de atipii. Apariţia craniofaringiomului, distrugând hipofiza, duce la insuficienţă.

Tumoarea cu celule granulare este o tumoare mică întâlnită în hipofiza posterioară, foarte asemănătoare microscopic mioblastomului Abrikosov, de unde şi numele de coristom atribuit de unii specialişti. Se pare însă că provine din proliferarea pituicitelor.

Tumorile maligne sau carcinoamele hipofizare sunt foarte rare şi de obicei dificil de diferenţiat de adenoame pe baza existenţei atipiei microscopice. Invadează mai rapid ţesuturile învecinate şi uneori produc metastaze. De obicei nefuncţionale, s-au întâlnit şi forme asociate cu boala Cushing. În glanda hipofiză au fost observate şi teratoame, uneori cu aspect de seminom.

Metastazele tumorale în hipofiză au fost întâlnite rar în caz de carcinoame bronhopulmonare, mamare, tiroidiene, renale.  

      3.Insuficienţa hipofizară

După cum s-a văzut, diferite leziuni hipofizare, în special necroza hemoragică şi tumorile (adenomul cromofob, craniofaringiomul) se însoţesc de semnele unei insuficienţe a glandei. Mai rar, acest fenomen este urmarea altor leziuni, cum sunt alte tumori intracraniene, metastazele sau procesele inflamatoare care lezează hipofiza.

La adult, insuficienţa hipofozară duce la apairiţia bolii Simmonds, mai frecventă la femei şi caracterizată prin semne de insuficienţă endocrină multiplă, datorită lipsei de stimulare a tiroidei, corticosuprarenalei şi glandelor sexuale. Aceste glande apar atrofiate, se instalează mixedem, atrofie brună a organelor interne, uneori caşexie (caşexie hipofizară) şi îmbătrânire precoce (progerie). 

La copil îmbracă 2 aspecte. Nanismul hipofizar Lorain-Levi constă dintr-o insuficientă dezvoltare somatică a orgenismului. Bolnavul apare ca un pitic simetric, infantil din punct de vedere sexual, ca şi în gândire, fără să existe tulburări importante de inteligenţă. Cu timpul poate prezenta semne de îmbîtrânire precoce. Distrofia adiposo-genitală Babinski-Frölich este predominată de lipsa de dezvoltare sexuală (organe sexuale infantile, amenoree, impotenţă), la care se adaugă obezitatea rezultată din leziuni concomitente ale diencefalului. Se întâlneşte şi într-o formă ereditară, sindromul Laurence-Moon-Biedl, asociată cu polidactilie şi tulburări de vedere. 

Un aspect actual al patologiei hipofizare este hipofizectomia terapeutică executată chirurgical sau prin aplicare de ace de itriu radioactiv care are un efect favorabil în cazurile de cancer mamar metastatic prin atenuarea durerilor produse de leziunile osoase. Efectul apare mai ales în formele de cancer sensibile la acţiunea estrogenilor, ceea ce poate fi demonstrat prin punerea în evidenţă a unor receptori pentru aceşti hormoni pe suprafaţa celulelor tumorale. Un aspect neaşteptat al intervenţiei este reactivarea unor celule din mucoasa rinofaringiană care încep să secrete hormon somatotrop şi prolactină, constituindu-se într-o hipofiză faringiană.

D. GLANDELE SUPRARENALE

Ca şi hipofiza, în contrast cu dimensiunile lor reduse, glandele suprarenale reprezintă originea a numeroşi hormoni importanţi pentru funcţionarea normală a organismului, din care cauză leziunile acestor glande produc tulburări variate şi de multe ori grave.

Corticosuprarenala, de origine mezodermică, secretă peste 50 hormoni steroizi, care în funcţie de acţiunea lor şi locul de origine pot fi clasiicaţi în 3 grupe. Mineralocorticoizii, produşi în zona glomerulară a corticosuprarenalei, reglează metabolismul hidromineral, favorizând reţinerea sodiului şi eliminarea potasiului atât la nivelul membranelor celulare cât şi al tubilor renali; cel mai activ hormon din acest grup este aldosteronul. Glicocorticoizii sunt secretaţi în zona fasciculată şi intervin în primul rând metabolismul glucidelor, dar şi al lipidelor şi al proteinelor, crescând glicemia printr-o inhibare a glicolizei la nivelul ţesuturilor, efect antagonist insulinei, dar şi concentraţia grăsimilor şi acizilor aminaţi în sânge prin stimularea lipolizei şi sintezei proteice; au un efect net de inhibiţie a limfocitelor şi de scădere a capacităţii de reacţie imună a organismului. Sunt reprezentaţi în special de cortizon şi hidrocortizon (cortizol). Steroizii sexuali sunt produşi în zona reticulară prin oxidarea gluco- sau mineralocorticoizilor, fiind de tip masculin (dehidrosteronul, androsteronul şi, în cazul leziunilor tumorale, testosteronul) sau feminin (estradiolul). 

Secreţia corticosuprarenalei este reglată de ACTH care stimulează în special secreţia de glicocorticoizi, dar având efect şi asupra secreţiei de steroizi sexuali şi mineralocorticoizi. Hormonul hipofizar este secretat sub acţiunea factorului eliberator de ACTH format în hipotalamus în funcţie de concentraţia glicocorticoizilor în sânge. ACTH acţionează asupra unor receptori de pe membrana celulelor din zona glomerulară şi fasciculată, stimulând adenilciclaza şi formarea de amonifosfat ciclic. Aceasta acţionează asupra ARN-mesager care induce sinteza de steroizi, formându-se cortizol, cortizon şi mici cantităţi de androgeni şi estrogeni.

Medulosuprarenala, de origine nervoasă, secretă catecolamine, substanţe ciclice cu acţiune simpatomimetică, cum sunt adrenalina şi noradrenalina.

1.Tulburări de circulaţie şi inflamaţii

Hemoragiile se întâlnesc la nou născuţi după naşteri dificile şi prelungite, cu stări de asfixie şi traumatisme, fiind probabil urmarea unor tulburări anoxice. Secreţia unei cantităţi insuficiente de protrombină pare să favorizeze acest incident. Glandele apar mărite în volum, de consistenţă fermă sau uşor fluctuentă, pe secţiune se observă chiaguri de sânge care produc o necroză extinsă. Pe lângă traumatismul obstetrical şi anoxie, insuficienţa suprarenaliană determinată de aceste hemoragii poate contribui la moartea nou-născutului.

Necroza hemoragică se întâlneşte şi în unele boli infecţioase, în special în formele grave de difterie şi în septicemii cu streptococi, pneumococi, dar mai ales cu meningococi, unde îmbracă forma sindromului Waterhouse-Friederichsen, responsabil de moartea bolnavilor prin insuficienţă circulatorie, fiind asociat cu purpură. Necroze în focar ale glandelor suprarenale se întâlnesc în diferite stări de stress, posibil ca urmare a unei suprasolicitări a porţiunii corticale. La microscop apar sub formă de spaţii cu aspect tubular (degenerescenţa tubulară Rich).

Inflamaţiile (suprarenalite) sunt rare, datorită rolului antiinflamator al hormonilor corticosteroizi. Se întâlnesc în unele viroze, dar şi în tuberculoză, sifilis, lepră, unele micoze, putând duce la distrugeri uneori extinse şi la insuficienţe acute sau cronice ale glandei.

Insuficienţa suprarenală acută poate apare în legătură cu leziunile meţionate anterior (hemoragii, inflamaţii) şi se traduce prin hipotensiune şi tahicardie, asociate cu vărsături, diaree, dureri abdominale; poate duce la moarte.

Insuficienţa suprarenală cronică apare sub forma bolii Addison caracterizată prin astenie, hipotensiune, tulburări digestive (vărsături, diaree), pigmentaţia brună a tegumentelor şi mucoaselor (boală bronzată); evoluează spre caşexie progresivă. În majoritatea cazurilor se datoreşte unei atrofii bilaterale a glandelor suprarenale, urmare a unui tratament prelungit cu corticosteroizi care produce lipsa de solicitare a glandei de către hipofiză. În lipsa acestor antecedente, se presupune că atrofia bilaterală, adrenalita primară atrofică, ar fi urmarea unui proces autoimun, în majoritatea acestor cazuri punându-se în evidenţă anticorpi faţă de ţesutul suprarenalian. În unele cazuri leziunile suprarenaliene coexistă cu anemie pernicioasă şi tiroidită Hashimoto într-un complex autoimun numit sindromul Schmidt. În glandele micşorate în volum şi indurate se observă infiltrate inflamatoare limfohistiocitare care interesează cu predilecţie corticala producând o fibroză progresivă.

În alte cazuri boala Addison este urmarea unei tuberculoze bilaterale a glandelor suprarenale (în trecut era cea mai frecventă cauză) sa a sifilisului, a amiloidozei, a unor tumori primare sau secundare, a unor hemoragii sau procese inflamatoare ducând la atrofie fibroasă.

2.Hiperplazii şi tumori

Tumorile benigne, adenoamele şi cele maligne, carcinoamele pot fi însoţite de o secreţie crescută de hormoni suprarenalieni corticali sau medulari, producând boli caracteristice; acelaşi efect îl pot avea unele hiperplazii netumorale, după cum există adenoame şi carcinoame suprarenaliene lipsite de activitatea secretorie. Microscopic, tumorile secretante nu pot fi diferenţiate de cele nesecretante, decât cu ajutorul metodelor imunomicroscopice.

Tumorile corticosuprarenalei 

Hiperplaziile şi tumorile corticosuprarenalei sunt responsabile de producerea a 3 boli datorite secreţiei în exces a uneia din cele 3 grupe de hormoni steroizi produşi de această glandă.

Aldosteronismul sau boala lui Conn se caracterizează clinic prin miastenie intermitentă, hipertensiune, polidipsie, poliurie cu urină alcalină şi creşterea sodiului în sânge, în timp ce potasiul este eliminat. În aldosteronismul adevărat sau primar, în sânge se pun în evidenţă cantităţi crescute de aldosteron, în timp ce renina este absentă, spre deosebire de aldosteronismul secundar, urmare a sclerozei renale sau a unor tumori renale secretoare de renină, în care, paralel cu aldosteronismul, este crescută şi secreţia de renină.

La baza bolii se găseşte un adenom solitar, adenoame multiple sau o hiperplazie difuză a corticosuprarenalei. Macroscopic adenoamele apar ca noduli rotunzi, de culoare gălbuie, ajungând pînă la 4cm diametru, fiind formate în majoritate, uneori exclusiv, din celule mari, cu citoplasma clară, asemănătoare celor din zona fasciculată a corticosuprarenalei. Mai rar, tumoarea este formată din celule din zona glomerulară sau dintr-un amestec de 2 tipuri. În caz de hiperplazie, zona glomerulară apare difuz sau nodular îngroşată. Carcinoamele secretante de mineralocorticoizi sunt rare. Hipersecreţia de aldosteron produce atrofia celulelor aparatului juxtaglomerular şi inhibiţia secreţiei de renină. La copii se întâlneşte rar sindromul Bartter în care hiperplazia celulelor juxtaglomerulare este asociată cu hipersecreţie de renină şi aldosteron, cu hipokalemie, care duce ulterior la aldosteronism.

Sindromul Cushing. O afecţiune identică bolii Cushing produsă de adenomul bazofil sau hiperplazia celulelor bazofile din hipofiză poate apare şi în legătură cu o hiperplazie, un adenom, sau un carcinom al corticosuprarenalei, dar şi cu alte tumori secretante de ACTH (carcinom bronhopulmonar cu celule mici, carcinom medular tiroidian), sau după un tratament mai îndelungat cu ACTH sau glicocorticoizi. Din această cauză se obişnuieşte utilizarea denumirii de boală Cushing în cazul adenomului hipofizar, rezervându-se pentru celelalte situaţii denumirea de sindrom Cushing.

În cazul unor leziuni corticosuprarenale generatoare ale sindromului, în majoritatea cazurilor se întâlneşte o hiperplazie nodulară sau difuză a glandei, ducând la creşterea ei în volum. Microscopic, zona internă reticulată apare îngroşată, reprezentând până la jumătate din corticală, în timp ce celulele din zona fasciculată apar hipertrofiate şi foarte clare. Mai rar se întâlnesc adenoame rotunde de dimensiuni variabile, de consistenţă cărnoasă şi culoare roşie-brună în care porţiunea externă a zonei fasciculate apare mai evidentă prin hipertrofia celuleor clare din această regiune. Se întâlnesc şi carcinoame putând ajunge la dimensiuni mari, în care microscopic se observă atipii. În hipofiza bolnavilor apare fenomenul caracteristic de degenerescenţă hialină a celulelor bazofile descris de Crookes.

Leziunile suprarenaliene generatoare de sindrom Cushing sunt mai frecvente la adulţi, la copii întâlnindu-se mai des leziuni hipofizare sau tumori de altă natură; în primii doi ani de viaţă se pot întâlni însă şi tumori suprarenaliene.

Sindromul adrenogenital este urmarea unei hiperplazii sau a unui adenom sau carcinom al corticosuprarenalei, ducând la o secreţie crescută de hormoni androgeni şi semne de virilism. În  unele cazuri, în funcţie de tulburări ale screţiei celorlalte 2 grupuri de hormoni corticosuprarenalieni, virilismul poate fi însoţit de tulburări ale metabolismului hidromineral şi de hipertensiune. Aceste fenomene apar mai ales în copilărie când lipsesc unele enzime necesare formării cortizonului, ceea ce determină o secreţie crescută de ACTH  şi o secreţie excesivă de androgeni. La copii, fetiţele prezintă pseudohermafroditism cu hipertrofia faloidă a clitorisului, în prezenţa uterului şi ovarelor; băieţii prezintă hipertrofia organelor genitale externe (copii Hercule) sau pubertate precoce. Adesea aceste tulburări sunt însoţite de vărsături şi deshidratare şi astfel de copii pot să moară uneori cu simptome de gastroenterită. La femei adulte apare virilizarea precoce cu hirsutism şi pilozitate de tip masculin, hipertrofia clitorisului şi atrofia sânilor, dismenoree sau amenoree. La bărbatul adult tulburarea poate fi detectată prin examinări de laborator care arată o excreţie crescută de 17-cetosteroizi în urină. Foarte rar astfel de tumori pot avea o acţiune feminizantă (pubertate precoce la fetiţe, feminizare la băieţi).   Hiperplazia corticosuprarenală care stă la baza sindromului poate fi difuză sau nodulară, microscopic observându-se îngroşarea zonei reticulate care pătrund în interiorul zonei fasciculate. Adenoamele apar ca noduli bine delimitaţi de consistenţă moale, de aspect cărnos, brun-roşcat, de dimensiuni variabile; microscopic sunt formate din celule mici, întunecate, dispuse în alveole printre care pot exista şi celule mari cu citoplasma clară. Carcinoamele au dimensiuni mari, putând atinge greutăţi de kilograme. Prezintă atipii microscopice pe lângă zone întinse de necroză, produc metastaze în ganglionii abdominali, în ficat, în plămân, în creier, uneori după un timp îndelungat de la apariţie. Administrarea de cortizon are de obicei efecte favorabile asupra sindromului adrenogenital prin inhibarea secreţiei de ACTH. 

Tumorile nesecretante ale corticosuprarenalei se întâlnesc mai rar sub formă de adenoame sau carcinoame. Primele, când sunt bilaterale, pot fi responsabile de insuficienţă suprarenaliană şi de unele morţi subite. Ultimele au de obicei un prognostic infaust, întrucât lipsite de simptomatologie endocrină, sunt depistate cu întârziere. Uneori în suprarenală s-au găsit mase de ţesut hematopoietic într-o atmosferă adipoasă, fără să se poată preciza dacă este vorba de o proliferare neoplazică sau de o metaplazie a ţesutului corticosuprarenal (mielolipom, metaplazie mieloidă a corticosuprarenalei). 

Tumorile medulosuprarenalei

Feocromocitomul. Medulosuprarenala este localizarea obişnuită a tumorii cu celule întunecate, cromafine (paragangliom). Se întâlneşte la copii şi adulţi, mai frecventă în dreapta. Apare ca o formaţiune rotundă, bine încapsulată, cu greutate medie de 100g, dar putând ajunge la câteva kilograme . Pe suprafaţa de secţiune are o culoare cenuşie sau brună-gălbuie, cu zone de hemoragie şi necroză. Fixarea în bicromat de potasiu îi conferă o culoare întunecată. Microscopic este formată din alveole de celule cu dimensiuni diferite, cu citoplasma abundentă. Prezenţa de celule mari cu nuclei bizari, a mitozelor mai numeroase şi chiar a pătrunderii celulelor tumorale în vase nu reprezintă în cazul acestor tumori un criteriu de malignitate, majoritatea lor având o comportare benignă. Punerea în evidenţă a granulaţiilor cromafine confirmă diagnosticul. Tumoarea produce catecolamine fiind responsabilă de crize de hipertensiune. Există şi o incidenţă crescută a tumorilor tiroidiene şi paratiroidiene la bolnavii cu feocromocitom, în cadrul unei adenomatoze endocrine multiple.  

Neuroblastomul se întâlneşte de asemenea cu frecvenţă maximă în medulosuprarenală (aproape jumătate din cazuri). De cele mai multe ori (80%) apare la copii, fiind după limfoame maligne cea mai frecventă tumoare malignă a copilului; este rar peste 15 ani. S-au observat şi cazuri congenitale.

Se prezintă ca o tumoare moale, lobulată, de culoare cenuşie, cu extinse zone hemoragice, necrotice şi calcificate. Microscopic este formată din celule mici, cu nucleu rotund, asemănătoare limfocitelor, aranjate de multe ori sub formă de rozete caracteristice în centru cărora prin impregnare cu argint pot fi puse în evidenţă neurofibrile; se observă şi focare de calcificare. Are o evoluţie malignă, producând de timpuriu metastaze ganglionare, hepatice, pulmonare şi osoase. Tipul Hutchinson de neuroblastom este caracterizat de metastaze osoase multiple, în special craniene şi orbitare, cu exoftalmie, tipul Pepper prezintă metastaze masive hepatice.

În stabilirea diagnosticului este utilă determinarea catecolaminelor sanguine, unele tumori având activitate secretoare. O particularitate evolutivă constă în oprirea evoluţiei şi chiar regresiunea unor neuroblastoame în urma unui proces de diferenţiere şi transformare în varianta benignă de tumoare a celulelor nevoase, ganglioneuromul: neuroblastomul este tumoarea malignă în care s-a observat cel mai mare număr de vindecări spontane.

Melanomul malign poate de asemenea pleca uneori din medulosuprarenală, datorită raportului histogenetic al celulelor pigmentare cu ţesutul nervos.

VIII.BOLILE APARATULUI LOCOMOTOR

PATOLOGIA OASELOR

Malformaţii 
Se poate întâlni absenţa congenitală a unor oase, cum sunt falangele, unele coaste, clavicula, femurul sau, dimpotrivă, prezenţa unor oase supranumerare, anomalie întâlnită în special la nivelul coastelor şi vertebrelor. Fuziunea dintre două oase apare şi la degete; se pot întâlni şi degete supranumerare sau polidactilia. S-au menţionat anterior malformaţiile care interesează oasele craniului şi coloana vertebrală.

Osteogeneza imperfectă, numită şi osteopsatiroză Lobstein, este o boală rară cu caracter familial în care, datorită unor defecte în formarea colagenului, inclusiv a celui care intră în constituţia substanţei fundamentale a ţesutului osos, oasele sunt subţiri şi fragile, prezentând frecvente deformări şi o exprimată tendinţă la fracturi (oase de sticlă). În forma precoce, copilul poate muri imediat după naştere din cauza fracturilor multiple, în forma tardivă, fracturile apar numai după ce copilul începe să umble; la cei care supravieţuiesc până la pubertate, incidenţa fracturilor se reduce probabil prin atenţia crescută şi coordonare mai bună a mişcărilor. Defectul osos poate fi însoţit de decolorarea dinţilor, în special a incisivilor inferiori, de articulaţii laxe, sclerotice albastre (boala scleroticelor albastre), surditate, toate urmările ale deficienţei substanţei colagene. La microscop, celulele osoase apar îngrămădite datorită sărăciei în substanţă fundamentală.

Sindromul Marfan, amintit în legătură cu anevrismul disecant al aortei, este de asemenea o boală ereditară produsă de formarea defectuoasă a fibrelor elastice. Bolnavii prezintă oase lungi şi subţiri, degete în picioare de paianjen (arahnodactilie), articulaţii laxe predispuse la luxaţii, tulburări de vedere datorită insuficienţei aparatului suspensor al cristalinului; anevrismul disecant al aortei, urmarea distrofiei mediei elastice a arterei, este complicaţia cea mai gravă putând duce la moarte.

Discondroplazia este malformaţia consecutivă a unor proliferări patologice de ţesut cartilaginos la nivelul oaselor. În exostoza cartilaginoasă multiplă, în copilărie, pe traiectul oaselor lungi, în special la nivelul metafizelor femurului, tibiei şi humerusului apar proliferări cartilaginoase care se osifică, producând jenă în regiunile respective. După osificarea cartilajelor de conjugare nu mai apar noi leziuni. Există o tendinţă ca 1 din 10 bolnavi cu această anomalie să prezinte transformarea sarcomatoasă a leziunilor.

În encondromatoza multiplă sau boala Ollier proliferarea cartilaginoasă patologică duce la formarea de ţesut cartilaginos cu aspect de condroame în interiorul oaselor unei jumătăţi a corpului. Când encodromatoza este asociată cu hemangioame ale părţilor moi se vorbeşte de sindrom Maffucci. Şi în aceste cazuri există o evidentă tendinţă de transformare malignă a leziunilor osoase.

Acondroplazia este o boală ereditară în care se produce osificarea timpurie a cartilajelor de conjugare rezultând un pitic cu cap şi trunchi de dimensiuni normale şi membre scurte.

Osteopetroza sau boala Albers–Schönberg este o malformaţie ereditară rară a oaselor caracterizată prin densificarea excesivă a acestora până la dispariţia porţiunii spongioase. Interesează în special coloana vertebrală, bazinul şi coastele, dar orice os poate fi afectat. În contrast cu această modificare, oasele devin mai fragile, producându-se frecvent fracturi. Distrugerea măduvei hematogene duce la apariţia anemiei.

Mucopolizaharidozele, boli datorite unor defecte congenitale ale metabolismului mucopolizaharidelor, se caracterizează de multe ori prin leziuni importante ale scheletului. În boala Hurler (mucopolizaharidoză tip I), numită şi gargoilism datorită asemănării copilului bolnav cu monştrii care împodobeau deschiderea jgheaburilor de scurgere a apei la clădirile gotice (gargouilles), deformările scheletului sunt foarte importante, în urma depunerii mucopolizaharidelor în histiocitele din măduvă şi în celulele cartilaginoase. Leziuni osoase importante, se întâlnesc şi în mucopolizaharidoza IV (boala Morquio) sau VI (boala Maroteaux–Lamy). Leziunile osoase sunt mai moderate în celelalte tipuri de mucopolizaharidoză (II Hunter, III Sanfilippo). Mucopolizaharidozele se deosebesc între ele prin enzima a cărei lipsă duce la acumularea lor.

Tulburări de circulaţie
Necroza ischemică a osului este consecinţa unor tulburări de circulaţie la nivelul ţesutului osos. Se caracterizează prin apariţia unor zone de necroză de dimensiuni variabile interesând diferite segmente osoase, în special capul femural. Când interesează epifiza proximală a tibiei se vorbeşte de boala Osgood–Schlatter, în cazul osului navicular, boala Köhler. La copii, turtirea capului femural în urma unei astfel de necroze poartă numele de boala Legg–Calvé–Perthes. Există de asemenea la copii o boală Calvé sau osteocondrita vertebrală în care  turtirea corpului unei vertebre simulează morbul lui Pott dar în care există tendinţă de regenerare spontană.

Tulburările de circulaţie care produc aceste necroze pot fi urmarea unor leziuni vasculare determinate de procese inflamatoare, dar şi de arterioscleroză sau embolii, în special embolii gazoase.

Inflamaţii
În funcţie de structura osoasă interesată de procesul inflamator, se vorbeşte de osteită când este interesat cu predilecţie ţesutul osos compact, osteomielită în inflamaţia măduvei osoase şi periostită pentru afectarea periostului. De cele mai multe ori, datorită proprietăţilor sale structurale, este interesată măduva oaselor, dar şi celelalte componente ale oaselor sunt afectate. O deosebită importanţă practică prezintă osteomielita supurată, tuberculoza şi sifilisul.

Osteomielita supurată este urmarea infectării osului şi a măduvei cu germeni piogeni. Infecţia se poate face pe cale hematogenă, prin extensiune directă de la un focar din vecinătate (abces dentar, abces în ţesuturile moi periosoase, artrită supurată) sau prin pătrunderea microbilor în urma unui traumatism (fracturi deschise). De cele mai multe ori este vorba de infecţii cu stafilococi hemolitici, mai rar streptococi, pneumococi. Se întâlneşte mai des la copii, interesând în special femurul, tibia, humerusul şi radiusul. Se întâlnesc şi cazuri de osteomielită supurată în care nu se poate pune în evidenţă poarta de intrare a infecţiei, presupunându-se în aceste cazuri leziuni discrete dentare, intestinale sau bronşice.

Inflamaţia purulentă începe într-un anumit punct al măduvei şi se extinde într-o porţiune importantă a cavităţii medulare. Curând perforează endostul şi pătrunde în compactă pe care o traversează pe calea canalelor haversiene ajungând până la periost. Din loc în loc erodează osul compact realizând traiecte fistuloase prin care se elimină fragmente de os necrozat sau sechestre. Fistulele se prelungesc până la suprafaţa cutanată unde se deschid şi prin aceste orificii se elimină atât sechestrele cât şi puroi.

Cartilajele de conjugare prezintă o anumită rezistenţă în calea progresului procesului supurativ, cel puţin un timp epifizele şi cavitatea articulară fiind cruţate. În infecţii mai grave apare însă şi artrită supurată. Există şi cazuri în care focarul supurat din os nu se extinde ci rămâne sub forma unui abces delimitat (abces Brodie).

Osteomielita cronică este urmarea unei osteomielite acute care evoluează lent, predominând fenomenele reparatoare de osteogeneză care duc la formarea, în special superiostal, a unor excrescenţe formate din ţesut granulativ numite involucre. Accentuarea acestui proces poate duce la o importantă densificare a ţesutului osos spongios constituind osteomielita sclerozantă Garré, în care zona de supuraţie şi necroză a ţesutului osos persistă alături de zone de fibroză şi formare de nou ţesut osos. Osteomielita cu evoluţie prelungită reprezintă o cauză importantă a amiloidozei.

Tuberculoza osoasă este urmarea unei diseminări hematogene din perioada postprimară a tuberculozei; mai rar, în cursul tuberculozei secundare, se produce infecţia dintr-un focar pulmonar. Este mai frecventă la copii. A devenit mult mai rară în urma descoperirii tratamentului eficient al tuberculozei. Interesează oasele lungi şi coloana vertebrală, mai rar calota craniană, scheletul mâinii şi al labei piciorului sau coastele. Infecţia începe în măduva oaselor de unde se extinde în mod lent la porţiunea compactă a oaselor producând necroză cazeoasă până la periost, cu formarea de fistule cutanate prin care se elimină puroi albicios provenit din necroza ţesutului osos şi sechestre.

La coloana vertebrală, osteita tuberculoasă produce aspectul caracteristic al morbului lui Pott. Necroza corpului vertebral determină importante deformări ale coloanei (cifoze, scolioze). Materialul necrotic se acumulează sub formă de puroi albicios pe suprafaţa muşchilor paravertebrali sau a psoasului constituind abcese reci osifluente. Microscopic, formarea de leziuni cazeoase alternează cu procese reparative osteogenetice. Osteitele tuberculoase sunt mai rezistente la tratament decât cele supurate şi necesită imobilizare prelungită.

Sifilisul osos a devenit de asemenea mult mai rar în ultimul timp. În forma congenitală interesează în special cartilajele de conjugare determinând o osteocondrită, care complicându-se cu fenomene de periostită produce deformări importante ale oaselor (tibie în iatagan, frunte olimpiană, nas în şa, deformări dentare). În sifilisul dobândit, în perioada terţiară, pot apare gome în diferite oase, producând perforaţii ale vomerului sau palatului dur şi deformări osoase prin procese de osteomielită şi periostită.

Distrofii şi displazii osoase
Sunt boli caracterizate prin modificări degenerative însoţite uneori de formare greşită de ţesut osos, produse de cauze multiple, de multe ori de tulburări de metabolism.

Osteoporoza este un proces de rarefiere locală sau generală a ţesutului osos. Forma generalizată se întâlneşte în legătură cu tulburări endocrine cum sunt hiperparatiroidismul, hipertiroidismul, unele forme de hipercorticism, acromegalia, dar şi în unele tumori primitive şi secundare ale oaselor, deficienţe în vitamina C sau repaus prelungit la pat. La persoanele în vârstă apar destul de des fenomene generalizate constituind osteoporoza senilă, mai frecventă şi mai timpurie la femei (osteoporoză de menopauză). Forme localizate de osteoporoză se întâlnesc în legătură cu procese de osteomielită, artroză, reumatism cronic, imobilizări prelungite ale membrelor fracturate. Osteoporoza predispune la fracturi.

Osteomalacia este calcificarea insuficientă a ţesutului osos care rămâne sau revine la stadiul de ţesut osteoid (ţesut osos necalcificat). Se întâlneşte în mod caracteristic la copii sub forma rahitismului şi la adulţi, mai ales la femei gravide sau muncitori meridionali lucrând în ţările nordice, ca urmare a deficienţei de vitamină D2 dar şi a lipsei expunerii la soare. Se întâlneşte şi în cazuri de osteodistrofie renală (pierdere crescută de fosfaţi şi calciu prin rinichi), sindrom Fanconi, hipofosfatemie familială sau la persoane cu deficienţe enzimatice ereditare (hipofosfatazie). Apar deformări osoase şi fracturi incomplete ale ţesutului osteoid cu tendinţă redusă la consolidare. În sindromul Milkman se produc fracturi bilaterale incomplete ale omoplatului.

În hiperparatiroidism, indiferent dacă este primar sau secundar unei osteodistrofii renale, în primele faze ale bolii, mobilizarea excesivă a calciului produce leziuni foarte asemănătoare celor din osteomalacie. Într-un stadiu mai avansat în porţiunile spongioase ale oaselor apar chisturi umplute cu ţesut conjunctiv care dau anumite boli (osteodistrofie fibrochistică generalizată Recklinghausen).

Osteita deformantă sau boala Paget constă în distrugerea ţesutului osos şi înlocuirea lui cu ţesut osteoid ducând la deformări importante ale diferitelor oase. Se întâlneşte mai ales la persoane trecute de 40 de ani, mai des la bărbaţi. Uneori se prezintă sub o formă solitară, cu localizare predilectă tibială; mai de se întâlneşte forma multiplă în care leziunile apar mai întâi la nivelul oaselor bazinului dar interesează ulterior şi craniul, femurul, coloana vertebrală, tibia,  humerusul, omoplatul, mai rar alte oase. În urma resorbţiei ţesutului osos şi a înlocuirii sale cu ţesut osteoid mai voluminos oasele cresc în dimensiuni şi prezintă deformări importante, în special coloana vertebrală şi oasele lungi care se îndoaie sub greutatea corpului. Oasele lezate sunt neobişnuit de uşoare, mai moi şi poroase, cu consistenţă de coajă de pâine. Din calota craniană se scurge apa ca dintr-o strecurătoare.

Microscopic, se observă o înlocuire a ţesutului osos resorbit cu ţesut osteoid, alternanţa celor două ţesuturi conferind osului un aspect de mozaic. Este caracteristic şi aspectul radiologic, oasele fiind îngroşate, deformate, cu trasnparenţă crescută. Boala predispune la fracturi multiple şi există o incidenţă crescută a osteosarcoamelor.

Osteoartropatia hipertrofică este o afecţiune caracterizată prin îngroşarea periostului extremităţilor distale ale oaselor lungi şi fenomene inflamatoare ale articulaţiilor care se umflă şi devin sensibile. Concomitent, extremităţile degetelor se deformează în beţe de tobă, unghiile în sticlă de ceasornic. Se întâlneşte la cei suferind de boli pulmonare (carcinom bronhopulmonar, supuraţii, bronşectazii, mai rar tuberculoză), boli cardiovasculare (malformaţii cianogene, endocardită infecţioasă), boli hepatice (abcese, ciroză), leziuni gastro-intestinale (colită ulceroasă, ileită terminală, sindroame de malabsorbţie), diferite tumori maligne (leucemii mielogene cronice, tumori de timus, mezotelioame).

Cauza îngroşării periostului, a hiperplaziei fibroase a extremităţilor degetelor şi a fenomenelor articulare ar fi eliberarea de toxine sau hormoni, tulburări neurovegetative cu vasodilataţie şi anoxie. Tratamentul eficient al bolii primare poate duce la ameliorarea sau chiar vindecarea leziunilor osteoarticulare.

Displazia fibroasă este o boală în care ţesutul osos este înlocuit în anumite zone cu ţesut conjunctiv. Leziunea poate fi solitară sau, mai rar, multiplă, interesând în special coastele, femurul, tibia, maxilarele, calota craniană şi producând deformări. Ţesutul osos este înlocuit de ţesut conjunctiv bogat în substanţă fundamentală. Prezenţa la acest nivel a unor trabecule osoase conferă leziunii asemănare cu fibromul osificant. De obicei periostul este respectat.

Apare în copilărie evoluând de obicei lent sau oprindu-se în evoluţie. Mai rar evoluează rapid producând importante deformări. Asocierea leziunilor osoase cu pete pigmentare cutanate de aceeaşi parte cu leziunea constituie sindromul Albright (la fetiţe se asociază şi pubertate precoce). Îndepărtarea chirurgicală duce la vindecare, recidivele sunt rare. De asemenea, foarte rar (sub 1% din cazuri) se întâlneşte transformarea sarcomatoasă. În ce priveşte mecanismul de producere, se presupune o tulburare endocrină cu caracter familial ducând la deficienţe ale regenerării osoase.

Tumorile oaselor
Deşi nu sunt cele mai frecvente, reprezintă o problemă importantă de patologie prin incidenţa lor la orice vârstă, inclusiv la copii şi prin dificultăţile de diagnostic pe care le ridică, inclusiv dificultăţile de diagnostic histopatologic: acest lucru reiese din faptul că în unele cazuri anatomo-patologul trebuie să ţină seama de aspectul clinic şi radiologic al tumorii pentru a putea interpreta corect aspectul microscopic. În funcţie de structura complexă a oaselor, tumorile acestor organe pot pleca din ţesutul osos, dar şi din ţesutul cartilaginos, conjunctiv–vascular sau din măduva hematogenă.

Tumori osteogene

Calitatea osteogenă a acestor tumori presupune atât emergenţa lor în ţesutul osos cât şi capacitatea lor de a produce ţesut osos.

Osteomul este o tumoare benignă formată din ţesut osos bine diferenţiat, matur, cu structura lamelară şi creştere lentă. Apar destul de rar mai ales la nivelul craniului şi maxilarelor; unii specialişti le consideră mai degrabă hamartoame, numindu-le hiperostoze.

Osteomul osteoid este forma particulară de osteom întâlnită la copii şi adolescenţi, rar peste 30 ani, la nivelul diafizei oaselor lungi, în special în femur şi tibie. Apare ca o leziune de dimensiuni mici, sub 1 cm, bine delimitată de ţesut osos densificat şi formată din ţesut osteoid sau incomplet calcificat. Poate deforma conturul osului. Leziunea este foarte dureroasă şi prezintă un aspect radiologic caracteristic: zonă rotundă transparentă înconjurată de o capsulă de os condensat. Îndepărtarea chirurgicală a tumorii este urmată de vindecare.

Osteoblastomul benign este o tumoare asemănătoare histologic, dar mai rară, de dimensiuni mai mari şi lipsită de zona de densificare osoasă peritumorală. Are o localizare mai puţin predilectă pe oasele lungi şi nu produce dureri intense. Uneori ridică probleme de diagnostic diferenţial cu osteosarcomul prin exuberanţa proliferării ţesutului osos. S-a menţionat forma particulară de osteom fibros (fibrom osificant) întâlnită exclusiv la nivelul maxilarelor.

Osteosarcomul sau sarcomul osteogen este cea mai frecventă tumoare malignă a oaselor, apărând mai des între 10-20 ani şi la sexul masculin; peste 40 ani apare în legătură cu boala Paget. Se întâlneşte mai des şi pe oase iradiate, pe leziuni de displazie fibroasă sau la nivelul unor exostoze sau encodroame. Se caracterizează prin apariţia în ţesutul sarcomatos a unor zone de ţesut osteoid şi osos. Interesează cu predilecţie metafizele oaselor lungi (70% din cazuri apar la extremitatea distală a femurului sau cea proximală a tibiei), la humerus este interesantă extremitatea proximală, la cubitus cea distală. Mai rar sunt interesate calota, oasele maxilare, coastele, coloana vertebrală, clavicula şi oasele scurte.

Există o formă sclerozantă care determină condensarea ţesutului osos înconjurător şi care apare ca o masă tumorală de culoare cenuşie – albicioasă invadând canalul medular şi extremitatea osului şi depăşind periostul în ţesuturile moi înconjurătoare; ţesutul osos din jurul tumorii apare evident densificat. În forma osteolitică tumoarea creşte mai rapid şi apare mai voluminoasă, având un aspect mai cărnos şi fiind mai frecvent interesată de zone hemoragie, necroză şi degenerescenţă chistică; distrugerea osului normal este mult mai extinsă, segmente întregi fiind topite sau “suflate” de proliferarea tumorală. Se întâlnesc zone reduse de calcificare, dar în general tumoarea apare formată din ţesut moale.

Microscopic, în ambele forme se constată un ţesut sarcomatos prezentând aspecte variate. Pe lână ţesut osos şi osteoid există zone de ţesut cartilaginos, mucos sau conjunctiv, toate prezentând atipii. Un criteriu preţios de diferenţiere a ţesutului tumoral este activitatea fosfatazei alcaline în acest ţesut.

Cele mai multe osteosarcoame cresc rapid deformând şi distrugând osul şi putând produce fracturi. Aspectul radiologic este caracteristic indicând modificări osteolitice, depăşirea periostului de către proliferarea tumorală în masa căreia se constată formarea unei cantităţi variabile de ţesut osos radio-opac. În sânge, fosfataza alcalină este crescută. Boala are o evoluţie gravă, producându-se curând metastaze multiple, în special în plămâni şi alte oase, dar nici un organ nu este cruţat. Nu s-au obţinut vindecări în cazurile în care tumoarea depăşise în momentul diagnosticului 6 cm.

Osteosarcomul juxtacortical este o formă mai rară de osteosarcom plecată de la suprafaţa osului şi prezentând o anumită diferenţiere, ceea ce îi imprimă o creştere mai lentă şi o evoluţie mai puţin malignă. Microscopic, atipiile sunt mai puţin exprimate, tumoarea punând uneori probleme de diagnostic diferenţial cu miozita osificantă.

Tumori condrogene

Osteocondromul sau exostoza cartilaginoasă este o excrescenţă osoasă acoperită la suprafaţă cu un strat cartilaginos. Apare sub formă solitară sau multiplă, ultima variantă fiind expresia unei boli ereditare, exostoza cartilaginoasă multiplă menţionată anterior în legătură cu discodroplazia. Forma solitară, apărând de obicei după 20ani, interesează în special metafiza distală a femurului sau cea proximală a tibiei. Osificarea completă a tumorii duce la transformarea ei în osteom. Malignizarea, excepţională în forma solitară, este mai frecventă în forma multiplă.

Condromul este o tumoare benignă apărută în grosimea osului (encondrom) interesând oasele lungi de la mâini şi picioare, mai rara coastele şi membrele propriu–zise. Poate fi multiplu în cadrul bolii Ollier sau a sindromului Maffucci. Prezintă aspectul microscopic al unui ţesut cartilaginos hialin mai bogat celular, ceea ce produce uneori dificultăţi de diagnostic diferenţial cu condrosarcomul; în aceste cazuri se ţine seama de caracterul clinic şi radiologic al tumorii. Pot fi observate focare de calcificare şi osificare (condroame calcificante sau osificante). Nu are tendinţă de malignizare cu excepţia unor forme multiple.

Condroblastomul benign sau epifizar este o tumoare benignă rară întâlnită la copii şi tineri la nivelul epifizelor oaselor lungi (femur, tibie, humerus). Este bine delimitată dar prezintă dificultăţi de diagnostic microscopic datorită bogăţiei celulare şi prezenţa de celule gigante multinucleate. Recidiva este rară, transformarea malignă excepţională.

Fibromul condromixoid se întâlneşte la tineri interesând metafizele oaselor lungi, în special tibia, sub forma unei clarifieri bine delimitate. Microscopic este format din lobuli de celule fuziforme sau stelare dispuse într-o substanţă fundamentală abundentă cartilaginoasă sau mucoasă; se întâlnesc şi celule gigante multinucleate. Recidivează excepţional şi nu se malignizează.

Condrosarcomul este o tumoare cu malignitate relativă, apărând mai ales între 30-60 ani şi interesând, spre deosebire de tumorile cartilaginoase benigne, mai degrabă oasele bazinului, coastele, centura scapulară, mai rar femurul şi humerusul. Se prezintă ca tumori rotunde plecate de obicei din plin ţesut osos, uneori de la nivelul unei leziuni preexistente encondromatoase. Creşte lent, putând ajunge la dimensiuni voluminoase, uneori reprezentând până la ¼ din greutatea organismului, înainte de a produce metastaze. La microscop seamănă cu tumorile cartilaginoase benigne celulare, dar prezintă atipii constante (celule cartilaginoase umflate, adesea multinucleate, mitoze numeroase). Prezenţa unor zone de ţesut osteoid ridică dificultăţi în ce priveşte diagnosticul diferenţial cu osteosarcomul; în cazuri neclare vârsta matură a bolnavului şi evoluţia lentă dar progresivă a tumării permite diagnosticul de condrosarcom.

Îndepărtarea corectă a tumorii duce de obicei la vindecare. Recidiva se însoţeşte de o accelerare a evoluţiei şi de metastazare. Ca şi în cazul osteosarcomului, condrosarcomul plecat din porţiunea superficială a osului, condrosarcomul juxtacortical, prezentând un aspect microscopic mai diferenţiat, are o evoluţie mai lentă; este însă o tumoare mai rară decât condrosarcoamele obişnuite. Dimpotrivă, prezenţa, pe lângă ţesutul cartilaginos malign, a unor zone de ţesut sarcomatos vascular individualizează varianta de condrosarcom mezenchimatos, cu evoluţia mai malignă decât a condrosarcomului obişnuit.

Tumori medulare

Tumoarea cu celule gigante se întâlneşte la persoane între 20-40 ani, apărând mai ales la extremitatea oaselor lungi (extremitatea inferioară a femurului, extremitatea superioară a tibiei, extremitatea inferioară a radiusului). Creşte agresiv producând distrugerea epifizei respective. La microscop apare formată din celule ovoide sau fuziforme şi vase, printre care sunt răspândite constante celule gigante multinucleate cu aspect de osteoclaste, de unde şi numele de osteoclastom. În unele cazuri nu se observă atipii, în alte cazuri malignitatea este evidentă microscopic. Lipsa atipiilor nu implică o comportare benignă a tumorii, deşi mai rar se întâlnesc forme care por evolua de fapt benign.

Tumoarea cu celule gigante a osului trebuie diferenţiată de alte tumori conţinând astfel de celule (condroblastromul benign), dar mai ales de leziuni netumorale cum sunt granuloamele gigantocelulare întâlnite la nivelul maxilarelor sau leziunilor chistico–hemoragice din hiperparatiroidism; uneori diferenţierea este dificilă chiar microscopic, antecedentele şi celelalte simptome clinice trebuind luate în considerare pentru stabilirea diagnosticului.

Sarcomul Ewing este o tumoare osoasă cu caractere particulare dar cu histogeneză încă insuficient lămurită. Apare la copii şi tineri (între 5-25 ani) interesând diafizele şi metafizele oaselor lungi (femur, tibie, humerus, peroneu), dar şi oasele bazinului sau orice alt os. Tumoarea pleacă din măduvă invadând osul care reacţionează formându-se în jurul proliferării mai multe straturi de ţesut osos densificat care conferă un aspect radiologic de foi de ceapă; ulterior aceste structuri sunt străbătute radiar de tumoare.

Microscopic, tumoarea este formată din grămezi de celule mici, rotunde sau ovale, cu nuclei uniformi ocupând cea mai mare parte a citoplasmei, care este foarte redusă; celulele sunt dispuse în jurul unor structuri vasculare, mitozele sunt numeroase. Citoplasma conţine în mod constant glicogen, ceea ce permite diferenţierea de metastazele osoase de neuroblastom, foarte asemănătoare microscopic; lipsa unei reţele intercelulare de reticulină permite diferenţierea de limfoamele maligne ale osului, în special de variantele histiocitare. Ewing a considerat că tumoarea pleacă din celule hematopoetice nediferenţiate, ceea ce ar încadra-o printre limfoamele maligne.

Evoluează rapid producând timpuriu metastaze în celelalte oase, ca şi în plămâni, ficat, ganglioni, creier. Îndepărtarea chirurgicală a tumorii şi radioterapia nu sunt cele mai eficiente în tratamentul tumorii. Recent s-au obţinut rezultate mai  bune prin asocierea citostaticelor. Sarcomul Ewing rămâne însă, alături de osteosarcom, cea mai malignă tumoare a oaselor.

Limfoame maligne asemănătoare anatomo-clinic celor plecate din ţesuturile limfatice pot apare şi în măduva oaselor, atât limfoame limfocitare şi histiocitare, cât şi limfoame Hodgkin. Au comportare asemănătoare corespondentelor din alte organe. Scheletul reprezintă originea caracteristică a mielomului sau plasmocitomului multiplu, tumoare rezultată din proliferarea malignă a plasmocitelor. Se caracterizează prin apariţia de leziuni osoase multiple, în special în coloana vertebrală, craniu, bazin, oase lungi, asociată cu producerea de mari cantităţi de imunoglobuline patologice şi proteine Bence – Jones. Se poate complica cu leucemii plasmocitare. Se întâlneşte la persoane în vârstă, în general trecute de 50 ani, fiind mai frecvent la bărbaţi. Microscopic leziunile sunt formate dintr-o proliferare de plasmocite, de obicei bine diferenţiate, printre care se pot întâlni şi forme nediferenţiate multinucleate. Are o evoluţie malignă, moartea survenind de multe ori în urma complicaţiilor septice rezultate prin imunodeficienţa consecutivă leziunilor medulare.

Tumori ale ţesutului conjunctiv, alte tumori osoase

Din ţesutul conjunctiv al osului, în special de la nivelul periostului, pot pleca diferite tumori conjunctive, fibroame sau fibrosarcoame, hemagioame, limfagioame, tumori glomice, hemangioendotelioame şi pericitoame, hemangiosarcoame. La nivelul coloanei vertebrale se întâlneşte cordomul, plecat din resturi de coardă dorsală. Invadează şi distruge vertebrele şi ţesuturile învecinate, având exprimată capacitate de recidivă. O curiozitate este adamantinomul tibiei, tumoare plecată din diafiza acestui os, prezentând o structură microscopică identică adamantinomului odontogen sau craniofaringiomului. Invadează şi distruge osul înconjurător. Se presupune existenţa unor incluzii osoase epiteliale sau faptul că astfel de tumori ar fi de origine sinovială sau vasculară.

Tumorile secundare ale oaselor

Metastazele osoase sunt mai frecvente decât tumorile primare şi sunt de obicei multiple. Se întâlnesc în special în carcinomul de prostată, mamar, bronhopulmonar, renal, tiroidian; la copii, neuroblastomul produce metastaze osoase mai ale în craniu. Metastazele apar în special în coloana vertebrală, coaste, stern, oasele bazinului, craniu, femur, humerus, mai rar în alte oase. Ele trebuie diferenţiate de leziunile multiple din plasmocitom.

BOLILE ARTICULAŢIILOR

Malformaţii

În 6 % din nou născuţi se întâlnesc dislocări traumatice ale articulaţiilor (luxaţii) datorite manevrelor obstetricale sau diferitelor deformaţii articulare consecutive unor anomalii musculare şi deficienţe ale ţesutului conjunctiv şi elastic care formează capsula articulară şi ligamentele.

Artrogripoza multiplă este rigiditatea generalizată a articulaţiilor de cauză necunoscută. Dimpotrivă, în sindromul Ehlers–Danlos se constată articulaţii laxe ducând la luxaţii frecvente, în special coxofemurale; afecţiunea are un caracter ereditar, fiind urmarea unei deficienţe în metabolismul colagenului. Displazia acetabulului este urmarea unei deficienţe în osificarea cavităţii cotiloide ducând la luxaţia congenitală a capului femural.

O predispoziţie genetică, compresiunea uterină şi diferite deficienţe structurale sunt responsabile de poziţii anormale ale unor segmente ale membrului inferior care prezintă o rotire exagerată în afară (poziţie valgus) sau înăuntru (varus). Piciorul ecvin este urmarea unei flexiuni plantare exagerate care conferă extremităţii membrului inferior un aspect de copită; poate fi urmarea unor paralizii musculare (poliomielită), a reumatismului cronic sau a unor traumatisme.

Inflamaţii
Artritele acute pot fi urmarea unor traumatisme cum sunt loviturile sau mişcările forţate producând întinderi sau rupturi de ligamente şi leziuni capsulare. În astfel de cazuri se utilizează termenul de artrite traumatice, deşi fenomenele inflamatoare nu sunt totdeauna cele mai exprimate. Îmbracă un caracter seros, mai rar hemoragic. Hemoragia abundentă duce la constituirea unei colecţii articulare de sânge (hemartroză). Aceste leziuni interesează cu predilecţie articulaţia genunchiului şi sunt frecvente la sportivi. Artritele acute seroase sau fibrinoase se întâlnesc şi la cursul infecţiilor virale, în rubeolă, oreion, mononucleoză infecţioasă, variolă, hepatită sau în reacţii imunoalergice (boala aerului).

Artritele supurate sunt urmarea infectării cavităţii articulare pe cale hematogenă sau de la un proces infecţios din vecinătate, în special osteomielitic. Foarte rar astfel de artrite apar în urma lezării directe a capsulei articulare printr-un traumatism sau sunt urmarea iritaţiei produse de diverse substanţe cum ar fi de exemplu depunerea uraţilor în gută. Microbii responsabili sunt streptococi, stafilococi, pneumococi; pe vremea blenoragiei, se întâlneau nu rar artrite supurate gonococice.

Sunt afectate articulaţiile mari, genunchiul, articulaţia coxofemurală, scapuloumerală, cotul, gâtul mâinii şi piciorului, dar şi articulaţiile sternoclaviculare; de obicei leziunile articulare supurate sunt monoloculare. Capsula este îngroşată, sinoviala este congestionată şi acoperită de depozite fibrinopurulente. Inflamaţia purulentă poate produce ulceraţii care interesează cartilajele articulare, putând ajunge până la epifize. În aceste cazuri rămân importante sechele fibroase.

Artrita tuberculoasă se întâlneşte de obicei la copii în legătură cu o infecţie pulmonară şi leziuni osoase; este monoarticulară. Ca şi leziunile osoase, interesează în special coloana vertebrală, articulaţia coxofemurală, genunchiul, cotul, gâtul mâinii şi piciorului. Poate fi urmarea extensiunii tuberculozei osoase la o articulaţie învecinată.

Pe sinovială apar foliculi tuberculoşi ducând la ulceraţii şi exudat serofibrinos bogat în limfocite. Ulceraţiile pot distruge cartilajele articulare şi interesa suprafeţele articulare ale oaselor, producând importante deformări şi anchiloza sau limitarea mişcărilor articulaţiei respective. Tratamentul medicamentos eficient al tuberculozei a ameliorat evoluţia artritelor tuberculoase în ultimii ani.

Artrita reumatică se întâlneşte în cursul reumatismului acut, caracterizându-se prin interesare multiplă şi migratoare a articulaţiilor mari. Articulaţiile sunt umflate şi dureroase, sinoviala intumescentă, poate apare un exudat conţinând polinucleare, printre care eozinofile şi macrofage. Microscopic se pot întâlni sub membrană granuloame Aschoff caracteristice, dar prezenţa lor nu este obligatorie. În ţesutul lax periarticular pot de asemenea apare noduli reumatici. Crize repetate de reumatism acut pot duce la deformări articulare, în special ale articulaţiilor metacarpo-falangiene (sindrom Jacquoud).

Artrita reumatoidă din reumatismul cronic produce deformări importante ale articulaţiilor mici, dar şi ale coloanei vertebrale (boala Marie–Strumpell).

Alte artrite, asemănătoare celor reumatice sau reumatoide se întâlnesc în cursul unor boli cu caracter imunoalergic (sindrom Reiter, sindrom Behçet, sarcoidoză, psoriază, leziuni intestinale, boli de colagen). Leziunile articulare, de obicei solitare, care însoţesc anumite boli neurologice sunt desemnate în clinică sub numele de articulaţia Charcot.

Sinovita vilonodoasă este inflamaţia membranei sinoviale  întâlnită la tineri, mai ales la articulaţia genunchiului. Se traduce prin apariţia pe suprafaţa membranei sinoviale a unor noduli şi prelungiri polipoide sau viloase, de culoare brună–gălbuie. Microscopic, se observă o proliferare subsinovială de ţesut conjunctiv şi infiltrate de macrofage încărcate cu un pigment de hemosiderină, ca şi prezenţa de celule gigante multinucleate cu aspect de celule de corp străin, care conferă leziunii asemănare cu tumoarea cu celule gigante.

Afecţiunea apare ca o reacţie inflamatoare determinată de hemoragii sau iritaţii cronice. Întrucât leziuni solitare cu structură identică se întâlnesc şi la nivelul tecilor tendinoase ale degetelor, sunt numite “digitoame”. Rar depăşesc 2 cm diametru şi nu se malignizează niciodată; transformarea lor fibroasă subliniază caracterul inflamator. Atât sinovita vilonodoasă cât şi digitomul apar ca rezultatul unei reacţii inflamatoare produsă de cauze diverse, de multe ori hemoragiile ducând la proliferări considerate de unii tumori cu celule gigante.

În legătură cu inflamaţiile articulare, sub numele de bursită se înţelege inflamaţia burselor seroase, prelungiri ale membranelor sinoviale pe care alunecă tendoanele musculare. Este urmarea unor traumatisme, inflamaţia având un caracter seros, serofibrinos sau hemoragic. Inflamaţii repetate pot duce la bursite cronice fibroase.

Tenosinovitele sunt inflamaţii ale tecilor seroase ale tendoanelor. De cele mai multe ori sunt urmarea unor traumatisme, tenosinovite traumatice cu caracter seros sau hemoragic. Se întâlnesc însă şi tenosinovite supurate sau tuberculoase când formaţiunile respective sunt interesate de infecţii cu germeni piogeni sau bacili tuberculoşi. Nodulii tuberculoşi calcificaţi se pot mobiliza sub formă de corpusculi asemănători unor boabe de orez, producând dureri la mişcare. Consecinţa acestor procese inflamatoare poate fi fibroza tecilor respective cu limitarea mişcărilor.

Osteoartrita degenerativă sau artroza este o boală care produce eroziunea şi distrugerea cartilajelor articulare cu apariţia de excrescenţe osoase numite pinteni. Apare după 50 ani, excepţional înainte, ca rezultat al unei uzuri funcţionale a cartilajelor articulare, proces favorizat de inflamaţii repetate; există o anumită tendinţă familială.

Interesează articulaţiile mari şi coloana vertebrală. Cartilajele articulare şi nu membrana sinovială ca în reumatism, prezintă modificări de fibroză cu deformări, fisuri şi eroziuni care merg până la suprafaţa articulară a osului, la nivelul căreia apar excrescenţe sub formă de pinteni osoşi care se pot detaşa transformându-se în şoareci articulari. Se produce şi o fibroză şi chiar o calcificare a capsulei articulare şi a ligamentelor. Pintenii osoşi care deformează articulaţiile degetelor poartă numele de noduli Heberden.

Tumori

Sinoviomul este o tumoare rară plecată din membrana sinovială şi având de obicei o comportare malignă (sinoviosarcom). Apare la o vârstă mijlocie, interesând ambele sexe şi plecând nu numai din articulaţii ci şi din tecile tendinoase şi din bursele seroase. Se întâlneşte mai ales la extremităţile inferioare. Apare ca o masă tumorală vegetantă interesată de hemoragii, necroze şi transformări chistice. Microscopic, aspectul este destul de variat, asemeni mezotelioamelor: zone de ţesut conjunctiv conţin spaţii delimitate de celule cubice cu secreţie mucoasă sau seroasă. Se poate observa tranziţia de la celule de tip conjunctiv la cele de tip epitelial. Uneori proliferările de celule cubice formează excrescenţe viloase amintind pe cele din sinovita viloasă. Tumoarea invadează ţesuturile înconjurătoare, distrugând articulaţia şi producând metastaze în ganglionii regionali, apoi în alte organe.

Se mai întâlnesc chisturi sinoviale, prelungiri periarticulare dilatate ale membranei sinoviale. Când apar în spaţiul popliteu în legătură cu articulaţia genunchiului se numesc chisturi Baker. La nivelul articulaţiilor sau tecilor tendinoase de la gâtul mâinii poartă numele de  ganglioni.

BOLILE MUŞCHILOR

Atrofii musculare
Atrofiile musculare sunt boli caracterizate prin scăderea în volum a muşchilor striaţi, care îşi pierd tonusul şi elasticitatea devenind flaşti sau induraţi. La baza acestei modificări se întâlneşte o scădere în volum progresivă a fibrelor musculare care se zbârcesc în urma resorbţiei sarcoplasmei; striaţiile se şterg în timp de nucleii pot fi înmulţiţi. Fibrele dispărute sunt înlocuite cu ţesut conjunctiv sau adipos, putând apare şi o discretă infiltraţie limfocitară. În cursul acestui proces de atrofie, depunerea unor cantităţi mai mari de lipofuscină conferă muşchilor respectivi o culoare brună închisă (atrofie brună).

Se întâlnesc în diferite condiţii, prezentând unele variaţii în funcţie de factorii determinanţi. Atrofiile senile, consecinţă a diminuării circulaţiei şi metabolismului la o vârstă înaintată, produc o diminuare mai moderată a volumului muscular fără distrugeri importante ale fibrelor musculare; acestea conţin cantităţi sporite de lipofuscină şi apar diminuate în mod uniform. Acelaşi aspect se întâlneşte  în atrofiile musculare consecutive unei subalimentări cronice, ca şi în caşexia hipofizară din insuficienţa glandei respective, în hipertiroidism. Ischemia responsabilă în mare parte de atrofia generalizată senilă, poate produce atrofii limitate în boli caracterizate prin leziuni obliterative ale lumenului arterial (arterite, trombageită).

Alte atrofii musculare sunt urmarea unor leziuni nervoase care afectează inervaţia motoare, astfel de atrofii se întâlnesc în special după poliomielită, dar şi în polinevrite, în special în cele din hipovitaminoasă B1 sau diabet, ca şi după leziuni traumatice ale nervilor respectivi. Imobilizarea unei extremităţi în urma unei leziuni nervoase centrale sau periferice sau prin aplicarea unui pansament prelungit poate duce de asemenea la atrofie (atrofii după fracturi ale membrelor).

Atrofia musculară nu trebuie confundată cu hipoplazia, dezvoltarea insuficientă a muşchilor întâlnită de exemplu în boala numită amiotonia congenitală. În contrast cu atrofia, muşchii pot apare hipertrofiaţi la cei care muncesc fizic sau la unii sportivi de performanţă, dar şi în unele boli cum sunt miotonia congenitală şi unele tulburări endocrine (hipotiroidism, gigantism).

Distrofii musculare
Sunt boli de cele mai multe ori de natură genetică caracterizate prin modificări distrofice ale fibrelor musculare ducând la tulburări funcţionale ale muşchilor sau ale unor grupe de muşchi.

Distrofia musculară Duchenne este o boală genetică cu transmitere recesivă legată de cromosomul X, apărând la sexul masculin. Foarte rar se întâlneşte şi la fete, sugerând şi posibilitatea unei transmiteri autosomale.

Slăbiciunea musculară caracteristică bolii nu devine evidentă decât după primul an de viaţă, traducându-se prin întârzierea umbletului, incapacitatea de a fugi şi diferite tulburări de coordonare motoare. Simptomele sunt urmarea incompetenţei funcţionale a muşchilor centurii pelviene. Mai târziu sunt interesaţi şi muşchii braţului, mai rar chiar muşchii capului.

Muşchii afectaţi prezintă o consistenţă flască. În fazele timpurii ale bolii se observă necroze ale unor fibre musculare izolate, interesând uneori numai segmente ale acestor fibre; interstiţial par infiltrate inflamatoare cu neutrofile, limfocite, plasmocite. Leziunile evoluează spre atrofie, zbârcirea şi dispariţia unor fibre musculare, în timp ce fibre învecinate apar nealterate sau chiar hipertrofiate şi cu nuclei înmulţiţi. Cu timpul, fibrele musculare dispar progresiv, fiind înlocuite cu ţesut adipos. Când peste 50% din ele au dispărut, apar fenomene clinice. Leziuni similare, de mai mică intensitate şi extensiune, pot fi observate şi în miocard.

Progresul leziunilor face ca spre vârsta de 10 ani bolnavul să nu mai poată umbla. Interesarea altor grupe musculare produce deformări ale corpului şi limitarea mişcărilor respiratoare cu predispoziţie pentru complicaţii infecţioase pulmonare. Se asociază şi tulburări cardiace, ca şi întârziere în dezvoltarea intelectuală. Cei mai mulţi bolnavi mor de timpuriu prin infecţii pulmonare. Există o variantă mai benignă a bolii care deşi prezintă aceeaşi modalitate de transmitere, se caracterizează prin faptul că incapacitatea de a umbla nu se instalează decât mai târziu, în vârsta adultă; la aceşti bolnavi nu se întâlnesc tulburări intelectuale (distrofie Becker).

Distrofia facioscapuloumerală Landouzy–Déjérine se traduce prin slăbiciunea muşchilor centurii scapulare sau ai feţii, boala transmiţându-se autosomal dominant şi interesând deci în egală măsură ambele sexe. Apare în adolescenţă manifestându-se prin dificultate în închiderea ochilor sau în fluierat, după care bolnavul începe să nu-şi mai poată ridica braţele. Atrofia muşchilor scapulari produce ieşirea în evidenţă a omoplaţilor. Cu timpul, astenia muşchilor trunchiului şi extremităţilor inferioare produce dificultăţi de mers sau de menţinere verticală a poziţiei. Boala evoluează lent fără să scurteze semnificativ viaţa. Microscopic se regăsesc leziunile din distrofia Duchenne. O boală asemănătoare prin transmiterea autosomală dominantă interesează muşchii scapulari şi peronieri (distrofia scapuloperoneală). În alte distrofii, modul de transmitere este de asemenea autosomal dar recisiv: distrofia centurii muşchilor interesând muşchii umărului sau şoldului şi îmbrăcând evoluţia gravă a distrofiei Duchenne deşi apare la vârstă adultă, distrofia musculară congenitală evidentă încă de la naştere.

Mai rar se întâlnesc localizări neobişnuite ale leziunilor musculare, cum se întâmplă în distrofia musculară distală interesând cu predilecţie muşchii extremităţii distale a membrelor sau distrofia musculară oculară localizată la muşchii motori ai ochiului. Mecanismul transmiterii genetice a acestor ultime boli nu este încă pe deplin lămurit. În alte cazuri distrofia musculară este asociată cu contracţia spastică a muşchilor (distrofia musculară miotonică).

Miopatia nemalină apare ca o boală congenitală caracterizată prin astenia muşchilor porţiunii proximale a membrelor fără tendinţă de progres; în fibrele musculare lezate se observă prezenţa unor formaţiuni bacilare indicând existenţa unui defect structural congenital. Boala porţiunii centrale se caracterizează prin leziuni ale porţiunii centrale a fibrelor, în timp ce miopia centronucleară se recunoaşte din aglomerarea nucleilor în porţiunea centrală a fibrelor lezate. În miopatiile mitocondriale la baza incompetenţei funcţionale a muşchilor se găsesc leziuni ale mitocondriilor. Sunt boli rare cu etiopatogeneză necunoscută.

Miozitele

Miozitele sunt boli musculare produse de factori infecţioşi (microbi, paraziţi) sau substanţe toxice, în care pe lângă leziuni distrofice, se întâlnesc importante fenomene inflamatoare. Se observă în special în infecţii cu anaerobi, dar şi în febră tifoidă, spirochetoză Weil şi alte boli infecţioase, în infecţii cu virus Coxsackie (mialgia epidemică sau febra de Bornholm), infecţii micotice, infestaţii parazitare, în special cu trichinela, dar şi în urma acţiunii unor factori mecanici, fizici sau chimici. Astfel de leziuni musculare pot fi văzute şi în boli cu caracter imunoalergic (reumatism, poliarterită, lupus, sarcoidoză).

Rabdomioliza acută este necroza segmentară a unor fibre musculare striate, însoţită de reduse fenomene inflamatoare (infiltraţie cu macrofage) şi de regenerare. Se traduce prin crampe musculare şi mioglobinurie paroxistică, cu urină de culoare închisă; în cazuri grave poate apare nefroza acută cu insuficienţă renală. Când se repetă se pot constitui leziuni musculare permanente cu miastenie. De cele mai multe ori sunt urmarea unui efort fizic excesiv la persoanele neantrenate, dar şi a unor traumatisme, infecţii virale, consum excesiv de alcool; unele medicamente sau toxine pot produce acelaşi efect.

Miozitele primare sunt boli în care leziunile inflamatoare ale muşchilor striaţi reprezintă principalele simptome ale bolii. Polimiozita (dermatomiozita), boală de natură autoimună întrând în categoria bolilor difuze ale ţesutului conjunctiv a fost studiată în legătură cu aceste boli.

Miastenia gravă este o boală cronică cu patogeneză autoimună complexă. Se caracterizează prin slăbiciune musculară progresivă interesând muşchii oculomotori şi faciali, dar şi faringieni, laringieni şi respiratori, în ultima eventualitate putând duce la moarte prin insuficienţă respiratoare; mai rar simptomele pot regresa şi dispare spontan producându-se vindecarea. Apare între 20-50 ani, în tinereţe fiind mai frecventă la femei. În 75% din cazuri se întâlnesc leziuni ale timusului, de cele mai multe ori hiperplazii, dar şi tumori, în special la bolnavii în vârstă.

Mistenia este asociată uneori cu boli autoimune, ca reumatismul cronic, anemia pernicioasă, lupusul eritematos, polimiozita, dar şi cu hipertiroidismul, diabetul zaharat sau tumorile maligne. Primul aspect a sugerat o patonegeză autoimună a bolii, însă această patogeneză apare deosebit de complexă. S-au pus în evidenţă anticorpi faţă de fibrele musculare striate, atât scheletice cât şi cardiace, care reacţionează concomitent şi cu ţesutul timic, probabil cu unele celule de natură mioidă din acest organ. Ar fi vorba deci de un proces de autoagresiune dublă, faţă de ţesutul muscular striat şi timus. Pe de altă parte există indicaţii că simptomele bolii sunt rezultatul unor deficienţe funcţionale ale plăcii neuromotoare din muşchii afectaţi. În acest sens s-au pus în evidenţă anticorpi blocanţi faţă de receptorii pentru acetilcolnă de la nivelul plăcii neuromusculare. În majoritatea cazurilor în muşchii aparent normali macroscopic, mai rar atrofici, se constată un aspect microscopic de asemenea normal. Uneori se observă mici infiltrate interstiţiale cu limfocite. În timus, în cazurile fără tumoare, apar centrii germinali, a căror prezenţă a fost interpretată la un moment dat ca expresia activării clonei interzise responsabilă de procesul autoimun. Ulterior s-a văzut că acest aspect este rezultatul infiltraţiei timusului cu limfocite, expresia unei timite autoimune, care poate fi observată şi în ţesutul timic persistent în jurul timoanelor. Când este vorba de tumoare timică, aceasta îmbracă de cele mai multe ori forma limfoepitelială, dar se poate întâlni orice variantă microscopică.

Îndepărtarea chirurgicală a timusului duce de multe ori la ameliorarea sau vindecarea bolii, fără ca aceste rezultat să fie constant. Pentru moment, nu se poate preciza din aspectul leziunilor timice rezultatul intervenţiei chirurgicale.

Miozita osificantă este o boală rară, de etiologie necunoscută, interesând copii şi adulţi tineri şi ducând la apariţia de focare multiple de osificare în muşchi, dar şi în tendoane, ligamente, fascii şi aponevroze. Asocierea leziunilor cu defecte congenitale, cum sunt lipsa unor degete sau a unor dinţi sugerează caracterul ereditar al bolii.

Leziunile pot interesa orice muşchi dar prezintă predilecţie pentru musculatura capului şi gâtului; nu respectă însă nici diafragmul sau miocardul. Apar umflături sensibile care devin apoi dure, osificându-se. Microscopic, modificări de miozită difuză sunt urmate de dispariţia fibrelor musculare şi înlocuirea lor cu fibre colagene care se transformă în ţesut osos, uneori trecând printr-un stadiu intermediar cartilaginos. Interesarea progresivă a muşchilor respiratori şi a miocardului poate să ducă la moarte.

Această formă de miozită osificantă progresivă nu trebuie confundată cu miozita osificantă circumscrisă care este urmarea unui traumatism cu producere de hemoragie în ţesutul muscular şi formarea consecutivă a unui ţesut de granulaţie care se fibrozează şi apoi se osifică. Se întâlneşte în special la bărbaţi supuşi eforturilor musculare excesive, cum sunt unii muncitori, atleţi şi militari.

Tumorile musculaturii striate
Tumorile ţesutului muscular striat sunt benigne şi maligne.

Rabdomiomul este o leziune rară, dar, cea mai frecventă tumoare a miocardului, fiind considerată mai degrabă o malformaţie. Apare de multe ori congenital asociată cu alte malformaţii, în special cu scleroză tuberoasă, sub formă de noduli unici sau multipli, circumscrişi dar nu încapsulaţi, de culoare cenuşie, interesând orice porţiune a inimii şi proeminând uneori în cavităţi. Microscopic tumoarea este constituită din fibre miocardice mari, intumescente, conţinând vacuole de glicogen, asemănătoare celulelor din reţeaua Purkinje, cu aspect de paianjen. Se întâlneşte în special la copii având caracter staţionar, chiar regresiv. Mai rar s-au întâlnit randomioame în muşchii regiunii orocervicale, în special la nivelul limbii, dar şi în regiunea vulvovaginală.

Rabdomiosarcomul este o tumoare rară, dar a doua ca frecvenţă printre tumorile maligne ale ţesuturilor moi. Se prezintă sub mai multe forme diferite ca evoluţie şi aspect microscopic. Rabdomiosarcomul pleomorf adult (10-15%) se întâlneşte cu predilecţie la adulţi între 40-50 ani, rar la tineri şi copii. Aproximativ în jumătate de cazuri interesează membrele inferioare. De dimensiuni variabile, tumoarea apare ca noduli aparent circumscrişi dar lipsiţi de capsulă, de consistenţă fermă. Pe suprafaţa de secţiune prezintă o culoare brună–palidă, formele rapid proliferative prezentând zone de hemoragie şi necroză. Microscopic, este caracteristic aspectul pleoform de tumoare profund nediferenţiată, cu mari variaţii de dimensiuni, forme şi colorabilitate a celulelor. Celule mici, ovale sau fuziforme, cu nuclei mici hipercromatici alternează cu mase sinciţiale mari de formă neregulată. Sunt frecvente formele în rachetă sau mormoloc. Cu hematoxilină ferică Heidenhein se pot pune constant în evidenţă striaţii transversale în citoplasma celulelor tumorale. Evoluţia variază în limite largi de la creşterea rapidă cu metastaze timpurii şi masive, întâlnită mai rar, la creşterea mai lentă întâlnită în majoritatea cazurilor. Tumoarea recidivează local după excizie, necesitând intervenţii chirurgicale mai radicale, inclusiv amputaţia. Nu există un raport constant între aspectul microscopic şi comportarea clinică.

Rabdomiosarcomul embrionar sau botrioid apare de multe ori la nivelul unor mucoase sub formă de mase polipoide cu aspect de ciorchine. Se întâlneşte la nivelul tractului urogenital (vagin, uretră, vezică, prostată) la copii de ambe sexe, de obicei sub 5 ani. Tumori asemănătoare se întâlnesc şi în nazofaringe, mai rar în căile biliare, ca şi la nivelul capului, gâtului, urechii, orbitei sau în spaţiul retroperitoneal. Tumorile au o constenţă moale şi un aspect gelatinos, fiind interesate de hemoragii şi necroze. Microscopic sunt constituite din celule mezenchimatoase mici, rotunde, cu nucleu mare şi hipercromatic, citoplasma fiind redusă; sunt frecvente zonele cu aspect mixomatos. Examenul atent pune în evidenţă totdeauna diferenţierea rabdomusculară sub formă de celule mari rotunde sau fuziforme, în formă de mormoloc, în care se pot pune în evidenţă prin coloraţie Heidenhein striaţii transversale. Are o evoluţie deosebit de malignă.

Rabdomiosarcomul alveolar sau juvenil, asemănător tumorii precedente prin caracterul embrionar al proliferării, se deosebeşte prin tendinţa de a apare şi la adolescenţi şi adulţi, prin localizare preferenţială la nivelul extremităţilor dar şi a trunchiului şi printr-o dispoziţie microscopică alveolară destul de caracteristică. Este mai frecvent în a doua decât în prima decadă de viaţă, prezentând predilecţie pentru sexul masculin. Interesează muşchii coapsei şi ai antebraţului dar şi muşchii mici ai mâinii şi piciorului, mai rar ai capului (orbitali şi faciali). Se prezintă sub formă de mici umflături în masa musculară. La microscop este caracteristică dispoziţia alveolară a celulelor tumorale datorită prezenţei unor septuri conjunctive subţiri care delimitează spaţii. Celulele au formă rotundă, ovală sau alungită, sunt mononucleate de obicei, dar pot fi întâlnite forme sinciţiale. Se pot pune în evidenţă striaţii transversale. Majoritatea bolnavilor decedează cu metastaze generalizate în decurs de 2-3 ani.

Mioblastomul cu celule granulare Abrikosov se întâlneşte în majoritatea cazurilor la nivelul limbii, apoi în buză, plaşeu bucal, muşchii extremităţilor, ca şi în ureche, orbită, esofag, stomac, vezică biliară, piele, hipofiză, tiroidă, glandă mamară. Apare sub formă de noduli sferici de culoare cenuşie–gălbuie, de 2-3 cm bine delimitaţi. La microscop se constată celule rotunde sau poligonale cu citoplasmă abundentă, granulată şi nuclei mici regulaţi. Tumoarea are o evoluţie constant benignă. Provine de fapt din structuri nervoase de tipul celulelor Schwann.

La nivelul muşchilor striaţi se întâlnesc şi alte tumori care fără să fie structural legate de fibrele musculare sunt caracteristice acestor organe. Tumoarea desmoidă abdominală sau fibromatoza abdominală este o tumoare conjunctivă cu agresivitate locală şi tendinţă la recidivă care se întâlneşte la drepţii abdominali în special la femei tinere în legătură cu sarcina ceea ce sugerează cicatrizarea unor rupturi musculare; mai rar se întâlneşte şi la bărbaţi şi copii. Abundenţa fibrelor colagene, raritatea mitozelor şi lipsa metastazelor o diferenţiază de fibrosarcom. Există şi o formă extraabdominală, fibromatoza extensivă extraabdominală, interesând în special musculatura centurii scapulare sau pelviene la bărbaţi tineri, uneori în cadrul sindromului Gardner.

Pe suprafaţa muşchilor pot apare de asemenea diferite proliferări fibromatoase a căror diferenţiere de fibrosarcom necesită uneori multă experienţă cum sunt fasciita nodulară, fibromul aponevrotic juvenil,  elastofibronul, fibromatoza congenitală generalizată, fibromatozele palmare şi plantare, ca şi diferite forme de fibrosarcoame.
Sarcomul alveolar al părţilor moi considerat de unii un mioblastom malign este o tumoare rară întâlnită la nivelul muşchilor scheletici şi al planurilor musculo-fasciale, la adolescenţi şi adulţi tineri, mai ales de sex feminin. Caracterul alveolar al tumorii pretează la confuzii cu metastazele canceroase sau cromafinoamele maligne (de ultimele diferenţiindu-se prin prezenţa unor granulaţii cristaline PAS–pozitive). Creşte lent dar recidivează frecvent şi produce metastaze în 50% din cazuri.

