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                                            Cuvânt înainte

Lucrarea de faţă realizează o prezentare  sintetică a  datelor actuale  esenţiale, 

privind conceptele de sănătate şi boală, cât şi a proceselor ce stau la baza fenomenelor 

patologice – inflamaţia, durerea, reacţiile imune, şocul.

Prin apariţia acestui volum care abordează elementele esenţiale de fiziologie şi 

fiziopatologie  generală  s-a  urmărit  abordarea  într-un  mod  nou  a  fiziopatologiei  ca 

ştiinţă, în sensul abordării organismului ca sistem redus la celulă – element structural 

fundamental,  suport al agresiunii diverşilor factori inductori de boală şi ,, scenă ,, a 

desfăşurării sindromului funcţional lezional. 

Notele  de  curs  de  fiziologie  normală  şi  patologică  prezentate  constituie 

elemente  fundamentale  ale  prelegerilor,  contribuind  la  întregirea  ansamblului  de 

cunoştiinţe absolut necesare studenţilor la Facultatea de Medicină Dentară şi Farmacie. 

Prin  modul  didactic  şi  claritatea  expunerii,  lucrarea  reprezintă  cu  succes  un 

instrument util în formarea gândirii medicale a studenţilor dar şi a medicilor interesaţi 

în cunoaşterea complexităţii unora dintre cele mai importante procese fiziologice sau 

patologice.

 

                                                                     Prof. Univ. Dr. Ileana Ion
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STAREA DE SÂNĂTATE ŞI CONCEPTUL DE BOALĂ

Istoric
Conceptul de boală, ca problemă teoretică fundamentală a patologiei, a 

provocat un interes deosebit în etapele evolutive ale ştiinţelor medicale.
Oamenii  au  încercat  să  explice  apariţia  bolilor  în  raport  cu  gradul  de 

dezvoltare a cunoştinţelor ştiinţifice ale timpului şi cu concepţiile filozofice care 
dominau respectiva epocă.

În  perioada  primitiv,  boala  era  apreciată  ca  fenomen  supranatural, 
determinată de intervenţia unor spirite malefice care invadează organismul şi 
pun stăpânire asupra lui. Aceste duhuri îşi semnalau prezenţa prin suferinţele 
provocate gazdei. Pentru a vindeca boala, aceste forţe trebuiau alungate din 
trupul bolnavului şi în acest scop se apela la procedee specifice – incantaţii, 
exorcizări.

Există multe dovezi arheologice în Europa şi Asia prin care se atestă că 
oamenii acelor perioade efectuau intervenţii chirurgicale ortopedice, trepanaţii, 
utilizau acupunctura şi alte mijloace terapeutice.

Dezvoltarea  medicinii  atinge  apogeul  în  Grecia  Antică,  fiind  în  strânsă 
legătură  cu dezvoltarea economică şi  filozofică.  Hipocrate explică starea de 
sănătate printr-un amestec în proporţii optime ale celor patru umori care intră în 
alcătuirea organismului (sânge, mucus, bilă galbenă şi bilă neagră), pornind de 
la ideea că natura este alcătuită din patru elemente (apă, aer, foc şi pământ).

În opoziţie cu starea de sănătate, boala este un dezechilibru al acestor 
umori (cantitativ şi calitativ).

Ibn Sina care la sfârşitul secolului al X-lea şi începutul secolului al XI-lea, 
folosind  observaţia  şi  experimentul  clinic,  subliniază  acţiunea  exercitată  de 
către factorii mediului înconjurător asupra stării de sănătate.

Mai tarziu în perioada Renaşterii, boala este interpretată drept consecinţa 
modificării compoziţiei chimice. Paracelsius înlocuieşte teoria lui Hipocrate cu 
privire la cele patru umori, cu teoria conform căreia elementele chimice stau la 
baza lumii organice. Van Helmont, urmaşul lui Paracelsius, induce în medicină 
o nouă orientare – iatrochimia. Teorie care este apoi dezvoltată de Boe Sylvius, 
un medic danez, care introduce în ştiinţă conceptul modern despre acidoză şi 
alcaloză.

Datorită progreselor importante obţinute în secolele XVI, XVII şi XVIII în 
domeniul anatomiei, anatomopatologul Giovanni Morgagni postulează ipoteza 
conform  căreia,  boala  este  consecinţa  producerii  unor  leziuni  anatomice. 
Această teorie este dezvoltată de către Rudolf Virchow care a constatat primul 
că  în  stările  de  boală  se  modifică  nu  numai  organele  lezate  ci  şi  celulele. 
Considerând  celula  un  element  de  bază  al  organismului  şi  apreciând 
organismul ca o federaţie celulară, Virchow ignoră rolul Sistemului Nervos în 
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reunirea  într-un  tot  unitar  al  elementelor  componente  ale  organismului. 
Patologia  celulară  virchowistă  izolează  organismul  de  mediul  înconjurător, 
fragmentându-l în părţi separate.

Claude Bernard a postulat  ipoteza după care plasma  este „mediul”  în 
care  trăiesc  ţesuturile  organismului,  la  adăpost  de  „ambianţa  exterioară”. 
Claude Bernard este totodată cel ce scoate în evidenţă necesitatea „stabilităţii” 
acestui mediu.

„Normalul” reprezintă un interval între anumite valori şi nu una fixă. 
Atunci  când  este  tulburat,organismul  îşi  menţine  „constanţa”  printr-o 

contradicţie aparentă: „este stabil pentru că modificându-se poate reveni rapid  
la starea de echilibru iniţial”. Această stabilitatea oscilantă a fost denumită de 
Cannon „homeostazie”.

Astfel,  boala  poate  fi  definită  ca  fiind:  „depăşirea  mecanismelor 
homeostazice sau deficienţa unuia din ansamblurile care menţin organismul în 
stare stabilă”. Boala este o tulburare a echilibrului individ-mediu.

Boala  este  modelată  de  către  fiecare  bolnav,  în  conformitate  cu 
particularităţie  biologice  ale  acestuia  şi  în  strictă  dependenţă  de  condiţiile 
concrete de îmbolnăvire; de aceea se spune că „nu există boli, ci bolnavi”.

DEFINIREA CONCEPTELOR DE SǍNǍTATE ŞI BOALǍ

În  dicţionarul  limbii  române,  se  regǎsesc  definiţiile  celor  douǎ  forme 
opuse, sub care se manifestǎ existenta fiinţelor vii: sǎnǎtatea şi boala. 

Organizaţia  Mondialǎ  a  Sǎnǎtǎţii  (OMS)  dǎ  urmǎtoarea  definiţie  a 
sǎnǎtǎţii: este starea de bine şi confort fizic, psihic şi social în absenţa oricǎrei 
boli sau infimitǎti clinice.

Definiţia datǎ de OMS sǎnǎtǎţii  pune accentul nu numai pe starea de 
bine fizic, ci şi pe ideea cǎ sǎnǎtatea reprezintǎ un echilibru între starea de 
bine fizic, psihic şi social într-un mediu benefic pentru sǎnǎtate. A fi sǎnǎtos nu 
înseamna doar sǎ nu fii bolnav, dar şi cum este starea organismului tǎu, cum 
este el construit  şi cât de limpede gândesti  ca sǎ poţi  face alegeri  înţelepte 
pentru a îndeplini sarcinile ce stau în faţa ta.
Devierea de la starea de sǎnǎtate, în cadrul cǎreia modificǎrile mediului intern 
sunt generate de acţiunea agenţilor patogeni se numeşte boalǎ.

Astfel,  sǎnǎtatea  este  definitǎ  ca  fiind  acea  “stare  a  unui  organism 
neatins de nici o boalǎ, la care funcţionarea tuturor organelor se face normal; 
omul sǎnǎtos este cel, care se bucurǎ de sǎnǎtate deplinǎ, care nu suferǎ de 
nici o boalǎ sau infirmitate, aflându-se între ai sǎi, înconjurat de dragoste”.

Pentru medicina tradiţionalǎ din Extremul Orient,  sǎnǎtatea înseamnǎ 
echilibrul dintre structura, energia şi conştiinţa fiinţei, inseratǎ în universul, cu 
care se armonizeazǎ, datoritǎ realizǎrii contactului permanent dintre macro şi 
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microcosmos;  boala  reflectǎ  producerea  unei  instabilitǎţi  în  oricare  dintre 
punctele situate la interfaţa dintre cele douǎ lumi, care se întrepǎtrund şi se 
reflectǎ una în cealaltǎ, neputând fi separate în cursul vieţii.

Sub aspect fiziologic, sǎnǎtatea este consideratǎ o stare de normalitate 
metabolico-funcţionalǎ,  menţinutǎ  cu  ajutorul  mecanismelor  de  reglare,  prin 
care se realizeazǎ homeostazia mediului intern, descrisă de Cannon.

Boala  este  rezultanta  tulburǎrii  activitǎţii  normale  a  organisnului,  sub 
influenţa unor agenţi din mediul intern sau extern.

Precizând  conceptul  de  boală,  fiziopatologia  reţine  câteva  elemente 
comune care fixează cadrul general al acestuia.

Prima caracteristică comună tuturor bolilor o reprezintă cauzalitatea. La 
originea oricărei îmbolnăviri stau anumite cauze, care în funcţie de interrelaţiile 
cu organismul, sau independent de acesta, pot avea un rol determinant sau 
favorizant.

A doua  caracteristică  importantă  a bolii  o  reprezintă  manifestarea  de 
către organism a unui complex de reacţii de răspuns faţă de acţiunea agentului 
patogen. În funcţie de natura agentului patogen, de efectul local sau general şi 
de durata de acţiune aceste reacţii pot fi generale şi/sau locale, specifice şi/sau 
nespecifice, cu caracter adaptativ şi/sau lezional, alcătuind în totalitatea lor un 
complex de perturbări care conferă bolii particularităţile ei clinice.

O  a  treia  caracteristică  a  bolii  este  modificarea  sau  tulburarea 
mecansimelor de reglare neuroendocrină. Dependent de intensitatea şi durata 
de  acţiune  a  factorilor  cauzali,  activarea  mecansimelor  neuro-endocrine 
determină  fie  un  mecanism  de  adaptare-apărare,  fie  dereglări  metabolice, 
funcţionale sau chair leziuni.

Ultima  trăsătură  caracteristică  a  bolii  este  limitarea  capacităţii 
organismului bolnav de adaptare la solicitările din mediu şi de răspuns la noi 
agresiuni.

Terenul biologic, constituţia, predispoziţia.

Terenul

Terenul biologic este un ansamblu de însuşiri ale organismului, aflat în 
diferite etape ale dezvoltǎrii sale. Aceste însuşiri conferǎ organismului calitatea 
de a da un rǎspuns particular solicitǎrilor mediului şi se regǎsesc în constituţia 
morfo-funcţionalǎ şi reactivitatea sa la stimuli.

A descrie termenul presupune a evidenţia ansamblul de caractere, prin 
care se reliefeazǎ dotarea structuralǎ, biochimicǎ şi funcţionalǎ a organismului, 
care are urmǎtoarele trǎsǎturi comune:

- sunt înǎscute
- sunt genetic determinate
- sunt transmisibile ereditar.
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Fiecare  caracter  este  determinat  de  o  bazǎ  molecularǎ  formatǎ  din 
proteine, care se manifestǎ prin variabilitatea calitativǎ şi cantitativǎ, sub forme, 
care sunt avantajoase, sau dezavantajazoase pentru individ sau specie.

La  baza  variabilitǎtii  caracterelor  stau:  mutaţia  şi  recombinarea, 
mecanisme care se întrepǎtrund şi  dezvoltǎ trasǎturile,  ca stǎri  posibile  ale 
caracterelor, care sunt comune şi rare.

În  accepţiunea  modernǎ  organismul  uman  poate  fi  asemǎnat  cu  un 
sistem  cibernetic  hiperintegrat,  adaptabil,  format  dintr-un  ansamblu  de 
elemente interdependente care funcţioneazǎ armonios şi evolueazǎ în sensul 
legilor universale.

Pentru fiziopatologie, armonia funcţionalǎ reprezintǎ realizarea cuplǎrii-
decuplǎrii funcţiilor contradictorii: activitate (sistolǎ)- repaus (diastolǎ), în cadrul 
unor  cicluri:  ritm,  frecvenţǎ,  periodicitate,  dictate  de  sincronizatorii  interni  şi 
externi, prin care sistemul biologic uman se intergreazǎ în ansamblul  mediu 
intern-mediu extern.

 Sistemul  biologic  este  format  din  mai  multe  subsisteme  riguros 
controlate şi coordonate, care se desfǎşoarǎ dupǎ un program, având ca scop 
realizarea performanţei sistemului.

Constituţia

Încercarea de împǎrţire a oamenilor dupǎ constituţie a permis stabilirea 
a  numeroase  criterii  de  clasificare,  dintre  care,  urmǎtoarele  încearcǎ  sǎ 
realizeze o corelaţie între caracterele morfo-funcţionale ale ansamblului şi cele 
legate de proprietǎţile subsistemelor acestui ansamblu sau cu cele ale activitǎţii 
nervoase superioare.

Tipologia

-dupǎ  proprietǎţile  structurale: tipul  respirator,  muscular,  digestiv, 
cerebral.
-dupǎ proprietǎţile funcţionale: 

-tipul hipotonic şi astenic (corespunzǎtor tipului respirator şi celui 
cerebral)

-tipul  normotonic,  normostenic,  atletic  (corespunzǎtor  tipului 
muscular);

-tipul hipertonic, hiperstenic şi picnic, corepunzǎtor tipului digestiv.
-dupǎ activitatea nervoasǎ superioarǎ fundamentalǎ, care are la bazǎ 

corelaţia dintre intensitatea proceselor metabolice de coordonare şi integrare a 
funcţiilor,  realizatǎ  de  sistemul  neuroendocrin  precum şi  legǎtura  cu  mediul 
ambiant, sunt descrise patru tipuri constituţionale:

- tipul sanguin;
- tipul flegmatic;
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- tipul coleric;
- tipul melancolic.

-dupǎ tipul de comportament: 
-tipul  simpaticoton: anxios, critic, iritabil,  cu stǎri  depresive este 
predispus  la  boli  cardio-vasculare  cum  ar  fi:  hipertensiunea 
arterialǎ (HTA) sau infarctul de miocard.
-tipul  parasimpaticoton:  calm,  bine  dispus,  sedentar  predispus 
bolilor metabolice.

-dupǎ corelaţia boalǎ - HLA (sistemul genetic human leucocyte antigen), 
se iau în consideraţie urmǎtoarele explicaţii, în acest sens:

-antigenele HLA sunt markeri pentru genele rǎspunsului imun sau 
genele imunosupresoare determinând în consecinţǎ perturbarea 
amplitudinii rǎspunsului imun.
-HLA ar  putea  acţiona  ca  receptori  pentru  agenţii  etiologici  ai 
bolii(virusuri, toxine), susţinând producerea ei.
-HLA  ar  putea  determina  într-un  mod  dferit  comportamentul 
organismului faţǎ de îmbolnǎvire.

Predispoziţia

Predispoziţia se referǎ la o configuraţie a terenului, care se instaleazǎ 
anterior unei manifestǎri clinice, datoritǎ acumulǎrii temporale a unor factori de 
risc, generatori de modificǎri cantitative continue ale terenului aparent normal. 

Trecerea de la starea de sănătate la aceea de boală are acelaşi algoritm 
pentru toate organismele, de aceea observarea modului şi etapelor de instalare 
precum  şi  evoluţia  bolilor  permite  stabilirea  diagnosticului,  prognosticului  şi 
obiectivelor terapeutice, furnizate de informaţii, care aparţin celor trei capitole 
ale  medicinii:  etiologia,  patogenia  bolilor,  adaptabilitatea  şi/sau  recuperarea 
organismului bolnav.

CLASIFICAREA  BOLILOR

Există  numeroase  criterii  de  clasificare  a  bolilor.  Cel  mai  vechi  este: 
criteriul anatomic:

­Boli de ficat,

­Boli de rinichi,

­Boli de inimă,

­Boli de plămâni,etc.
În raport cu sistemul  predominant afectat există :
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­Boli digestive,

­Boli excretorii,

­Boli cardiovasculare,
­Boli respiratorii,etc.

În practică se foloseşte foarte des clasificarea bolilor după criteriul clinic 
:

­Boli acute – au o evolutie scurtă, pânǎ la 2-3 săptămâni,

­Boli subacute – au o evoluţie de până la 3-6 săptămâni,
­Boli cronice – au o evolutie de luni şi chiar ani de zile.

Un alt mod de clasificare a bolilor este cel în funcţie de criteriul anatomo-
clinic care  îmbină  caracterul  manifestărilor  clinice  predominante,  cu  cel  al 
leziunilor anatomopatologice.

Bolile rinichiului, de exemplu, pot fi clasificate în :
­Nefrite,
­Nefroze,

­Glomerulonefrite,

­Nefropatii mecanice,etc.
O  altă  clasificare  a  bolilor  se  poate  face  în  funcţie  de:  criteriul 

momentului apariţiei în ontogeneză.  Boala poate apare în oricare din etapele 
existenţei individului.

Din acest punct de vedere bolile se pot clasifica în :
­Boli  ereditare  –  provin prin  perturbarea gameţilor  şi  se transmit 
descendenţilor;
­Boli congenitale – debutează în perioada dezvoltării  intrauterine( 
embrionară şi fetală),
­Boli dobândite - apărute în cursul vieţii, după naştere, fiind induse 
ca  urmare  a  interacţiunii  dintre  organism  şi  factorii  agresivi  din 
mediul de viaţă, inclusiv cei sociali.

Şi în sfârşit, dar nu în ultimul rând, bolile pot fi clasificate în funcţie de 
criteriul etiologic :

­Boli infecţioase,

­Boli traumatice,
­Boli de iradiere.

ETIOLOGIA BOLILOR

Etiologia este partea fiziopatologiei  care se ocupă cu studiul  cauzelor 
care duc la  apariţia bolilor şi al condiţiilor în care ele apar. Cuvântul este de 
origine greacă provenind din: aitio=cauză şi logos=ştiinţă.
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În istoria medicinii, conceptul de etiologie a fost în strânsă legătură cu 
dezvoltarea  ştiinţelor  în  epoca  respectivă.  În  funcţie  de  concepţia  filozofică 
dominantă a timpului şi în funcţie de cunoştiinţele acumulate până în perioada 
respectivă, s-au formulat mai multe concepte despre etiologia bolilor.

­Teoria autogenă a lui Hipocrate – presupune că agentul etiologic se află 
în  interiorul  organismului  şi  că  boala  se  produce  datorită  modificărilor 
cantitative  şi/sau  calitative  ale  celor  patru  umori  (sânge,  mucus,  bilă 
galbenă, bilă neagră).
­Teoria  monocauzală -  presupune că pătrunderea agentului  patogen în 
organism sau doar contactul cu acesta este singura cauză de boală.
­Teoria condiţionalistă -  sugerează că rolul hotărâtor  în apariţia bolilor îl 
au condiţiile de mediu, în timp ce agentul patogen are doar rol secundar.
­Teoria  constituţionalistă -  acordă  rol  hotărâtor  în  apariţia  bolilor 
constituţiei organismului.

Etiologia  bolilor  cuprinde  totalitatea  factorilor  suspectaţi  de  a  fi 
participanţi  la  producerea  îmbolnăvirii.  După  prioritatea  şi  importanţa 
intervenţiei lor, aceşti factori se clasifică în:

Factorii cauzali sau determinanţi - acţionează asupra organismului şi 
declanşează  îmbolnăvirea.  Evidenţierea  lor  presupune  o  anamneză  bine 
condusă, un examen obiectiv minuţios al bolnavului şi investigaţii  paraclinice 
ţintite.

Factorii  favorizanţi,  adjuvanţi - potenţează  intervenţia  factorilor 
determinanţi,  conferind  permisivitatea  mai  mare  a  organismului  faţă  de 
îmbolnăvire, exemplu: oboseala, efortul fizic, anemia, etc.

Factorii de risc - sunt luaţi în consideraţie în totalitate pentru a susţine 
caracterul  multifactorial  al  afecţiunilor,  numite  adeseori  "idiopatice",  la  care 
cauza adevărată nu este cunoscută (exemplu în cazul hipertensiunii arteriale 
esenţiale).

Factorul  ereditar - agentul  patogen  acţionează  la  antecesori,  unde 
schimbă programul de funcţionare al organismului, imprimând un deficit sau o 
disfuncţie,  peste  care,  la  urmaşi  se  grefează  malformaţiile  ulterioare,  spre 
exemplu:  virozele  la  gravide  în  primele  trei luni  de  sarcină  sau  tulburările 
neuropsihice la copii proveniţi din părinţi alcoolici.

Sub aspect clinic recunoaşterea factorilor cauzatori ai producerii bolilor 
stă la baza clasificării bolilor în cinci categorii distincte:

Boli cu determinism pur exogen: factorii fizici, chimici, biologici şi sociali 
produc  îmbolnăvirea  organismului,  fără  a  avea  vreo  legătură  cu  informaţia 
genetică, exemplu: intoxicaţiile acute, traumatismele, etc.

Boli  cu  determinism  predominant  exogen: intervenţia  factorilor,  care 
determină boala este amplificată şi direcţionată, sub aspect evolutiv de către 
factorii endogeni ai organismului, exemplu: bolile infecţioase.

Boli cu determinism mixt: cele două categorii de factori se asociază în 
proporţii diferite: cancer, diabet, HTA, etc.
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Boli  cu  determinism  predominant  endogen: se  datoresc  alterării 
genomului  şi  se  manifestă  doar  când  se  produc  condiţiile  favorizante  de 
exprimare ale acestui defect. Exemplul clasic este cel al manifestării anemiei 
hemolitice  în  cazul  intoxicaţiei  cu  nitriţi  sau  după  administrarea  de 
antiinflamatorii nesteroidiene.

Boli  cu determinism pur genetic:  boli  generate de alterările genetice; 
acestea  se  manifestă  sub  forma  afecţiunilor  ereditare,  prezentarea  lor  fiind 
subiectul disciplinei de genetică.

Elementele trigger în declanşarea bolii

Termenul  de  patogenie  utilizat  în  clinică  se  referă  la  studierea 
mecanismelor, care imprimă dezvoltarea şi finalizarea unei boli.

Fiziopatologia  modernă  a  preluat  această  modalitate  de  studiere  a 
bolilor, având ca obiective principale:

-recunoaşterea  elementului  trigger  (agentului  patogen),  prin  care  se 
activează mecanismele de apărare şi luptă ale organismului.
-evidenţierea mecanismelor implicate în reacţiile locale tisulare, organice 
şi sistemice, caracteristice reactivităţii organismului.

Agenţii patogeni
Sunt factori generatori de boală, ca urmare a creşterii duratei de acţiune, 

repetabilităţii sau agresivităţii cu care acţionează asupra terenului organismului; 
ei provin atât din mediul extern cât şi din cel intern şi sunt clasificaţi în:

-factori endogeni: de cauză genetică.
-factori exogeni: -fizici: mecanici, termici, variaţiile presiunii atmosferice, 

energia electricǎ, energia radiantǎ ionizantǎ.
-chimici: substanţe naturale sau sintetice, care în doze 

obişnuite  sau  prin  abuz  pot  exercita  efecte  de  toxicitate  asupra 
organismului.

-biologici: bacterii, virusuri, paraziţi, fungi, etc.
-sociali.

Factorii  endogeni –  se  referă  la  bolile  genetice  ereditare,  dar  la  o 
analiză mai atentă a cauzelor din această categorie se ajunge la concluzia că 
în ultimă instanţă acestea sunt de fapt determinate de factori exogeni care au 
acţionat fie asupra aparatului genetic al înaintaşilor, determinând mutaţii ce s-
au transmis descendenţilor, fie în cursul existenţei individului limitând funcţii şi 
mecanisme  implicate  în  reglarea  diferitelor  aspecte  homeostatice.  Aşa  de 
exemplu, hipertensiunile simptomatice sunt determinate de tulburări funcţionale 
sau procese patologice de la  nivelul  rinichiului,  corticosuprarenalei,  hipofizei 
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etc.,  ce  duc  la  perturbarea  factorilor  care  reglează  homeostazia  tensională 
(rezistenţă periferică, volemie, debit cardiac).

Există  un  inventar  impunător  de  stări  morbide  determinate  de  factori 
genetici ereditari. În funcţie de gradul participării factorilor genetici şi ecologici 
se poate stabili o succesiune de entităţi morbide :

Boli  cu  determinism  genetic  pur în  care  genotipul  singur  este 
răspunzător de manifestările clinice (ex. Boli cromozomiale, mutaţii genetice cu 
efecte majore – hemofilia, acondroplazia).

Boli cu determinism genetic predominant cele care devin evidente numai 
în  anumite  condiţii  de  mediu.  (deficitul  de  glucozo-6-fosfatdehidrogenază 
eritrocitară, deficitul de colinesterază) 

Boli  cu  etiologie  mixtă  genetică  şi  ecologică sunt  determinate 
multifactorial  (psihoze  maniaco-depresive,  coronaropatiile  cu  debut  precoce, 
diabetul, bolile reumatismale degenerative etc.) 

Factorii exogeni pot fi, în funcţie de natura lor : fizici, chimici, biologici şi 
în cazul omului şi cei din mediul social.

1. Factorii fizici
a. Agenţii mecanici – acţionează prin efectul lor traumatic, distructiv, la 

nivel  tisular,  celular  şi  subcelular,  dezorganizând structurile  funcţionale.  Prin 
acţiunea lor directă asupra algoreceptorilor, pe de o parte şi prin consecinţele 
determinate  de  trecerea  în  circulaţia  generală  a  produşilor  rezultaţi  din 
distrucţiile  celulare  pe  de  altă  parte,  generează  modificări  în  activitatea 
mecanismelor  neuroendocrine  de  integrare,  hemoragii  şi  reacţii  inflamatorii 
aseptice care se pot suprainfecta. În aceste condiţii manifestările locale se pot 
asocia cu tulburări generale, ducând la instalarea şocului traumatic.

b. Agenţii termici – variaţiile excesive ale temperaturii ambientale (frigul 
sau căldura) determina modificări locale şi/sau generale. 

Temperatura scăzută acţionează diferit, în funcţie de durata de acţiune şi 
de valoarea, în 0C, atinsă. Răcirea sau congelarea celulelor produce o afectare 
directă prin creşterea concentraţiei intracelulare de sodiu ca rezultat al formării 
şi dizolvării cristalelor de gheaţă. Alterările indirecte apar datorită modificărilor 
în  microcirculaţie.  Răcirea  lentă  poate  provoca  vasoconstricţie  urmată  de 
afectarea  controlului  vasomotor  şi  vasodilataţie  consecutivă  cu  tulburări  ale 
permeabilităţii  membranare.  Aceasta  va  provoca  edemul  celular  şi  tisular. 
Scăderea  abruptă  a  temperaturii  produce  o  vasoconstricţie  prelungită  cu 
creşterea  consecutivă  a  vâscozităţii  sanguine  şi  apariţia  tulburărilor  de  tip 
ischemic, infarctizare sau necroza. Dacă se continua expunerea la temperatură 
scăzută vasodilataţia produce creşterea edemului fapt ce va duce la modificări 
degenerative  ale  tecii  de  mielină  a  nervilor  periferici  rezultând  modificări 
senzitive şi motorii.

Acţiunea generală a temperaturii  scăzute este,  într-o primă etapă,  de 
stimulare a proceselor metabolice şi deci a termogenezei, urmată de faza de 
depresiune  cu  scăderea  arderilor,  a  temperaturii  corporale  generale  şi  în 
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special  la  nivelul   sistemului  nervos central  (S.N.C.),  cu tulburarea gravă a 
activităţii acestuia ce duce, în cazurile grave, la instalarea somnolenţei, comei 
şi în ultimă instanţă la deces.

Temperatura  crescută, în  funcţie  de  valorile  atinse,  determină  efecte 
variate.  Expunerea  unei  regiuni  a  corpului  la  o  temperatură  foarte  mare 
produce  afectarea  tuturor  straturilor  pielii  (epiderm,  derm  şi  straturile 
subcutanate)  cu  pierdere  masivă  de  fluide  şi  proteine  plasmatice 
(plasmedoxie). În astfel de situaţii regenerarea celulară este imposibilă, singura 
soluţie fiind grefa de la un donator sau autogrefa.

Atunci când expunerea are loc la temperaturi mai puţin crescute, apare 
o zonă de roşeaţă datorită vasodilataţiei locale cu modificări ale permeabilităţii 
vasculare şi pierderea consecutivă de lichide şi proteine plasmatice, rezultatul 
fiind apariţia flictenei.

Când zona expusă temperaturii  crescute este întinsă, peste 15%   din 
suprafaţa corporală, tulburările generale pot fi atât de grave încât să contureze 
tabloul clinic al bolii arşilor şi se poate ajunge, în unele cazuri, până la stare de 
şoc.

Efectele  generale  ale  creşterilor  termice  se  traduc  prin  intensificarea 
proceselor  metabolice,  care de cele mai multe ori  depăşesc posibilităţile  de 
adaptare ale debitului sanguin, realizând un deficit de oxigenare. Intensificarea 
metabolismului,  în  condiţiile  perfuziei  deficitare,  duce  la  acumularea  de 
cataboliţi acizi şi acidoză tisulară.

Temperatura  crescută,  peste  limitele  superioare  ale  homeostaziei 
termice produce denaturarea componenţilor moleculari (proteine, enzime, acizi 
nucleici ) şi fenomenul de coagulare.

c.  Energia electrică – determină tulburări funcţionale, lezionale sau chiar moarte, în 
funcţie  de  voltaj,  amperaj,  de  rezistenţa  ţesuturilor  la  scurgerea  curentului,  de  locul  de 
pătrundere şi ieşire a acestuia.  Datorită rezistenţei la scurgere prin ţesuturi se produce, local, 
căldură  care  determină  arsuri  sau  carbonizare.  Mult  mai  importante  şi  mai  grave  sunt 
consecinţele  asupra  metabolismului  funcţional  al  centrilor  nervoşi  superiori  vegetativi  şi 
corticali, care pot duce la moarte prin inhibarea centrilor cardiaci, vasomotori şi ai respiraţiei.

d.  Energia radiantă ionizantă –  este reprezentată de orice formă de 
radiaţie  capabilă  de  modificări  electronice  orbitale.  Radiaţia  ionizantă  este 
emisă de :

­razele X, razele gama, razele alfa şi beta ( care sunt emise de atomii 
nucleilor în procesele de dezintegrare radioactivă ),
­neutroni, deuteroni, protoni, prioni, ( aceştia din urmă fiind emişi de cobalt 
sau de către acceleratorii liniar de particule ).

La  fondul  natural  radioactiv  din  mediul  înconjurător  (aer,  apă,  sol  ) 
civilizaţia modernă adaugă, zi de zi, un fond radioactiv prin centralele atomo-
electrice,  utilizarea  radioizotopilor  în  industrie,  cercetare,  medicină,  dar  mai 
ales prin explorările radiologice.

Efectele biologice ale acestor radiaţii se manifestă sub formă :
- acută ( sindromul acut de iradiere );
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- cronică ( boală de iradiere cronică );
- efectelor tardive.

Sindromul acut de iradiere se recunoaşte prin manifestările cerebrale, 
intestinale sau hematologice grave, având o supravieţuire de 24 ore până la 2 
luni.

Boala  de  iradiere  cronică  interesează  atât  individul  expus  cât  şi 
descendenţii  săi.  Manifestările  generale  sunt  nespecifice,  iar  diagnosticul  se 
bazează pe examene biologice (histologice şi enzimatice ).

Efectele tardive pot surveni la distanţă în raport cu contactul cu radiaţiile 
ionizante (în medie după 3 ani ) şi se manifestă prin modificări hematologice, 
afectarea gonadelor, tumori maligne, tulburări psihice.

Deşi nu se cunosc încă modalităţile intime de acţiune asupra diverselor 
niveluri de organizare ale materiei vii, a fost stabilit  efectul direct de ionizare 
asupra  componenţilor  chimici  din  structurile  celulare,  precum şi  al  apei  din 
celule. Radiaţiile ionizante pot afecta macromoleculele pe două căi :

- direct, prin ionizarea macromoleculelor;
-  indirect, când apa este ionizată cu producerea de radicali liberi 
toxici pentru macromolecule.

Mecanismul prin care radiaţia ionizantă afectează celulele este parţial 
cunoscut. ADN-ul nuclear este cel mai susceptibil, în special legăturile dintre 
moleculele de ADN. Nu toate celulele şi ţesuturile au aceeaşi sensibilitate la 
radiaţii,  deşi  toate pot  fi  afectate.  Radiosensibilitatea este în funcţie de rata 
mitozelor şi de maturitatea celulei. Deoarece celulele fetale sunt imature şi au o 
rată crescută de multiplicare, fetusul este cel mai expus radiaţiilor. Din aceleaşi 
motive  ovulele,  spermatozoizii,  celulele  măduvei  hematogene,  cele  ale 
mucoasei  intestinale,  ale  epiteliului  seminiform  testicular  şi  foliculii  ovarieni, 
sunt susceptibili de a fi afectaţi primordial de radiaţiile ionizante. 

e.  Iluminatul artificial  este  un  factor  fizic  care  poate  induce  diferite 
tulburări  ale  stării  de  sănătate,  în  situaţia  în  care  nu  îndeplineşte  condiţiile 
fiziologice. Lumina fluorescentă induce vederea obscură şi posibilitate apariţiei 
cataractei. Oscilaţiile foarte rapide ale luminii date de lămpile fluorescente sunt 
responsabile  de  cefaleea  care  apare  după  o  expunere  relativ  nu  prea 
îndelungată. Studii recente efectuate “în vitro” au demonstrat efectele toxice ale 
lămpilor cu halogen. Un studiu pilot, efectuat pe 12 şoricei expuşi iluminatului 
cu lămpi de halogen de intensitate şi durată variabile, a arătat apariţia atât a 
unor forme benigne de tumori ale pielii (papiloame) cât şi a unor forme maligne.

Emisiile  de  radiaţii  ultraviolete,  ale  farurilor  cu  halogen  utilizate  la 
maşinile  moderne,  sunt  susceptibile  a  se  încadra  în  limitele  radiaţiilor  cu 
lungimi de undă incriminate în producerea melanomului. Din fericire prevenţia 
este foarte simplă şi se poate realiza prin instalarea ecranelor protectoare din 
plastic sau sticlă.
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f.  Variaţiile  presiunii  atmosferice  –  Prin  cele  două  componente 
importante:  valoarea  presiunii  barice  şi  a  presiunii  parţiale  a  oxigenului, 
hipobarismul  şi  hiperbarismul  determină  tulburări  ale  aportului  de  oxigen,  a 
solubilităţii gazelor în umori şi celule, tulburări de perfuzie tisulară etc.

Adaptarea la presiuni scăzute 
Pământul, ca şi celelalte planete ale sistemului solar, este înconjurat de 

o carapace de gaz denumită atmosferă. Atmosfera terestră este alcătuită dintr-
un  strat  de  gaz  care  se  întinde  de  la  suprafaţa  Pământului  până  la  limita 
spaţiului  interplanetar,  aici  limita  fiind  imprecisă.  Pe  măsură  ce  creşte 
altitudinea atmosfera devine din ce în ce mai subţire până când, este imposibil 
de ştiut unde aerul de pe pământ se termină şi  unde începe cel din spaţiul 
interplanetar.  Atmosfera  este  constituită  din  vapori  de  apă  şi  gaze.  În 
apropierea  suprafeţei  Pământului  78% din  atmosferă  este ocupată  de azot. 
Oxigenul, gaz vital pentru vieţuitoare reprezintă 21% din atmoseră, iar restul de 
1% este reprezentat de un număr diferit de gaze, precum : argonul, bioxidul de 
carbon, heliul  şi neonul. Bioxidul de carbon este la fel de vital plantelor cum 
este oxigenul animalelor, dar el reprezintă numai 0,03% din atmosferă.

Hipobarismul – scăderea presiunii atmosferice – este cunoscută şi sub 
numele de boala înălţimilor. Pe măsură ce creşte altitudinea, scade presiunea 
parţială a oxigenului din aer. Apar tulburări care vor fi cu atât mai accentuate cu 
cât ascensiunea este mai rapidă şi altitudinea mai mare conturând tabloul clinic 
al bolii acute a înălţimilor.

Expunerea  la  hipobarism  determină  apariţia  unor  fenomene 
compensatorii,  imediate,  de  adaptare  la  hipoxia  consecutivă  scăderii 
concentraţiei de oxigen, fenomene care acţionează în direcţia creşterii aportului 
de  oxigen  spre  ţesuturi.  Apare  creşterea  ventilaţiei  pulmonare,  care  reduce 
gradientul oxigenului între aerul inspirat şi cel alveolar; creşterea extracţiei O2 la 
nivel tisular; creşterea frecvenţei şi a debitului cardiac; sunt mobilizate hematiile 
din depozite (splină printr-un fenomen de splenoconstricţie);  tulburări  gastro-
intestinale  (pierderea  apetitului,  greaţă,  vomă),  edeme  periferice,  oboseală, 
slăbiciune, dispneea (nu şi de repaus), ameţeli,  iritabilitate, confuzie mintală, 
tulburări  ale  somnului  (insomnii)  asociate  cu  respiraţie  periodică  în  timpul 
somnului etc.

Iritabilitatea  apare  de  obicei  la  altitudinea  de peste  3700 m,  fiind  un 
semn  precoce  al  bolii  înălţimilor.  La  altitudinea  de  peste  5500  m  semnele 
hipoxiei sunt severe, pentru ca la peste 6100 m conştienţa să fie de cele mai 
multe ori pierdută.

O scădere bruscă a presiunii parţiale a aerului inspirat la mai puţin de 20 
mmHg,  ce poate apare de  exemplu  în  cabina  unui  avion care zboară la  o 
înălţime de peste 16.000m şi care din motive tehnice suferă o depresurizare, 
duce la pierderea stării de constienţă în aproximativ 20 secunde şi la moarte în 
4-5 minute.
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Apariţia  respiraţiei  periodice  este  un  fenomen  normal  care  apare  în 
timpul  expunerii  la  hipobarism  şi  este  predominant  în  timpul  somnului.  Se 
caracterizează  prin  alternanţa  perioadelor  de  hiperpnee  cu  cele  de  apnee 
(respiraţie de tip Cheyne-Stokes).Durata apneei, în general, nu depăşeşte 3-10 
secunde,  dar  uneori  poate fi  de peste 15 secunde.  Apare constant  la toate 
persoanele  care  sunt  expuse  unei  altitudini  superioare  pragului  personal  al 
presiunii  atmosferice  şi  este  mai  severă  în  primele  nopţi,  poate  deveni 
moderată  odată  cu  aclimatizarea  dar  dispare  numai  odată  cu  revenirea  la 
altitudinea de domiciliu. Devine mai pronunţată pe măsura ascensiunii şi poate 
induce panică trezind subiectul  din  somn,  fie  în  timpul  apneei,  fie  în  timpul 
intervalului  postapneic.  Durata  somnului  este  neschimbată  dar  trezirile  sunt 
frecvente şi perioadele de somn cu unde lente (perioadele 3 şi 4 ale somnului) 
sunt mai scurte.

Edemele  periferice  şi  edemul  facial  sunt  semne  relativ  comune.  În 
momentul în care apar ca semn izolat, fără alte manifestări ale bolii înălţimilor, 
nu este contraindicată ascensiunea. Devin mai accentuate odată cu creşterea 
altitudinii, fiind mai frecvent întâlnite la femei decât la bărbaţi. Cedează odată 
cu revenirea la altitudinea de bază.

Edemul cerebral şi edemul pulmonar sunt complicaţiile majore ale bolii 
înălţimilor.  În  fapt  sindromul  acut  al  înălţimilor  este  considerat  a  fi  o  formă 
subclinică a edemului cerebral. O discretă ataxie locomotorie poate fi prezentă 
în formele severe ale bolii înălţimilor, fără semne clare de edem cerebral, dar 
ca  regulă  ea trebuie  să  atragă atenţia  asupra  sa.  Interesant  este faptul  că 
edemul  cerebral  al  altitudinilor  înalte  nu  afectează  testul  deget-nas  pentru 
relevarea ataxiei. Fiziopatologia edemului cerebral al altitudinilor înalte pare a fi 
legată de scăderea presiunii parţiale a oxigenului. Această scădere a presiunii 
parţiale a oxigenului  produce o vasodilataţie cerebrală şi  dacă mecanismele 
autocompensatorii  nu  reuşesc  compensarea,  apare  o  creştere  a  presunii 
intracapilare care favorizează apariţia transudatului.

Expunerea la altitudine, asociată efortului fizic, este recunoscută drept 
cauza edemului  pulmonar ce apare la persoanele neaclimatizate,  chiar  fără 
antecedente  de  boală.  Date  recente  arată  că,  până  şi  locuitorii  de  la  mari 
înălţimi,  care  sunt  aclimatizaţi,  pot  dezvolta  edem  pulmonar  dacă  revin  la 
înălţime după o şedere relativ scurtă la altitudine joasă. Fiziopatologia edemului 
pulmonar de altitudine este diferită de cea a edemului cerebral. Se pare că este 
cauzat  de  apariţia  unei  zone  restrânse  de  vasoconstricţie  hipoxică  în  patul 
vascular pulmonar restrângând fluxul sanguin la un număr redus de vase şi 
drept urmare rezultă o creştere a presiunii vasculare. Conţinutul în proteine a 
lichidului  extravazat  este  crescut.  Edemul  răspunde  favorabil  la  repaus  şi 
oxigenoterapie şi în general nu apare la subiecţii care ascensionează gradual 
la mare înălţime sau care în primele zile de după ascensiune nu fac eforturi 
fizice.
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Şederea pentru o perioadă relativ mai îndelungată la altitudine crescută 
duce  la  o  scădere  a  saturaţiei  cu  oxigen  a  sângelui  arterial  şi  stimulează 
producerea unui număr crescut de eritrocite(este stimulată eritropoieza).

Saturaţia  în  oxigen  pare  a  fi  factorul  determinant  al  răspunsului 
eritropoietic în hipoxia cronică.

O situaţie deosebită este reprezentată de  “boala  cronică a înălţimilor”, 
care se instalează insidios la subiecţii ce s-au stabilit şi locuiesc de câţiva ani la 
altitudine. Această boală pare a fi cauzată de instalarea hipoventilaţiei alveolare 
ce  se  suprapune  concentraţiei  scăzute  a  oxigenului  inspirat.  Manifestările 
caracteristice sunt îmbujorarea feţii, culoare ce ia o tentă cianotică la eforturi 
moderate, afectarea acuităţii mentale, oboseală şi cefalee. Cei mai afectaţi de 
boală  sunt,  în  general,  cei  aflaţi  între  decadele  a  IV-a   şi  a  VI-a  de  viaţă. 
Reîntoarcerea la nivelul mării ameliorează prompt simptomatologia. 
Aclimatizarea 

Aclimatizarea  la  altitudine  crescută  este  consecinţa  unei  varietăţi  de 
mecanisme  compensatorii.  Alcaloza  respiratorie,  consecinţa  hiperventilaţiei, 
deviază  curba  de  disociere  a  oxihemoglobinei  spre  stânga.Atunci  când 
presiunea  parţială  a  oxigenului  (pO2  )  arterial  este  drastic  redusa  scăderea 
afinităţii pentru oxigen interferă cu preluarea acestuia de către hemoglobină la 
nivel tisular.

Răspunsul  ventilator  iniţial  la  creşterea  altitudinii,  este  relativ  redus, 
deoarece alcaloza tinde să contracareze efectul  stimulator al hipoxiei.  Totuşi 
există  o  creştere  constantă  a  ventilaţiei  în  următoarele  patru  zile  datorită 
prezenţei transportului activ al ionilor de H+  în lichidul cefalorahidian (LCR), sau 
probabil datorită dezvoltării acidozei lactice la nivel cerebral, fapt ce scade pH –
ul LCR –ului iar consecinţa este creşterea răspunsului la hipoxie.

Secreţia  eritropoietinei  creşte  prompt  în  momentul  ascensiunii  la 
altitudine pentru ca apoi să scadă oarecum în următoarele patru zile pe măsură 
ce  răspunsul  ventilator  creşte  şi  creşte  totodată  şi  pO2  arterial.  Creşterea 
numărului de eritrocite circulante, declanşată de eritropoietină începe practic în 
2-3 zile de la expunere şi  este susţinută atâta timp cât subiectul  rămâne la 
altitudine crescută.

Există  de  asemenea  modificări  compensatorii  şi  la  nivel  tisular. 
Mitocondriile, sediul reacţiilor oxidative, cresc în număr şi concomitent apare şi 
o  creştere  a  cantităţii  de  mioglobină,  pigment  ce  facilizează  transportul 
oxigenului  în  ţesuturi.  Există  totodată  şi  o  creştere  a  conţinutului  tisular  de 
citocrom oxidază.

Eficacitatea procesului de aclimatizare este susţinut de faptul că în Anzi 
şi în Himalaya sunt locuitori  permanenţi  care trăiesc la o altitudine de peste 
5500m. Băştinaşii acestor locuri prezintă torace în butoi şi policitemie marcată. 
Ei au o pO2 la nivel alveolar scăzută, dar în rest sunt absolut normali.
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2. Factorii chimici

Sunt  reprezentaţi  de  numeroase  substanţe  simple  sau  în  combinaţii 
moleculare (acizi, baze, săruri, medicamente, macromolecule, antigenice etc.) 
care  produc  tulburări  funcţionale  precum  şi  în  mod  direct  afectări  celulare. 
Cantităţi,  relativ  minime,  ale  unor  substanţe  (arsenic,  acid  cianhidric)  pot 
distruge  rapid  un  număr  impresionant  de  celule  ale  organismului  pentru  a 
produce moartea. Expunerea pe o perioadă relativ îndelungată a organismului 
la diferiţi agenţi poluanţi produce, de asemenea perturbări funcţionale, tisulare 
şi  chiar  celulare.  Efectele  distructive  ale  unor  agenţi  precum  plumbul, 
monoxidul  de  carbon,  alcoolul  etilic  pot  exemplifica,  în  mare,  modificările 
ireversibile ce le induc la nivel celular.

Plumbul –  metal  greu – este extras şi  folosit  în industrie  de secole. 
Toxicitatea sa şi manifestările clinice cunoscute sub numele de saturnism sunt 
cunoscute încă din antichitate. Se găseşte din plin în atmosfera poluată. Toate 
tipurile de vopsea industrială conţin cantităţi mari de plumb. Ziarele, vopsele cu 
diferite utilizări, inclusiv cea pentru păr, precum şi atmosfera marilor oraşe cu 
circulaţie  intensă  de  maşini,  apa  lacurilor  şi  mărilor  în  care  sunt  deversate 
deşeuri  toxice,  solul  şi  aerul  din  vecinătatea  marilor  centre  industriale,  sunt 
impregnate cu plumb.

Plumbul  elementar  şi  compuşii  săi  anorganici  sunt  absorbiţi  pe  cale 
digestivă sau respiratorie. Compuşii organici (tetraetilul de plump şi aditivi pe 
bază de plumb din  benzină )  sunt  absorbiţi  în  cantităţi  semnificative şi  prin 
tegumente. Absorbţia pulmonară este posibilă numai dacă particulele sunt mai 
mici de 1 μmol/l ( în fumul vopselelor arse ).

Cei mai afectaţi de poluare cu plumb sunt copiii datorită faptului că în 
comparaţie cu adulţii absorbţia intestinală a plumbului este mult mai mare la ei. 
Copiii  absorb  peste  50% din  plumbul  provenit  pe  cale  digestivă în  timp  ce 
adulţii absorb numai 10-20%. Dacă dieta lor este deficitară în fier, calciu, zinc, 
vitamina D atunci efectele toxice ale plumbului sunt mai mari.

Plumbul  absorbit  trece  în  sânge,  traversează  membranele  (bariera 
hematoencefalică, placenta) şi se acumulează în ţesuturi. În sânge aproximativ 
95-99% este reţinut de către eritrocite unde se combină cu hemoglobina. Cea 
mai mare parte a plumbului absorbit este însă stocat la nivelul ţesutului osos, 
care conţine peste  90% din  totalul  de plumb din  organism.  Se excretă prin 
urină, proces dependent de filtrarea glomerulară şi de secreţia tubulară şi prin 
fecale. Apare de asemenea în păr, unghii, salivă, sudoare, lapte.

În  sânge  timpul  de  înjumătăţire  a  plumbului  este  de  25  de  zile,  în 
ţesuturile  moi  de  40  de  zile,  iar  în  ţesutul  osos  mai  mare  de  25  de  ani. 
Toxicitatea  plumbului  este  probabil  datorată  afinităţii  sale  crescute  pentru 
membranele celulare şi  mitocondrii.  Plumbul perturbă activitatea mesagerilor 
intracelulari  dependenţi  de calciu şi a proteinei kinazei la nivelul cerebral.  În 
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plus  plumbul  stimulează  formarea  de  incluziuni  nucleare  alterând  expresia 
genelor.

Sistemele şi organele cele mai frecvent afectate de intoxicaţia cu plumb 
sunt  sistemul  nervos,  cel  hematopoetic  şi  excretor.  O  posibilitate  prin  care 
plumbul acţionează asupra sistemului nervos central este aceea a interferării 
cu unii neurotransmiţători.

Simptomatologia intoxicaţiei cu plumb la copii apare atunci când nivelul 
sanguin atinge valori de 3,9 μmol/l şi se caracterizează prin dureri abdominale, 
iritabilitate, urmate de letargie, anorexie, paloare (datorită anemiei). în cazurile 
cele mai severe, apar convulsiile, coma şi moartea, datorate edemului cerebral 
generalizat şi a insuficienţei renale. 

Intoxicaţia cronică, subclinică (plumbemie mai mică de 1,4 μmol/l), poate 
provoca  retard  intelectual  deficienţe  ale  limbajului  şi  performanţe  şcolare 
nesatisfăcătoare. Impactul este mai mare dacă expunerea este de mai lungă 
durată şi dacă se produce în jurul vârstei de 2 ani.

La  adulţi,  intoxicaţia  acută  cu  plumb  apare  când  nivelul  plasmatic 
depăşeşte  3,9umol/L  pentru  o  perioadă  de  câteva  săptămâni,  iar 
simptomatologia  este  dominată  de  durerile  abdominale,  cefalee,  iritabilitate, 
dureri  articulare,  fatigabilitate,  anemie,  neuropatie  periferică,  tulburări  de 
memorie  şi  de  concentrare.  Encefalopatia  este  rară  la  adult  dar  un  lizereu 
gingival  poate  apare  după  expunerile  la  nivele  mari  de  plumb.  Expunerea 
cronică  la  adult  este  asociată  cu  nefrită  interstiţială,  afecţiuni  tubulare, 
hiperuricemie  cu  risc  crescut  de  a  face  gută,  scăderea  ratei  de  filtrare 
glomerulară şi insuficienţă renală.

Monoxidul de carbon – gaz incolor şi inodor dacă nu este combinat cu 
substanţe  colorate  sau  mirositoare.  Se produce prin  arderea  incompletă,  în 
special a produselor petroliere, cum este benzina. Deşi este un agent chimic el 
induce modificări hipoxice de tipul deprivării de oxigen. Datorită afinităţii mari 
pentru  hemoglobină (de 300 de ori  mai  mare decât  a  oxigenului)  formează 
rapid o legătură stabilă cu aceasta împiedicând legarea oxigenului.  Cantităţi 
minime de monoxid de carbon duc la formarea carboxihemoglobinei (produsul 
rezultat în urma legării de hemoglobină).

Simptomatologia  intoxicaţiei  cu monoxid de carbon este  dominată de 
cefalee, greaţă, vărsături, fatigabilitate. Sunt expuşi intoxicaţiei cu monoxid de 
carbon :

­cei care respiră un aer intens poluat de către automobile sau furnale 
fără filtre eficiente;
­minerii, pompierii sau mecanicii de automobile;

­fumătorii de ţigări de foi, ţigarete sau pipă.
Fetuşii sunt expuşi unui risc cu totul deosebit de a face intoxicaţie cu 

monoxid de carbon datorită faptului că nivelul carboxihemoglobinei fetale este 
cu 10-15% mai mare decât cel al mamei.
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Alcoolul – istoria abuzului de alcool este tot atât de veche ca şi istoria 
omenirii. Primele referiri cu privire la asocierea abuzului de alcool şi afectarea 
hepatică le găsim în vechi manuscrise indiene. Vesalius, în secolul XVI, este 
cel care face primele observaţii anatomice cu privire la această asociaţie, iar 
Heberden în 1782 scria : ,,cauza cea mai comună a cirozelor hepatice este 
consumul exagerat de băuturi spirtoase, care lezează în mod specific ficatul”.

În  organism  alcoolul  exercită  două  acţiuni  diferite  :  pe  de  o  parte 
afectează  direct  funcţia  sistemului  nervos central,  iar  pe  de  altă  parte  este 
metabolizat la nivel hepatic furnizând calorii ce sunt utilizate de organism şi în 
felul acesta este considerat drept o sursă de energie.

Efectele majore ale intoxicaţiei acute cu alcool se răsfrâng în principal 
asupra  sistemului  nervos central,  dar  induc  şi  modificări  reversibile  la  nivel 
hepatic  şi  gastric.  Modificările  hepatice  iniţiate  de  acetaldehidă  includ  : 
infiltrarea  grasă,  mărirea  de  volum  a  ficatului,  perturbarea  transportului 
microtubular şi secreţia proteinelor, perturbarea oxidării acizilor graşi, creşterea 
rigidităţii  membranare  şi  uneori  chiar  necroza  hepatocitelor.  La  nivelul  SNC 
alcoolul  are  un  efect  depresor  asupra  structurilor  subcorticale  inducând 
perturbarea activităţilor motorii şi intelectuale.

Alcoolismul  cronic  este  strict  corelat  cu  creşterea  valorilor  tensiunii 
arteriale, a incidenţei pancreatitei acute şi cronice, apariţia atrofiilor musculare, 
a modificărilor majore în metabolismul intermediar, inducerea hepatitei cronice 
şi a cirozei alcoolice.Din rândul etilicilor cronici  care consumă o cantitate de 
alcool  mai  mare de 140 g zilnic,  pentru o perioadă de peste 5 ani,  1/3 fac 
hepatită cronică, iar dintre aceştia peste 33% dezvoltă o ciroză alcoolică.

Metabolizarea alcoolului are loc în cea mai mare parte la nivelul ficatului 
(peste 95% ). După ingestie alcoolul este rapid absorbit la nivelul stomacului şi 
al  intestinului  subţire  iar  apoi  este  distribuit  în  toate  ţesuturile  şi  umorile 
organismului,  în  funcţie  de  concentraţia  sa  sanguină.  Cea  mai  mare  parte 
ajunge  însă  la  ficat  pe  calea  circulaţiei  portale,  unde  este  metabolizat  cu 
ajutorul  a  trei  sisteme  :  două  localizate  în  citosol  (alcooldehidrogenaza  şi 
catalaza ) şi sistemul microzomal de oxidare a alcoolului.

Calea majoră este mediată de alcooldehidrogenaza(ADH),  enzimă ce 
oxidează  alcoolul  în  acetaldehidă.  Aceasta  este  scindată  mai  departe  de 
aldehidehidrogenază în acetil  CoA şi  în acetat,  care vor fi  integrate în ciclul 
Krebs mitocondrial rezultând produşii finali ( CO2 şi H2 O ).

Catalaza intervine în scindarea alcoolului  în acetaldehidă numai  când 
ADH este insuficientă. Acţiunea catalazei se desfăşoară la nivelul microzomilor 
în prezenţa apei oxigenate.

Lista agenţilor  chimici,  care pot produce afectări  celulare, tisulare sau 
chiar funcţionale, este impresionantă iar acţiunea lor poate fi directă, imediată 
sau prin efect cumulativ. Exemplele de mai sus vin doar să arate importanţa 
unor agenţi chimici ( metale grele, lichide toxice sau gaze ) şi pun în evidenţă 
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unele  mecanisme  patogenice  (specifice  fiecărui  agent  chimic  în  parte  ) 
implicate în producerea bolii.

În general orice substanţă chimică poate determina îmbolnăviri în funcţie 
de : 

- concentraţia  ei  în  mediul  intern  (astfel  glucoza  sau  clorura  de 
sodiu nu sunt considerate toxice, dar administrarea lor în cantităţi 
mari perturbă valorile presiunii osmotice din spaţiile extracelulare, 
care  determină  în  consecinţă  perturbări  severe  ale  funcţiilor 
celulare şi chiar moartea);

- particularităţile  reactive  ale  substanţei  cu  diverse  componente 
funcţionale celulare (enzime, hemoglobină, acizi nucleici etc.);

- capacitatea  organismului  de  a  degrada,  detoxifia  şi  elimina 
agentul chimic;

- de pătrunderea unică sau repetată a dozelor mici, referindu-ne cu 
deosebire  la  efectele  cumulative  ale  substanţelor  toxice  din 
diversele ramuri ale industriei şi chiar ale medicamentelor.

3.Factorii biologici

Organismul uman este supus în mod permanent tendinţelor agresive din 
partea  altor  forme  de  organizare  a  materiei  vii.  Începând  cu  structurile 
macromoleculare organice, care pătrund nedigerate în mediul intern şi joacă rol 
de antigeni, continuând cu formele submicroscopice de virusuri şi terminând cu 
paraziţii din clasa nematodelor, toate pot determina boli.

În general potenţialul patogen al unui microorganism depinde de : 
- patogenitatea  sau  virulenţa  microorganismului;  puterea  de 

invadare şi de distrugere celulară a organismului gazdă;
- producerea de toxine;
- inducerea unor reacţii de hipersensibilitate.

4.Factorii sociali

Persoana umană, în întreaga ei complexitate psihică, nu poate fi decât 
rezultatul  interacţiunii  dintre  ereditate  şi  mediul  său  de  viaţă,  inclusiv  cel 
social.Tot mai mult în zilele noastre factorii şi condiţiile care decurg din modul 
de organizare socială, nivelul de dezvoltare tehnico-materială şi spirituală, se 
răsfrâng asupra stării de sănătate.

Suprasolicitarea  fizică  şi  intelectuală,  Subalimentaţia  sau 
supraalimentaţia,  precum  şi  eforturile  de  adaptare  psihică  şi  intelectuală 
determină  dereglări  metabolice  şi  funcţionale  fie  prin  efecte  directe 
(subalimentaţia, supraalimentaţia, efort fizic şi/sau intelectual, sedentarismul), 
fie  indirect  prin  dereglarea  mecanismelor  de  integrare  neuroendocrină  şi 
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comportamentele (boli psihice, boala ulceroasă, unele forme de hipertensiune 
arterială etc.) specifice omului.

Un  loc  aparte  în  rândul  factorilor  sociali  îl  ocupă  uzul  drogurilor 
psihotrope.  Cele  mai  utilizate  par  a  fi  marihuana,  cocaina  şi  heroina. 
Introducerea  lor  în  categoria  factorilor  sociali  este  datorată  împrejurărilor  în 
care indivizii încep consumul de droguri. Acestea sunt strict legate de factorii 
sociali (anturaj, decepţii, suprasolicitare etc.).

EVOLUŢIA BOLILOR

Dependent de natura agentului etiologic (toxic, infecţios, mecanic etc.), 
de intensitatea şi  de durata acţiunii  sale,  de caracterul  local  sau general  al 
agresiunii,  de intervenţia concomitentă a altor  factori  şi  în strânsă relaţie  cu 
capacitatea  de  adaptare  a  sistemelor  funcţionale,  bolile  pot  prezenta 
caracteristici evolutive diferite.

Deşi fenomenul studiat (boala) se prezintă atât de complex, se pot totuşi 
deosebi unele etape caracteristice în evoluţia lui.

a) perioada de latenţă – mai este denumită şi perioada de incubaţie –  
în  funcţie  de  natura  agentului  patogen  poate  dura  de  la  câteva 
secunde  (otrăvuri,  traumatisme  puternice)  până  la  câteva  zile 
(virusuri, unele bacterii) sau săptămâni (hepatită, sifilis) sau chiar ani 
(radiaţiile  ionizante).  Începe  odată  cu  momentul  acţiunii  agentului 
patogen şi durează până când apar primele simptome manifeste de 
boală. De cele mai multe ori este asimptomatică.

b) Perioada prodromală – durează în general puţin. Începe odată cu 
primele  semne  manifeste  de  boală,  cuprinzând  atât  manifestările 
specifice  agentului  patogen  cât  şi  manifestările  clinice  nespecifice 
(indispoziţie  generală,  cefalee,  astenie,  anorexie,  subfebră,  etc.). 
Sfârşeşte odată cu apariţia tuturor manifestărilor caracteristice bolii.

c) Perioada  de  stare – este  variabilă  ca  durată  având  o  întindere 
limitată (8-10 zile în rujeolă, 4-6 săptămâni în hepatite, etc.). Durează 
de  la  apariţia  tuturor  manifestărilor  caracteristice  bolii  până  la 
începutul declinului lor.

d) Perioada  de  convalescenţă – începe  când  simptomele  clinice 
specifice  bolii  încep  să  scadă  din  intensitate  şi  durează  până  la 
vindecarea completă.

În general această stadializare, foarte caracteristică bolilor infecţioase, 
este întâlnită în majoritatea bolilor dar, de multe ori, este greu de definit fiecare 
fază în parte, fie datorită faptului că unele faze sunt foarte scurte iar trecerea 
de la o fază la alta se face foarte rapid, fie datorită faptului că trecerea de la o 
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fază la alta se face insidios. Procesul morbid se poate termina prin vindecare, 
cronicizare sau moarte.

SANOGENEZA (vindecarea)

Boala se poate termina prin vindecarea completă, adică cu restabilirea 
deplină a funcţiilor tulburate şi dispariţia totală a leziunilor organice. Este vorba 
de aşa numita vindecare cu “restitutio ad integrum”.

În alte situaţii  vindecarea poate fi  parţială,  cu persistenţa unor leziuni 
organice datorate înlocuirii unei părţi a parenchimului funcţional cu un ţesut de 
scleroză,  ceea  ce  va  duce  la  apariţia  unui  anumit  grad  de  insuficienţă 
funcţională a organului lezat.

Uneori,  datorită  mecanismelor  compensatorii,  această  insuficienţă 
funcţională nu apare în repaus sau în timpul solicitărilor cotidiene, dar în alte 
cazuri ea se poate manifestata chiar şi în aceste condiţii (22).

PATOGENIA GENERALĂ A BOLILOR

În timp ce etiologia caută să stabilească cine produce boala, patogenia 
(pathos=suferinţă;  genesis=a  produce,  a  genera)  urmăreşte  să  lămurească 
cum şi de ce factorii etiologici duc la apariţia bolilor.

Pornind  de  la  analiza  tuturor  cunoştinţelor  acumulate  cu  privire  la 
mecanismele  de  producere  a  bolii,  patogenia  generală  sistematizează  şi 
generalizează  aceste  date  în  vederea  cunoaşterii  modului  de  apariţie,  a 
particularităţilor de evoluţie spre vindecare sau spre moarte. Cu alte cuvinte, 
patogenia generală se ocupă cu studiul mecanismelor cele mai generale care 
iniţiază  apariţia  şi  evoluţia  modificărilor  metabolice,  funcţionale  şi  lezionale 
locale; la nivelul sistemelor funcţionale sau a întregului organism comune unor 
boli, unor dereglări homeostatice, precum şi a unor semne clinice.

Astfel în toate afecţiunile se întâlnesc reacţii neuro-vegetative, endocrine 
şi modificări biochimice celulare. Există desigur reacţii specifice pentru fiecare 
boală  în  parte;  indiferent  însă  de  modul  în  care  apare  boala,  organismul 
reacţionează ca un tot. Reacţiile de răspuns la diversele agresiuni depind în 
fiecare caz de particularităţile reactive ale organismului, particularităţi ce sunt 
condiţionate genetic dar care sunt exprimate de constituţia sau terenul fiecărui 
individ în parte.

În  trecerea fazică de la sănătate  la  boală şi  apoi  iar  la  sănătate,  se 
produc o serie de reacţii oscilante până când se reinstalează o nouă stabilitate, 
reacţii  ce  trec  de  la  fiziologic  la  patologic  şi  apoi  iar  la  fiziologic.  Reglarea 
acestor reacţii, care în stare normală este o reglare de  “constanţă” devine în 
stare patologică o reglare de “tendinţă”.
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În cadrul eforturilor făcute de-a lungul timpului în direcţia cunoaşterii şi 
înţelegerii  modalităţilor  de  producere  a  bolilor,  corespunzător  nivelului  de 
cunoaştere în domeniul biologiei şi medicinii – dependente de progresele epocii 
date  în  chimie,  fizică  etc.  –  şi  de  influenţa  concepţiilor  filozofice  –  au  fost 
elaborate numeroase teorii patogenice.

Dintre concepţiile  patogenice actuale,  cu un caracter  integralist,  atrag 
atenţia câteva, prin faptul că ele sesizează unele aspecte importante care au 
contribuit la înţelegerea mai bună a principalelor mecanisme de producere a 
bolilor.

SINDROMUL GENERAL DE ADAPTARE ( SGA )

Acest concept a fost elaborat de Hans Selye (1907-1982), endocrinolog 
canadian,  născut  la  Viena;  director  şi  profesor  la  Institute  of  Experimental  
Medicine and Surgery, University of Montreal, 1945-1976, recunoscut încă din 
timpul vieţii  ca ,,părintele stresului”.  În această teorie patogenică Selye face 
distincţia fundamentală între reacţiile adaptative specifice şi cele nespecifice, 
definind stresul drept suma răspunsurilor nespecifice la orice solicitare şi care 
se evidenţiază în SGA.

În  1911,  Cannon  şi  De  La  Paz  au  observat  creşterea  cantităţii  de 
adrenalină în sângele pisicii speriate de un câine, ceea ce îi va permite ajustări 
fiziologice, ca răspuns imediat la pericolul apărut, dând posibilitatea luării unei 
atitudini de luptă sau de fugă. Autorii au numit această stare fiziologică reacţie 
de  urgenţă.  Dezvoltând  şi  generalizând  fenomenele  fiziologice  apărute  în 
cursul reacţiei de urgenţă, Cannon, în 1935, subliniază existenţa unor limite în 
posibilitatea  de  compensare  a  organismului  faţă  de  stresul  critic,  atât  în 
intensitate cât şi în durată. În lucrările sale Cannon foloseşte pentru prima dată 
termeni ca Great “emotional stress” şi “time of stress”. 

Popularizarea termenului începe însă în lucrările lui Hans Selye care în 
1946 foloseşte termenul de stres în sens biologic.

Din  punct  de  vedere  al  implicării  în  patologie,  după  Coculescu  şi 
Pătrăşcanu (1989), stresul trebuie înţeles atăt ca favorizant al îmbolnăvirilor, 
cât şi ca rezultat al prezenţei bolii.

Definiţia  stresului,  în  sensul  conţinutului,  este  tot  atât  de  dificilă  de 
realizat ca înţelesul acordat :

- sresul ca tensiune sau forţă aplicată asupra organismului;
- stresul  ca  răspuns  fiziologic  al  organismului  aflat  sub acţiunea 

unui stresor;
- stresul în contextul psihologic descris ca fiind incapacitatea de a 

înfrunta anumite evenimente din mediul înconjurător.
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Pe baza a numeroase experienţe Selye a arătat că organismul răspunde 
la acţiunea diverşilor stimuli nu numai prin reacţii  specifice dar şi prin reacţii 
nespecifice, întotdeauna aceleaşi, indiferent de natura agentului etiologic.

Agenţii  etiologici  care  determină  desfăşurarea  acestui  sindrom  sunt 
denumiţi ,,agenţi stresanţi”  - stressors, iar totalitatea reacţiilor nespecifice, din 
partea  sistemelor  funcţionale,  care  apar  şi  însoţesc  reacţiile  specifice  de 
adaptare, conturează Sindromul General de Adaptare.

În  teoria  sa,  Selye dă un înţeles  aparte termenului de stres,  care cu 
acest  sens  a  fost preluat  aproape în  toate  limbile,  iar  concepţia  sa  despre 
adaptarea organismelor a devenit sinonimă cu teoria despre stres. În lucrările 
sale, Selye defineşte stresul ca ,,răspuns nespecific al organismului la orice fel 
de  solicitare’’.  Deci,  agenţii  stresanţi  din  mediul  intern  sau  extern  care 
acţionează asupra organismului şi determină un răspuns, realizează o stare de 
stres. Iniţial, Selye a crezut că a descoperit un nou hormon sexual. Injectând 
extract  ovarian  pur  în  peritoneul  şobolanilor  el  a  observat  apariţia  unor 
modificări structurale: hipertrofia corticosuprarenalei, atrofia timusului şi a altor 
structuri limfoide, hemoragii la nivelul tractului gastro intestinal.

Curând,  Selye  descoperă  că  această  triadă  de  manifestări  nu  este 
specifică  extractului  ovarian ci  şobolanii  dezvoltă aceste  simptome şi  atunci 
când sunt folosite alte extracte de organe (rinichi, piele, splină etc). Mai mult 
decăt  atăt,  face  constatarea  că  simptomatologia  descrisă  apare  cu 
preponderenţă atunci cănd extractele sunt mai purificate. În culmea disperării, 
posibilitatea  descoperirii  unui  nou  hormon  este  aproape  exclusă,  încearcă 
ideea  că  extractele  impure  de  fapt  realizau  un  fenomen  de  lezare.  Pentru 
confirmare injectează în peritoneul şobolanilor formol în loc de extract tisular. 
După 48 de ore, când animalele au fost disecate, s-a constatat un înalt grad de 
hipertrofie a cortexului glandei suprarenale, de atrofie timicolimfatică şi ulceraţii 
gastrointestinale.  În faţa acestui  eşec total,  după reconsiderări  ale întregului 
experiment,  constată ca  organismul  răspunde  la  orice  fel  de  noxă  printr-o 
reacţie atât de unitară, nespecifică. El considerǎ cǎ şi acest fapt în sine merită 
studiat. Curând Selye observă că acelaşi sindrom poate fi produs chiar şi de 
unii hormoni în stare pură (adrenalina, insulina ), de unii agenţi fizici (căldura, 
radiaţii ionizante, traumatism, zgomot sau lumină puternică), hemoragie, durere 
sau  activitate  musculară  forţată,  stimuli  nocivi  pe  care  el  îi  denumeşte 
“stressors” –  agenţi stresanţi. De fapt, în urma unui şir întreg de experienţe, 
Selye  susţine  că  :  “nu  am întâlnit  vreun  efect  nociv  care  să  nu  provoace 
sindromul respectiv”.

Stresul este răspunsul  nespecific al organismului faţă de orice fel de 
suprasolicitare, în cadrul căruia se descriu: factorul stresant şi reacţia organului 
faţă de acesta.

Se disting trei tipuri de agenţi nocivi:
a. somatici:  -  cald,  rece,  zgomot,  traumatisme,  durere,  infecţii 

etc.;
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b. psihici:  -  frica,  supărarea,  persecuţia,  anxietatea,  pericolul, 
singurătatea,  suprasolicitarea  informaţională  şi  decizională, 
dezamăgirea etc.;

c. sociali:  -  dificultăţi  la  serviciu,  probleme  în  cadrul  relaţiilor 
interumane  şi  sociale,  izolarea,  dezrădăcinarea,  emigrarea, 
exilul etc.

Reacţia de apărare şi adaptare

Are  o  serie  de  caracteristici  generale,  pentru  toate  organismele, 
indiferent de specie, exprimând declanşarea acelor mecanisme fiziopatologice 
necesare blocării,  anihilării  sau înlăturării  stresorului.  Deoarece manifestările 
metabolico-funcţionale  şi  clinice  sunt  identice,  după  cum  identică  este  şi 
evoluţia lor fazică, stresul este definit ca o reacţie nespecifică a organismului.

Totalitatea reacţiilor nespecifice, de sistem, care apar în cadrul S.G.A., 
ca  răspuns  la  diferiţi agenţi  stresanţi,  se  caracterizează  prin:  hipertrofia 
corticosuprarenalelor cu secreţie crescută de corticoizi; hemoragii şi ulceraţii la 
nivelul  tractului  gastro-intestinal;  involuţie  timico-limfatică;  leucocitoză  cu 
eozinopenie; hiperglicemie.

Sindromul general de adaptare prezintă o evoluţie stadială, dependentă 
de  modificările  neuro-vegetative  şi  endocrine  (mai  cu  seamă  a  sistemului 
simpato-adrenal şi axului diencefalo-hipofizo-corticosuprarenal), distingându-se 
trei stadii: reacţia de alarmă; stadiul de rezistenţă; stadiul de epuizare (22).

Se pare că cele mai multe manifestări ale SGA, dacă nu toate, prezintă 
cele trei stadii:

1.-  Reacţia  de alarmă –  începe odată cu acţiunea agentului stresant 
care joacă rol de trigger asupra epifizei şi a sistemului nervos simpatic. În acest 
stadiu,  după  o  perioadă  scurtă  de  dezechilibru,  sunt  mobilizate  imediat 
resursele  de  apărare-adaptare.  Într-o  primă  etapă  în  acest  stadiu  pot  fi 
identificate  fenomene  de  şoc:  hipotensiune,  hipotermie,  hemoconcentraţie, 
edem, hipocloremie, creşterea permeabialităţii capilare, depresiunea sistemului 
nervos,  urmate  într-o  etapă  imediat  următoare  de  fenomene  de  contraşoc: 
hipertrofie  şi  hipersecreţie  corticosuprarenaliană  însoţite  de  descărcarea 
masivă de ACTH, eozinopenie, hipercloremie etc. în această fază modificările 
şi  dezechilibrele  apărute  nu  depăşesc  limitele  homeostazice.  Cele  mai 
importante  modificări  adaptative  interesează  atât  sistemul  nervos  vegetativ 
simpatic cât şi sistemul adrenergic.

2.-  Stadiul  de  rezistenţă –  începe  odată  cu  acţiunea  hormonilor 
corticosuprarenalieni (cortizol), norepinefrinei şi epinefrinei. Se caracterizează 
printr-o  creştere  a  rezistenţei  organismului  faţă  de  agentul  stresant  care  a 
determinat S.G.A. şi o limitare a posibilităţilor de răspuns nespecific la agresiuni 
din partea altor agenţi stresanţi.
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Se intensifică participarea factorilor neuro-endocrini catabolizanţi dar şi a 
celor  anabolizanţi  prin  descărcarea  importantă  de  hormoni  glucocorticoizi, 
mineralocorticoizi şi androgeni.

Modificările  induse  de  agentul  stresant  tind  să  depăşească  limitele 
homeostatice  şi  în  funcţie  de  promptitudinea  şi  eficienţa  mecanismelor 
adaptative  se  poate  reveni  la  starea  homeostazică  sau  se  trece  în  stadiul 
următor.

3.-  Stadiul de epuizare –  nu este un stadiu obligatoriu.  Acest stadiu 
caracterizează  perioada  de  sfârşit  a  bolii,  când  atât  reacţiile  implicate  în 
rezistenţa nespecifică cât şi cele implicate în rezistenţa specifică, scad ducând 
la falimentul capacităţii reactive şi în final la moarte.

Sindromul  general  de  adaptare  are  meritul  de  a  descrie  un  mod  de 
reactivitate nespecifică a organismului faţă de unii agenţi cauzali cu intenţia de 
a menţine sau restabili homeostazia morfo-funcţională a organismului.

Deşi în cadrul sindromului general de adaptare Selye situează în plan 
central  modificările  axului  hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian,  în  care 
CRH (corticotropin releasing hormone) şi cortizolul sunt consideraţi adevăraţi 
hormoni  de  stres,  acesta  nu  trebuie  suprapus  stresului  datorită  faptului  că 
organismul nu reacţionează întotdeauna prin paternul S.G.A. în faţa oricărui tip 
de agent stresant.

Selye defineşte stresul ca un dezechilibru biochimic sau fizic a lichidului 
celular sau tisular datorat modificărilor ambientale exterioare sau din interiorul 
organismului, modificări ce necesită un răspuns capabil să acţioneze împotriva 
acestui dezechilibru.

S-a  demonstrat  că  stresul  este  un  însoţitor  inevitabil  al  vieţii.  Lipsa 
solicitărilor  determină  în  timp o  deteriorare  progresivă  a  funcţiilor  psihice  şi 
fizice. Se deduce că stresul nu caracterizează întotdeauna ceva dăunător şi din 
această cauză s-au definit noţiunile de “eustres” şi “distres”. 

Eustresul  defineşte  reacţiile  ce  asigură  rezistenţa  şi  menţinerea 
homeostaziei. În categoria eustresului sunt incluse fenomenele plăcute: râsul, 
satisfacţia,  succesul,  etc.  care  Eustresul  implică  uneori  modificări  neuro-
umorale  mai  importante  decât  stresul  fizic  sau psihic.  se produce creşterea 
secreţiei de endorfine (neurohormon modelator al plăcerii).

Distresul  defineşte  reacţiile  disproporţionate  care  dezorganizează 
capacitatea de adaptare, induce un potenţial nociv pentru organism şi provoacă 
boala. Un astfel de stres este considerat cauză a îmbolnăvirii şi îmbătrânirii.

Pe baza definiţiei de mai sus Selye identifică trei componente distincte 
ale stresului fiziologic:

1. agenţii stresanţi exo sau endogeni care iniţiază dezechilibrul;
2. modificările chimice sau fizice produse de agenţii stresanţi;
3. reacţia de răspuns a organismului la aceste modificări.
Alţi  cercetători  au  arătat  că  răspunsul  la  stresul  fiziologic  apare  de 

asemenea în stresul psihic ori emoţional. 
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Mai  târziu,  în  1971,  alţi  cercetători,  printr-o  serie  de  experimente 
demonstrează că apariţia S.G.A. este dependentă de factori psihologici care 
însoţesc  agenţii  stresanţi.  Ei  demonstrează  că  o  serie  de  factori  incluzând 
grade  diferite  de  disconfort,  necazuri,  supărări  pot  fi  implicaţi  în  apariţia 
răspunsului  fiziologic  la  stres (54).  Cercetările  făcute în ultimi  25 de ani  au 
arătat  o sensibilitate  remarcabilă  a epifizei  şi  corticosuprarenalelor  la  factori 
emoţionali, psihologici şi sociali. În urma acestor noi date o serie de fiziologi au 
început să nu mai accepte ipoteza răspunsului nespecific elaborat de Selye, în 
special  datorită  faptului  că  este  incompatibilă  cu  principiile  fiziologice  ale 
homeostaziei.

Homeostazia a fost definită de către Cannon ca suma proceselor prin 
care organismul îşi  menţine o compoziţie relativ constantă.  Această teorie a 
evoluat în timp ajungându-se astăzi la ipoteza că homeostazia reprezintă suma 
proceselor prin care organismul îşi menţine echilibrul dinamic.

Prin prisma acestor noi teorii rolul răspunsului la stresul fiziologic este 
acela de a menţine acest echilibru dinamic al organismului.

Răspunsul la stres implică:
1. sistemul nervos vegetativ simpatic; 
2. sistemul endocrin - hipofiza şi corticosuprarenala;
3. sistemul imun.
Răspunsul la stres apare atunci când un agent stresant este prezent în 

organism sau este perceput de acesta.
În explicaţia  sa asupra răspunsului  la  stres Selye propune doi  factori 

care determină acest  răspuns:
- proprietăţile agentului stresant,

- condiţionarea individului de a fi stresat.
Majoritatea stresorilor produc atât răspunsuri specifice cât şi nespecifice. 

Răspunsurile specifice alertează individul asupra prezenţei agentului stresant, 
în timp ce răspunsurile nespecifice, care implică răspunsuri neuro-endocrine, 
precum creşterea activităţii  sistemului  nervos vegetativ, acţionează în sensul 
menţinerii sau restabilirii normalului şi sunt independente de răspunsul specific.
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Fig. 1. Schema interacţiunii dintre sistemul nervos, endocrin şi imun (Mc Cance,1998) .

Abilitatea aceluiaşi agent stresant de a produce răspunsuri diferite sau 
chiar îmbolnăviri la indivizi diferiţi arată capacitatea de adaptare individuală sau 
aşa cum o denumea Selye  factor condiţionat.  Aceşti factori condiţionaţi pot fi 
interni  (predispoziţie  genetică,  vârstă,  sex,  etc.)  sau  externi  (expunerea  la 
agenţi ambientali, tratament cu anumite droguri, factori dietetici, etc.).

Manifestările  răspunsului  la diferiţi  agenţi  stresanţi  reflectă în cea mai 
mare parte, aspectele nespecifice ale răspunsului la stres. Aceste răspunsuri 
includ sistemul nervos vegetativ, sistemul endocrin, sistemul imun şi sistemul 
muscular şi osos. Integrarea acestor răspunsuri, care apar la nivelul sistemului 
nervos central este echivocă şi complexă. Ea se bazează pe comunicări între 
cortexul  cerebral,  sistemul  limbic,  talamus  şi  hipotalamus,  şi  formaţiunea 
reticulată. Talamusul funcţionează ca un releu pentru impulsurile care vin din 
toate regiunile corpului şi are o importanţă deosebită în sortarea şi distribuirea 
impulsurilor senzoriale. Formaţiunea reticulată modulează tulburările mentale, 
activitatea sistemului nervos autonom şi tonusul muşchilor scheletici (56).

Hipotalamusul  modulează  atât  răspunsul  sistemului  endocrin  cât  şi  a 
sistemului  nervos  autonom.  Sistemul  limbic  este  implicat  în  răspunsul 
emoţional (teamă, furie, confuzie, supărare).

STRES

Sistem nervos

Sistem imunSistem 
endocrin
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Răspunsul sistemului nervos autonom
Manifestările  răspunsului  sistemului  nervos  autonom  în  stres  au  fost 

denumite  răspunsul de luptă sau fugă.  Acesta este cel mai rapid răspuns la 
stres şi  reprezintă  de fapt  un răspuns de supravieţuire.  În  faţa  unui  pericol 
alternativa este clară:  fuge sau luptă.  Frecvenţa cardiacă şi  cea respiratorie 
cresc, mâinile şi picioarele devin umede, pupilele se dilată, gura devine uscată, 
activitatea tractului gastrointestinal scade. Sistemul nervos autonom este şi el 
implicat  dar  în  situaţii  mai  puţin  periculoase;  de  exemplu  el  controlează 
răspunsul circulator al activităţilor curente precum trecerea de la poziţia şezând 
sau culcat la poziţia ortostatică.

Răspunsul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian
Acesta  este  de  fapt  răspunsul  care  reglează  nivelul  cortizolului 

plasmatic.  Producţia  de  cortizol  de  către  suprarenală  se  află  sub  controlul 
hormonului adrenocorticotrop (ACTH ) secretat de hipofiza anterioară. Secreţia 
de ACTH la rândul ei este controlată de corticotropin releasing hormon (CRH) 
eliberat de hipotalamus. Influenţa emoţiilor şi a stresului asupra producţiei de 
cortizol  este în mare măsură realizată de către sistemul nervos central  prin 
intermediul hipotalamusului. Cortizolul este implicat în menţinerea constantă a 
nivelurilor  plasmatice  ale  glucozei,  facilitează  metabolismul  lipidic,  şi 
modulează  funcţiile  sistemului  nervos  central.  În  plus  cortizolul  afectează 
urnoverul mineral la nivelul osos, hematopoieza, funcţiile musculare, răspunsul imun 
şi funcţia renală (48).

Reacţia organismului la factorii de stres nu se limitează numai la axul 
hipotalamo-hipofizo  - corticosuprarenal, ci vor fi  antrenate şi celelalte glande 
endocrine. Hormonul de creştere şi prolactina eliberaţi de hipofiza anterioară 
sunt  crescuţi  în  diferite  situaţii  de  stres  (cateterism  cardiac,  terapie  cu 
electroşocuri, gastroscopie, intervenţii chirurgicale, febră, exerciţii fizice intense 
etc).  de asemenea s-a asociat  creşterea valorilor  somatotropului  şi  în cazul 
stresului psihic (examene, vizualizarea filmelor de acţiune cu scene de violenţă, 
înaintea  eforturilor  fizice  deosebit  de  grele  etc).  Supunerea  îndelungată  la 
stimuli  stresanţi  (stres  cronic)  duce  la  scăderea  nivelelor  plasmatice  ale 
hormonului de creştere. Datorită prezenţei receptorilor specifici pentru GH pe 
membrana  limfocitară  acest  hormon  este  implicat  şi  în  răspunsul  imun. 
Prolactina  ca  un  mesager  secundar  pentru  interleukina  2,  are  şi  un  efect 
potenţator asupra activităţii şi diferenţierii limfocitelor B.

Răspunsul imun
Foarte multe stări morbide sunt în prezent asociate cu perturbări imune în 

condiţii de stres. Mecanismul prin care stresul induce perturbarea răspunsului imun 
nu este încă pe deplin elucidată. Experimente din ultimii ani sugerează că răspunsul 
imun, sistemul nervos şi cel endocrin prezintă interrelaţii strânse prin intermediul 
neurotransmiţătorilor, neuropeptizilor şi al produşilor celulari din imunitate.
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Diferite  componente  ale  răspunsului  imun sunt  potenţial  afectate  de  toţi 
produşii neuro-endocrini cunoscuţi aşa cum şi invers, produşii celulari ai răspunsului 
imun, citokinele, au efecte asupra sistemului nervos şi endocrin. 

Concepţia  cortico-viscerală -  elaborată  de  Pavlov  şi  şcoala  rusă  de 
fiziologie,  acordă  importanţa  majoră  consecinţele  pe  care  le  au  dereglările 
proceselor fundamentale (excitaţie şi inhibiţie) de la nivelul scoarţei cerebrale. 
Plecând  de  la  experimente  efectuate  pe  câini  şi  apoi  după  eforturi  de 
transpunere a rezultatelor la om, s-a emis ipoteza conform căreia mecanismul 
patogenic principal ar fi cel nevrotigen. Conform acestei teorii se înţelege că în 
condiţii de suprasolicitare, brutală sau moderată dar prelungită, a proceselor de 
excitaţie  sau  inhibiţie,  se  produce  o  tulburare  a  raporturilor  dinamice  dintre 
aceste  două  procese,  fapt  ce  provoacă  tulburări  ale  corelaţiei  cortico-
subcorticale  care  se  răsfrâng  asupra  metabolismului  celular  general  şi  a 
activităţii  sistemelor  funcţionale,  prin  dereglarea  mecanismelor  de  integrare 
nervos-vegetativ  şi  endocrin.  În  clinică,  aşanumitele  boli  cortico-viscerale 
(ulcerul gastro-duodenal, HTA, boala Basedow etc.) ar apare în condiţiile de 
suprasolicitare generate de mediul social neprielnic (suprasolicitări nervoase, 
emoţii  negative  prelungite,  eforturi  de  adaptare  la  condiţiile  sociale  în  plină 
evoluţie  etc)  la  care  trebuie  adăugate  particularităţile  constituţionale 
nevrotigene.  Ca  viziune  integrativă  despre  organism,  în  lumina  acestei 
concepţii se consideră că nu există boli locale, ci numai boli generale. 

Concepţia sindromului de iritaţie vegetativă (Relly)  –  pune accentul pe 
modificările  vegetative  simpato-adrenale  şi  parasimpatice  asupra 
microcirculaţiei  care  ar  determina  modificarea  debitului  sanguin  şi  a 
permeabilităţii vasculare cu producerea de tulburări metabolice locale ce duc la 
modificări distrofice, acumulare de apă şi electroliţi în spaţiul interstiţial şi chiar 
producerea de leziuni (ulceraţii, infarctizare, necroză).

Pornind de la această concepţie, pe care o combină cu elemente din 
Sindromul  General  de  Adaptare,  elaborat  de  Sellye,  Laborit  dezvoltă  teoria 
agresologică a  bolilor.  El  consideră  că  în  tabloul  bolii  trebuie  să  deosebim 
sindromul  lezional  –  manifestat  prin  alterări  locale  şi  sistemice şi  sindromul  
reacţional –  manifestat prin reacţii de apărare/compensare locale şi generale. 
Sindromul care urmează unei agresiuni este caracterizat printr-un dezechilibru 
postagresiv  şi  prin  eforturile  organismului  de  reechilibrare.  În  ansamblu  se 
poate  vorbi  că  apare  o  Reacţie  Oscilantă  Postagresivă  (ROPA)  numită  şi 
Reacţia  Sistemică  Postagresivă (RSPA)  în  care se  poate  distinge o reacţie 
neuro-vegetativă şi  una endocrină, manifestate iniţial  printr-o fază catabolică 
urmată imediat de una anabolică.

Concepţia  psihosomatică  – admiţând  omul  ca  fiinţă  tridimensională, 
trebuie să recunoaştem importanţa factorilor psihici şi a celor sociali în geneza 
bolii.  Concepţia  psihosomatică  urmăreşte  punerea  în  evidenţă  a  rolului 
factorilor  psihici  în  patogenia  bolilor  somatice,  dar  totodată,  studiază 
mecanismele de transpunere a tulburărilor psihice în simptome somatice.
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Posibilitatea  ca  un  conflict  psihic  să  genereze  boli  somatice  este 
condiţionată în mare măsură de teren, care la rândul său depinde de factorii 
genetici, ca şi de condiţiile în care s-a dezvoltat individul. Prin somatizarea unui 
afect  se  înţeleg  fenomenele  neurovegetative,  circulatorii,  respiratorii, 
hormonale,  etc.  ce  însoţesc  orice  stare  afectivă.  Conflictul  psihic  determină 
tulburări generalizate.

Concepţia  leziunii  biochimice –  Leziunea  biochimică  este  consecinţa 
unei alterări moleculare, a unor proteine structurale (colagen, ţesut elastic) sau 
funcţionale (de membrană, receptor, hormon) sau a unor sisteme enzimatice.

Leziunea  biochimică  primară  constă  în  absenţa,  diminuarea  sau 
creşterea  activităţii  unor  enzime  sau  orice  perturbare  a  activităţii  sale  şi 
reprezintă punctul  de plecare a unui  proces patologic.  În patologie leziunea 
biochimică  poate  interesa  preponderent  una  din  componentele 
microcosmosului  celular  (membrană  celulară,  lizozomi,  mitocondrii,  reticul 
endoplasmatic ribozomi etc).

Se  susţine  că  în  patologia  clinică  rolul  cel  mai  important  ar  revenii 
leziunii enzimatice fapt ce a dus la descrierea unui grup aparte de afecţiuni – 
enzimopatiile. Ele se produc prin: 

1. dereglarea sintezei enzimelor: enzima poate fi scazută sau absentă 
datorită unui deficit genetic;

2.  dereglarea activităţii:  enzima poate fi  inhibată  de un agent  chimic, 
datorită unui deficit de Co-enzimă sau a unui deficit de substrat;

3. intensificarea activităţii sau degradării enzimatice.
Specificitatea  morbidă,  aşa  cum  este  întâlnită  în  clinică,  este 

determinată îndeosebi de sediul tisular sau visceral în care predomină leziunea 
biochimică.

De  exemplu  la  nivelul  mucoasei  gastrice,  leziunea  biochimică  va 
determina tulburarea sintezei de HCl, mucus, ducând la apariţia unui sindrom 
de hiper-sau hipoaciditate.

Proteinele de stres.

Când celulele  şi  ţesuturile  sunt  expuse la  diferiţi  stimuli,  ele  răspund 
printr-o producere rapidă a unui set, înalt conservat, de proteine numite HSP 
(Heat Shock  Proteins - denumire susţinută de Lindquist şi Kumar în 1992).

Numele de HSP porneşte de la faptul că iniţial, aceste proteine au fost 
descoperite după inducerea şocului caloric, hipertermic .

Datorită caracterului generalizat al răspunsului de producere şi apariţie a 
HSP după  contactul  cu  diferiţi  stresori,  unii  cercetători  (Gonzalez)  folosesc 
termenul de proteine de stres (PS).

Creştere  expresiei  proteazelor  bacteriene,  sugerează  existenţa  unei 
suprasarcini  pentru  sistemul  celular  proteolitic.  Prezenţa  unor  proteine 
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denaturate şi necesitatea de a le înlătura din interiorul celulei este adevăratul 
semnal pentru inducerea HSP.

Cea mai mare parte dintre HSP sunt constitutiv exprimate în celule şi 
sunt răspunzătoare pentru creşterea şi diferenţierea celulară.

Creşterea expresiei  HSP depinde  de activitatea  metabolică  a  celulei, 
fiind  foarte  înaltă  în  celulele  care  au  rol  secretor  sau  sunt  în  creştere.  De 
asemenea în celulele infectate cu virusuri litice, în care se impune o sinteză 
crescută a proteinelor, expresia HSP este crescută.

Când celula este supusă unui stresor, "maşinăria" de sinteză proteică 
sau  maturarea  sistemelor  proteice  este  modificată  pentru  acumularea 
proteinelor replicate, care rezultă din inducerea unuia sau mai multor tipuri de 
HSP.  La  nivel  nuclear  granulele  pericromatiniene,  reprezentând  forme 
neprocesate ale HSP + ARN m, acumulate în  nucleu,  indică existenţa unor 
modificări în ARN, cum ar fi asamblarea ribozomilor la nivelul nucleolilor şi a 
altor  complexe  ribonucleoproteinice.  Agregarea  acestor  proteine  apărute  în 
nucleoli se corelează, în acelaşi timp cu inhibarea procesării ARN ribozomal şi 
biogeneza  ribozomilor.  Efectul  asupra  citoscheletului  sau  filamentelor 
intermediare,  distribuite ca o reţea fină în citoplasmă constă în aglomerarea 
acestor  filamente  şi  redistribuirea  lor  în  formă  de  colivie  în  jurul  nucleului, 
urmată de redistribuirea mitocondriilor şi polizomilor către aceeaşi zonă.

Observaţiile de microscopie electronică apreciază existenţa swellingului 
mitocondrial,  a  cristelor   proeminente  şi  expansiunea  spaţiilor  dintre  criste, 
fenomene,  care  reflectă  inhibarea  funcţiei  mitocondriale  odată  cu  scăderea 
nivelului de ATP din celulă, datorită stresului. Alterarea maşinăriei secretorii de 
proteine  este  esenţială  în  special  la  nivelul  aparatului  Golgi,  care  se 
dezintegrează şi  se fragmentează.  Aceste modificări  sunt  reversibile.  Pentru 
aceeaşi perioadă de timp nu se produce nici  o modificare în celulele gliale. 
Creşterea  expresiei  HSP  70,  după  ischemie,  în  neuronii  piramidali  ai 
hipocampului  este considerată  ca dovadă asupra  posibilităţii  de stimulare  a 
expresiei diferitelor forme de HSP, de către diferiţi stresori, cu sublinierea că nu 
toate HSP ar avea un efect protector în realitate (80).

Se  insistă  tot  mai  mult  asupra  ipotezei  conform  căreia  alterările 
intracelulare datorită stresului sunt secundare alterărilor chimice şi metabolice 
ale fluidului din mediul înconjurător extracelular. 

Expresia genică

Modificarea expresiei receptorilor, ca răspuns al funcţiilor genice faţă de 
stres, se manifestă în două modalităţi la fel de frecvente: creşterea densităţii 
receptorilor  5HT,  NMDA.  (N  metil  D  aspartat)  Down regulation  cu  efect  de 
desenzitizare  la  stresori  şi  creşterea  concomitentă  a  toleranţei  încrucişate 
(cross tolerance).
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Variabilitatea genetică a mediatorilor endogeni, care constituie direcţiile 
sau  căile  evolutive  ce  se  deschid  odată  cu  producerea  contactului  dintre 
organism şi stresor, guvernează extinderea răspunsului la stres. Toate genele, 
care codifică proteinele implicate în transducţia diferitelor cascade enzimatice 
intra şi extracelulare, sunt răspunzătoare de diferenţierile sau de variabilitatea 
extraordinară interindividuală observată în legătură cu răspunsul la stres(80).

Studiul  genetic  aprofundat  şi  mai  ales  observaţiile  efectuate  asupra 
expresiei genice a diferiţilor mediatori endogeni, a devenit extrem de important 
pentru  cercetători.  Noile  cunoştinţe  genetice  au  adus  posibilitatea  aprecierii 
individualizate a riscului de dezvoltare a răspunsurilor anormale, aberante ale 
unui organism la diferite forme de stresori. Datorită acestui fapt, unii pacienţi 
pot beneficia mai mult  decât alţii  de strategiile antimediatori,  cunoscute fiind 
predispoziţiile  lor  genetice  de  a  elibera  un  nivel  mai  ridicat  de  mediatori  la 
semnalele transmise de stresori (22). 
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INFLAMAŢIA

Definiţie: este o reacţie de apărare complexă, nespecifică, dezvoltată 
de  organism  în  condiţiile  unei  agresiuni  localizate  eficiente,  care  include 
fenomene alterative, fenomene reacţionale vasculo-exudative şi proliferative şi 
fenomene reparatorii.

Inflamaţia este un proces biochimic şi  celular care apare în ţesuturile 
vascularizate,  ca reacţie de apărare,  declanşatǎ de pǎtrunderea unor agenţi 
patogeni în ţesuturile organismului.

Când celulele sau ţesuturile  sunt  afectate,  apare un rǎspuns rapid al 
ţesuturilor înconjurǎtoare, acest rǎspuns fiind definit ca proces inflamator.

Inflamaţia  este  o  reacţie  vascularǎ  al  cǎrei  rezultat  este  trecerea 
plasmei,  a  substanţelor  dizolvate  în  ea  şi  a  celulelor  sanguine  din  patul 
vascular, în ţesutul  interstiţial  din jurul  ariei  afectate , realizându-se exudatul 
inflamator.

Inflamaţia  este  nespecifică  deoarece,  indiferent  de  natura  agentului 
etiologic au loc aceleaşi tipuri de modificări. Secvenţa  proceselor iniţiate de 
orice  agent  patogen  inflamator  la  nivelul  unui  ţesut  este  predeterminată, 
mecanismele nespecifice fiind identice. Rezultatul este eliberarea de mediatori 
solubili, care vor acţiona local şi sistemic.

Cauzele inflamaţiei sunt numeroase şi variate. Este esenţial de înţeles 
cǎ inflamaţia şi infecţia nu sunt sinonime.

Infecţia –  apare datoritǎ prezenţei unui microorganism viu în ţesuturile 
organismului. 

Clinic inflamaţia locală este caracterizată de patru semne şi simptome 
descrise încǎ din primul secol al erei noastre de cǎtre Celsius. Acestea sunt: 
durerea (dolor), roşeatǎ (rubor), cǎldura (calor), tumefierea (tumor), la care se 
adaugǎ impotenţa funcţionalǎ a organismului  sau a regiunii  afectate (functio 
laesa).

Abia  mult  mai  târziu,  în  secolul  XIX,  dupǎ  dezvoltarea  microscopiei, 
cercetǎtorii au putut investiga modificǎrile celulare ale inflamaţiei.

Julius  Cohneheim  a  observat  trei  modificǎri  caracteristice  la  nivelul 
microcirculaţiei (arteriale, capilare, venule) în zona afectatǎ.

1. creşte fluxul sanguin în zona afectatǎ;
2.  permeabilitatea  vascularǎ  creşte,  rezultând  exudatul  prin  trecerea 

plasmei, a proteinelor plasmatice din patul vascular în ţesuturi;
3.  leucocitele  aderǎ de peretele  intern  al  vaselor,  apoi  migreazǎ prin 

peretele acestora spre locul afectat.
În contrast cu procesele imune, care sunt antigen-specifice şi care au 

“memorie”,  procesul  inflamator  este  nespecific  deoarece  se  desfǎşoarǎ 
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aproximativ identic indiferent de stimuli şi evoluează de aceeaşi manierǎ chiar 
şi la a doua expunere la acelaşi stimul.

Se vorbeşte despre un proces inflamator acut şi unul cronic. Cel acut, 
spre deosebire de cel cronic, este autolimitat şi durează pânǎ când agresiunea 
ce a avut loc dispare. 

Factori etiologici ai inflamaţiei:
-microorganisme patogene (bacterii, virusuri, fungi, ricketsii, etc.);
-agenţi  fizici  (radiaţii,  energie  electrică,  frig,  căldură,  traume 
mecanice,etc);
-substanţe  chimice  exogene  (dextran,  caolin)  şi  endogene  (acizi 
biliari,  uree  în  condiţiile  eliminării  lor  pe  alte  căi  decât  cele 
fiziologice);
-ischemia;
-produşi rezultaţi din distrugeri tisulare;
-procese imune (autoimune);
-procese degenerative; proliferări reactive;
-proliferări neoplazice.

În condiţiile unei reactivităţi normoergice, deosebit de importantă pare a 
fi  „cantitatea"  agentului  patogen.  Pentru  unii  agenţi  etiologici,  efectul  este 
dependent de doză: radiaţiile ionizante în doze mici au efect antiinflamator, în 
special  în  inflamaţiile  septice  (fie  pe  baza  unui  efect  bactericid,  fie  prin 
modificarea funcţiilor leucocitare), pe când în doze mari au efect proinflamator 
(prin alterarea permeabilităţii capilare şi membranare).

Clasificarea reacţiilor inflamatorii se face după mai multe criterii:
 - fiziopatologic:  - localizată

- reacţie sistemică inflamatorie
- de specificitate: - nespecifice (banale)

- specifice (TBC, boala Hodgkin, imunologice)
- anatomo-clinic: - alterative

- exudative (seroase, catarale, hemoragice, purulente)
- proliferative (granuloame)

- clinic: - acute
- subacute
- cronice

- evolutiv: - cu evoluţie spre cronicizare
- cu evoluţie spre vindecare- prin restitutio ad integrum
- prin cicatrizare:  primară  sau secundară

Reacţia inflamatorie acutǎ

 Reacţia inflamatorie acutǎ începe cu afectarea tisulară, produsă prin: 
traumatisme – forţe mecanice, de privarea de oxigen, de privarea de substaţe 
nutritive,  defecte  imune  sau  genetice,  agenţi  chimici,  microorganisme, 
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temperaturi  extreme,  expunerea  la  temperaturi  scăute  sau  crescute,  radiaţii 
ionizate  (3).  Procesul  inflamator  poate  fi  de  asemenea declanşat  de  celule 
necrozate care pot fi self sau nonself provenite de la diverse microorganisme 
sau paraziti morţi. Spre deosebire de rǎspunsul imun, care necesitǎ zile pentru 
a se declanşa, efectele vasculare ale inflamaţiei apar în secunde.

Modificări  vasculare locale

Mai  întâi  arteriolele  din  jurul  locului  afectat  suferă  o  vasoconstricţie 
bruscǎ.  După  scurta  vasoconstricţie  reflexă,  urmează  o  fază  de  dilataţie  a 
arteriolelor,  capilarelor  şi  venulelor  postcapilare.  Drept  urmare creşte debitul 
sanguin local de aproximativ 10 ori  şi reprezintă substratul hiperemiei locale 
(rubor, calor). Fenomenul poate dura până la 24 ore şi este condiţionat reflex şi 
umoral de mediatorii eliberaţi în focarul inflamator (tumor).

Concomitent are loc o creştere a permeabilităţii capilarelor şi venulelor şi 
se formează edemul  local.  Iniţial  creşterea permeabilităţii  este  redusă şi  se 
datorează doar vasodilataţiei , permiţând ieşirea extravasculară a unui lichid cu 
o concentraţie redusă de proteine, numit transudat.

Sub influenţa histaminei, serotoninei, şi a altor mediatori ai inflamaţiei, se 
activează  sistemul  contractil  intracelular  al  celulelor  endoteliale,  ele  devin 
globuloase  şi  cresc  spaţiile  intercelulare.  Astfel  proteinele  plasmatice 
(albumine, globuline, fibrinogen) trec prin peretele vascular în ţesuturile din jur 
în cantitate mai mare şi transudatul se transformă în exudat (lichid inflamator 
bogat în proteine).

Vasodilataţia activă determină treptat o încetinire a circulaţiei sanguine, 
iar dacă injuria sau efectele ei persistă , se transformă în vasodilataţie paralitică 
cu stază locală.

La  aceste  fenomene  contribuie:  scăderea   tonusului  vascular  local; 
efectul  compresiv  al  edemului  inflamator  asupra  segmentului  venular  al 
microcirculaţiei, creşterea vâscozităţii sângelui ca urmare a formării edemului. 
Toate aceste modificări,  adăugate la injuria tisulară,  activează coagularea şi 
favorizează producerea de microtrombi.

Simultan cu activarea coagulǎrii se stimulează şi sistemul kininelor, cu 
formarea bradikininei. Ea este raspunzatoare în cea mai mare parte de durerea 
care insoţeşte reacţia inflamatorie

Toate modificările vasculare locale în ansamblu determină două grupe 
de efecte:

-pe  de  o  parte,  prin  stază  şi  edem,  contribuie  la  izolarea 
procesului inflamator;
-pe  de  altă  parte,  prin  scăderea  vitezei  de  circulaţie  locală  şi 
crşterea  permeabilităţii  favorizează  constituirea  infiltratului 
leucocitar inflamator.

Aspectele  clinice  locale  ale  inflamaţiei  acute  sunt  consecinţa 
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modificărilor vasculare:
-calor (căldura) şi rubor (eritemul) se datorează vasodilataţiei 
-tumor (tumefacţia) se produce prin edem
-dolor (durerea) este consecinţa presiunii exercitate de exudat pe 
terminaţiile nervoase. 
-functio laesa (alterările funcţionale ) prin modificǎrile inflamatorii 
locale şi edemul local, în special.

Dilataţia  arteriolarǎ  creşte  presiunea  în  microcirculaţia  regionalǎ  care 
duce la trecerea plasmei şi celulelor sanguine în ţesuturi şi apariţia exudatului.

Exudatul duce la apariţia edemului şi a tumefacţiei locale.
Pe  mǎsura  ce  plasma  pǎrǎseşte  patul  vascular  trecând  în  ţesuturi 

sângele devine mai vâscos şi fluxul sanguin în regiunea respectivǎ scade.
Leucocitele migreazǎ cǎtre pereţii vasculari şi aderǎ la aceştia.

Fig.2. Adeziunea şi migrarea leucocitelor (Pleşca Manea,1998)

În acelaşi timp mediatorii biochimici stimuleazǎ celulele endoteliale care 
cǎptuşesc capilarele  şi  venulele  şi  acestea se retractǎ  creând la  joncţiunea 
dintre celulele endoteliale spaţii (gap-uri).

În felul acesta leucocitele, care în mod normal nu pot traversa peretele 
vascular  se  strecoarǎ  în  interstiţiu  prin  spaţiile  lǎsate  libere  de  contracţia 
celulelor endoteliale.

Aceastǎ  fazǎ  de  permeabilitate  vascularǎ  crescutǎ  continuǎ  pe  tot 
parcursul  reacţiei  inflamatorii  permiţând  celulelor  sanguine  şi  proteinelor 
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plasmatice sǎ se acumuleze continuu în ţesutul inflamat crescând cantitatea de 
exudat (52).

Modificări de dinamică leucocitară

Presupun marginaţia, aderarea, diapedeza şi migrarea leucocitelor.
Marginaţia şi apoi aderarea leucocitelor la endoteliul vascular debutează 

odată cu scăderea vitezei de circulaţie a sângelui. Presupun fie existenţa unor 
modificări la nivelul endoteliului (creşterea numărului de receptori glicoproteici 
pentru  integrine  de  tipul  C3bi,  LFA-1,  a  proteinelor  de  adeziune-selectine, 
mobilizarea receptorilor pentru factori chemotactici şi opsonine), fie modificări 
la nivelul leucocitelor cu creşterea adezivităţii leucocitare sub acţiunea factorilor 
chemotactici tisulari (C5a, LTB1, IL8).

Sub acţiunea factorilor chemotactici din spaţiul extravascular, fagocitele 
îşi cresc mobilitatea şi migrează direcţional (chemotaxie) în ţesuturi.  Migrarea 
spre  ţesuturi  (diapedeza),  semnificând  trecerea  leucocitelor  din  sistemul 
vascular în interstiţiu, este un fenomen activ care debutează cu emiterea unui 
pseudopod  leucocitar  ce  se  infiltrează  într-o  joncţiune  interendotelială 
postcapilară mărită prin procesul de hiperpermeabilizare discutat anterior. 

Fig.3.  Diapedeza
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Factorii chemotactici pot fi endoteliali, tisulari sau bacterieni:
-chemokine  (citokine  chemotactice  pentru  neutrofile,  monocite  şi 
limfocite);
- fracţiuni ale complemetului (C5b C3a, C5a);
- histamina, serotonina, bradikinina;
- prostaglandine şi leucotriene;
- produşi de degradare ai fibrinei(PDF);
- compuşii adenilici;
- lizolecitina plasmatică activă:
- lipopolizaharidele  bacteriene, etc.

Ajunse în ţesuturi neutrofilele eliberează enzime (colagenază, elastază) 
care contribuie la delimitarea leziunilor. Neutrofilele (favorizate de fibronectină) 
fagocitează produsele patologice opsonizate în prealabil de IgG şi fracţiunea 
C3b a complementului. Simultan cu fagocitoza creşte producţia de radicali liberi 
ai oxigenului  la nivelul polimorfonuclearelor (PMN neutrofile),  care, împreună 
cu  mieloperoxidaza,  clorurile  şi  proteinele  cationice  realizează  distrugerea 
microorganismelor.  Lizozimul  şi  proteazele acide ajută la digerarea resturilor 
microbiene.  Se  discută  despre  o  posibilă  implicare  a  mieloperoxidazei  în 
stoparea  procesului  inflamator  prin  inactivarea  factorilor  chemotactici  şi 
imobilizarea celulelor fagocitare. 

Ajunse  în  spaţiul  interstiţial  aceste  celule  şi  proteine  plasmatice  vor 
stimula şi controla mai departe celelalte faze ale procesului inflamator pe de o 
parte şi vor interacţiona cu componente ale rǎspunsului imun pe de altǎ parte.

Neutrofilele  sunt  primele  fagocite  ce  ajung  la  locul  inflamaţiei.  Ele 
fagocitează: bacterii, celule moarte, detritusuri şi apoi mor, alcătuind puroiul ce 
este eliminat fie spre epiteliul fie spre sistemul limfatic. Următoarele fagocite 
care ajung la locul inflamaţiei sunt monocitele şi macrofagele care acţionează 
aproximativ de aceeaşi manieră ca şi neutrofilele dar pe o perioadă mai lungă 
şi  într-o  fază  mai  avansată  a  răspunsului  inflamator.  Monocitele  sanguine, 
având  o  mobilitate  mai  redusă  şi  o  rezistenţă  mai  crescută  decât  PMN 
neutrofile  la  acidoza  locală,  sunt  ultimele  care  trec  în  ţesuturi  unde  se 
transformă  în  macrofage.  Odată  cu  apariţia  şi  activarea  macrofagelor  se 
eliberează  o  serie  de  citokine  care  pătrund  în  circulaţie  şi  pe  calea  axului 
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian  determinând  generalizarea 
răspunsului inflamator. Exista citokine proinflamatorii şi citokine antiinflamatorii. 

Alte celule ce apar în ţesutul inflamat sunt:   eozinofilele care ajută la 
controlul răspunsului inflamator şi care acţionează direct împotriva paraziţilor; 
bazofilele  care  au  o  funcţie  asemănătoare  mastocitelor; trombocitele  care 
opresc sângerarea în caz că peretele vascular a fost afectat.

Celulele sanguine îşi îndeplinesc, în inflamaţie, rolul lor cu ajutorul a trei 
sisteme majore de proteine plasmatice:
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1.  sistemul complementului
2.  sistemul factorilor coagulării;
3.  sistemul kininelor

Sistemul complementului pe lângă faptul că activează şi intreţine 
procesul  inflamator,  joacă  un  rol  direct  în  distrugerea  celulelor  –  în  special 
bacterii.

Activarea complemetului din serul prezent în interstiţiu se realizează fie 
direct, ca urmare a interacţiunii sale cu proteinele modificate din teritoriul lezat, 
fie  indirect  prin  intermediul  complexelor  imune.  Activarea  cascadei 
complementului  duce  la  apariţia  a  2  tipuri  de  factori  implicaţi  în  patogenia 
reacţiei inflamatorii:

a.-anafilatoxine  sau  factorii  anafilactici (mediatori  ai  inflamaţiei):  C1-
esteraza  activează  bradikininogenul;  determină  formarea  C2-C4 care  în 
prezenţa  Mg2+ favorizează  scindarea  complexului  C3 în  2  fragmente:  C3a - 
anafilatoxină, având efect degranulant specific pentru histamina din mastocit şi 
bazofil, şi C3b - favorizând fagocitarea germenilor;

b.-factori  chemotactici (C5b,  C3a,  C5-C6).  C5a iniţiază  chemotaxia 
neutrofilelor, sinteza de leucotriene (LT), agregarea, degranularea şi producţia 
de radicali liberi (RL).

Complementul  intervine  şi  în  activarea  lizolecitinei,  cu  efect 
hiperpermeabilizant.

Sistemul  factorilor  coagulării izolează  bacteria  în  ţesuturile 
afectate şi împreună cu trombocitele opresc hemoragiile.

Este  activat  în  special  în  inflarnaţiile  acute.  Activarea  se  poate  face 
specific  (prin  activarea  factorului  XII  de  către  mucopolizaharidele  (MPZ) 
alterate)  sau  nespecific  (în  urma  contactului  fibrinogenului  extravazat  cu 
proteinele modificate din interstiţiu).

Ca  urmarea  a  activării  sistemului  coagulării  are  loc  transformarea 
fibrinogenului  în  fibrină  (având  rol  chemotactic  pentru  PMN şi  potenţial  de 
activare a plasminei)  şi agregarea şi  degranularea plachetelor, cu eliberarea 
histaminei şi serotoninei.

Sistemul kininelor ajută la controlul vascular al permeabilitaţii.
Kininele plasmatice apar din kininogenul activat de kalicreină, plasmină, 

tripsină.
Sunt  puternic  vasodilatatoare,  hiperpermeabiiizante,  stimulenţi  ai 

algoceptorilor. 
Kalicreină  se  formează  din  prekalicreina  plasmatică  sub  efectul  unor 

activatori  (plasmină,  fibrinopeptizi,  proteaze  lizozomale)  având  efect 
hiperpermeabilizant şi fiind implicată în generarea kininelor plasmatice (22).

Imunoglobulinele  reprezintă  cel  de al  patrulea  tip  de  proteine 
plasmatice care participă la procesul inflamator.
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Toate aceste celule şi proteine plasmatice, împreună cu substanţele 
pe  care  le  produc  acţionează  la  locul  ţesutului  afectat  pentru  distrugerea 
microorganismelor  şi  înlăturarea  detritusurilor  inclusiv  exudatul  şi  celulele 
moarte.

Desfăşurarea procesului inflamator acut şi stadiile prin care trece nu 
sunt greu de inţeles. Mediatorii biochimici şi celulele sanguine ce iau parte la 
un răspuns inflamator acut formează un sistem complex de interacţiuni care de 
cele mai multe ori începe cu degranularea mastocitelor.

Mastocitele – activează răspunsul inflamator prin două căi: 
1.  prin  degranulare, proces  care  eliberează  conţinutul  granular  în 

matricea extracelulară. Degranularea mastocitelor este stimulată de:
- acţiunea agenţilor fizici: (căldură, traumatisme mecanice, raze U.V., 

raze X etc.);
- acţiunea  agenţilor  chimici:  (toxine,  otrăvuri  –  şarpe,albine,  enzime 

tisulare etc.);
- acţiunea unor compuşi imunologici: (lgE, activarea complementului).

Prin degranulare,  mastocitele  eliberează meditori  ce se găsesc în 
granule:

1. histamina;
2. factorul chemotactic al neutrofilelor;
3. factorul eozinofilic al anafilaxiei;
Aceşti mediatori sunt eliberaţi într-un timp foarte scurt (secunde) şi 

îşi exercită imediat efectele lor.
Histamina ca şi serotonina – un alt mediator chimic ce este eliberat 

de trombocite – este o amină vasoactivă. Histamina provoacă: - constricţia 
muşchilor  netezi  din  pereţii  vaselor  mari;  dilatarea  venulelor  postcapilare; 
retracţia celulelor endoteliale ce căptuşesc peretele capilarelor.

Acestea  au  efect:  creşterea  fluxului  sanguin  în  microcirculaţie  şi 
creşterea permeabilităţii vaselor.

Sub  acţiunea  factorului  chemotactic,  neutrofilele  sunt  atrase  spre 
locul inflamaţiei, ele reprezentând prima categorie de leucocite ce apar în faza 
incipientă a inflamaţiei acute.

Factorul  chemotactic  eozinofilic  atrage  eozinofilele  către  locul 
inflamaţiei.

Eozinofilele  sunt  categoria  de  leucocite  care  joacă  câteva  roluri 
importante  în  reacţia  inflamatorie:  -  ele  sunt  fagocite  şi  reprezintă  mijlocul 
principal de luptă al organismului împotriva unor paraziţi; dar rolul lor cel mai 
important  în  inflamaţie  este  de  a  controla  eliberarea  de  către  mastocite  a 
mediatorilor biochimici.

Ca orice mijloc de apărare, reacţia inflamatorie este necesară numai 
într-o  arie  restrânsă  şi  pentru  o  perioadă  limitată  de  timp.  De  aceea, 
mecanismele de control sunt necesare pentru a preveni extinderea procesului 
inflamator peste nevoile necesare.
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Eozinofilele  conţin  enzime  care  degradează  aminele  vasoactive 
controlând în felul acesta efectele vasculare ale inflamaţiei.

Aceste enzime includ:
1. histaminaza – care mediază degradarea histaminei
2. arylsulfataza B care mediază degradarea leucotrienelor (LT).
Leucotrienele  şi  prostaglandinele  sunt  mediatori  sintetizaţi  de 
mastocite.
Leucotrienele (slow reacting substances of anaphilaxis – SRSA) – 

produc  efecte  similare  cu  histamina: contracţia  muşchilor  netezi; creşterea 
permeabilităţii vasculare; efect chemotactic asupra neutrofilelor şi eozinofilelor.

Leucotrienele par a fi active în fazele tardive ale reacţiei inflamatorii, 
ele având efecte mai lente dar de mai lungă durată decât histaminele.

Leucotrienele sunt produse dintr-o fracţiune lipidică, acid arahidonic, 
eliberat  din  membrana  mastocitelor  de  o  fosfolipază  intracelulară  care 
acţionează pe membrana fosfolipidică.

Mastocitele  sintetizează  şi  prostaglandine  care  ca  şi  leucotrienele 
produc creşterea permeabilităţii  vasculare şi au efect chemotactic neutrofilic. 
Ele joacă de asemenea un rol important în producerea durerii. Prostaglandinele 
sunt  lanţuri  lungi  de acizi  grasi  nesaturaţi  rezultaţi  din acidul  arahidonic sub 
acţiunea unei enzime – ciclooxigenază.

Fig. 4. Mediatorii biochimici ai inflamaţiei sintetizaţi din acidul arahidonic (Ceamitru, 2000)

Ele sunt clasificate, în funcţie de structură în mai multe grupe: E, A, F, şi B.

ACID ARAHIDONIC

Endoperoxizi Hidroxiperoxizi

Leucotriene
(LT)

Tromboxani
(TxA2)

Prostaglandine
(PG)

Ciclooxigenaza Lipooxigenaza
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PGE1 şi  E2 produc creşterea permeabilităţii  vasculare şi  contracţia 
muşchilor netezi, acţionând direct pe venele postcapilare. Ele pot deasemenea 
inhiba unele faze ale inflamaţiei prin supresia eliberării de histamină de către 
mastocite şi a eliberării de enzime lizozomale de către neutrofile.

Amplificarea  sau  supresia  răspunsului  inflamator  este  corelat  cu 
concentraţia prostaglandinelor (PG).

Aspirina şi alte medicamente antiinflamatoare blochează sinteza de 
PGE şi alte substanţe rezultate din acidul arahidonic inhibând astfel inflamaţia.

COMPONENTELE CELULARE ALE REACŢIEI INFLAMATORII

Principalele  elemente  celulare  care  joacă  un  rol  important  în 
inflamaţie sunt granulocitele şi monocitele/macrofagele.

Granulocitele includ: neutrofilele, eozinofilele şi bazofilele.
Monocitele  reprezintă  forma  imatură  ce  se  găseşte  în  sângele 

circulant, forma matură din punct de vedere imunologic, fiind macrofagele care 
se află în ţesuturi.

Toate aceste celule au rolul de a fagocita dar cele mai importante 
sunt neutrofilele şi macrofagele.

Trombocitele joacă şi ele un rol important în inflamaţie.
După  acţiunea  factorului  agresiv  trombocitele  interacţionează  cu 

factorii coagulării  oprind sângerarea. Trombocitele se degranulează eliberând 
mediatorii biochimici aşa cum este serotonina cu efect vasoconstrictor.

Activarea  degranulării  trombocitelor  este  stimulată  de  unii  produşi  ai 
inflamaţiei: colagenul. 

PAF  (factorul  activator  plachetar)  se  formează  din  fosfolipidele 
membranare;  stimulează  agregarea  şi  degranularea  neutrofilelor,  iniţiază 
agregarea plachetară şi poate contribui la apariţia leziunilor tisulare.

Neutrofilele şi macrofagele au aproximativ aceleaşi funcţii. Ele circulă în 
sânge şi sunt stimulate de procesul inflamator migrând către peretele vaselor 
vecine inflamaţiei.

Ajunse în exudat sunt atrase către locul leziunii de factorii chemotactici 
specifici şi păstrate aici de o reţea de fibrină formată în exudatul inflamator.

La locul inflamaţiei  fiecare tip de celula fagociteaza celule străine sau 
moarte  până când îşi  termină ciclul  vital  şi  moare.  Fagocitele  moarte  devin 
partea exudatului  sau a puroiului ce este drenat spre circulaţia limfatică sau 
spre epiteliu.

Neutrofilele şi monocitele (macrofage) diferă prin: 
- viteza cu care ajung la locul inflamaţiei (neutrofilele ajung primele)
- durata  de viaţă cât  rămân active (macrofagele au o durată de 

viaţă mai mare)
- factorii chemotactici diferiţi care le atrag
- gradul de implicare în răspunsul imun
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Rolul  fagocitelor  începe  atunci  când  răspunsul  inflamator  produce 
migrarea lor din axul fluxului sanguin către peretele vascular şi fixarea lor de 
acestea la locul inflamaţiei.  Acest proces este denumit proces de marginaţie 
sau de pavimentare.

Marginaţia se realizează datorită creşterii puterii de absorbţie a celulelor 
endoteliale  din  regiunea  respectivă,  ca  rezultat  al  producerii  unei  proteine 
adezive la suprafaţa fiecărei celule endoteliale.

Procesul de migraţie este urmat de cel de diapedeză sau emigrare prin 
spaţiile lăsate libere de retracţia celulelor endoteliale.

În felul acesta fagocitele părăsesc spaţiul vascular pătrunzând în spaţiul 
interstiţial şi ţesuturile înconjurătoare.

Odată ajunse în exudatul  inflamator, fagocitele sunt atrase către locul 
inflamaţiei prin fenomene de chemotactism.

Fagocitele răspund la factorii chemotactici deoarece, datorită receptorilor 
pe care îi au pe membrana lor, ele pot detecta şi se pot îndrepta către locul 
unde concentraţia acestor factori este maximă.

Cei  mai  importanţi  factori  chemotactici  pentru  neutrofile,  eozinofile  şi 
monocite sunt reprezentaţi de: produşii bacterieni; fractiuni ale complementului 
seric  (C5 şi  C3a); fibrinopeptide;  produşii  de  degradare  ai  fibrinei; 
prostaglandine; factorii  chenotactici  ai neutrofilelor şi eozinofilelor eliberaţi de 
mastocite; factorii chemotactici ai monocitelor eliberaţi de neutrofile.

Histamina  deşi  nu  reprezintă  un  factor  chemotactic  favorizează 
chemotactismul.

Unele toxine bacteriene cum sunt de exemplu streptolizinele streptococi 
ce inhibă chemotactismul neutrofilelor.

Fagocitoza reprezintă înglobarea în interiorul celulei şi apoi distrugerea 
microorganismelor, celulelor moarte, particulelor străine. Ea începe imediat ce 
fagocitele  au ajuns la locul  inflamaţiei.  Procesul  de fagocitoză implică patru 
stadii:

- recunoaşterea celulei ţintă;
- ingestia sau endocitoza ei cu formarea fagozomului;
- fuzionarea  lizozomilor  fagocitului  de  peretele  celulei  ţinta 

(formarea fagolizozomului);
- distrugerea celulei ţintă de către enzimele lizozomale.
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Fig. 5 Procesele de marginaţie şi diapedeză a fagocitelor şi fazele fagocitozei (Ceamitru, 2000)

În  timpul  digestiei,  atât  celula  ţintă  cât  şi  lizozomii,  cu  conţinutul  lor 
enzimatic,  sunt  izolate  de  restul  fagocitului  printr-o  membrană  fină,  care 
protejează fagocitul de acţiunea atît a toxinelor microbiene cât şi de acţiunea 
litică a propiilor enzime lizozomale.

Majoritatea fogocitelor pot atrage şi digera bacterii ce în prealabil nu au 
fost opsonizate, dar procesul este lent şi în final ineficient. O opsonină este o 
substanţă care face ca o bacterie sa fie capabilă de a fi fagocitată. Anticorpii 
pot juca rolul de opsonine sau pot induce opsonizarea prin componenta C3b a 
complementului.

Opsonizarea  este  procesul  prin  care  opsoninele  cresc  puterea  de 
fagocitoză  şi  este  de  multe  ori  necesară  deoarece  unele  bacterii  au  o 
membrană externă rezistentă la acţiunea fagocitului.

Înghiţirea se realizează prin emiterea de mici  pseudopode, trimise de 
membrana  plasmatică  ce  înconjură  microorganismul  formând  o  vacuolă 
fagocitică intracitoplasmatică numită fagozom.
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După formarea fagozomului lizozomii se concentrează în jurul acestuia, 
membrana lor fuzionează cu membrana fagozomului formand fagolizozomul.

Fagocitoza  este  însoţită  de  o  explozie  a  activităţii  metabolice  a 
fagocitului ce are drept urmare formarea de radicali liberi ai oxigenului, radicali 
extrem de reactivi. Principalul radical liber este peroxidul de hidrogen (H2O2) 
care în combinaţie cu mieloperoxidaza lizozomică şi halogenurile de iod, clor 
sau brom reprezintă un puternic mecanism de distrugere bacteriană.

Mieloperoxidaza are acţiune distructivă, probabil prin formarea la nivelul 
suprafeţei celulei ţintă a unor aldehide toxice.

Procesul de distrugere este favorizat de:
- PH acid (3,5-4,0) din interiorul fagolizozomului, datorat producţiei 

de acid lactic
- Prezenţei proteinelor cationice care se fixează pe celula ţintă şi îi 

distrug membrana
- Elastazele  lizozomale  ce  distrug  mucopeptidele  din  peretele 

celulei ţintă
- Lactoferinei  care  prin  fixarea  fierului  inhibă  creşterea  şi 

multiplicarea bacteriană.
Când fagocitul moare membrana se lizează şi conţinutul citoplasmatic, 

inclusiv ezimele lizozomale, sunt eliberate. Ele pot produce mari distrugeri ale 
ţesutului  conjuctiv  înconjurător,  dar  acţiunea  lor  este  inhibată  de  alfa-1-
antitripsină – o proteină plasmatică  sintetizată  la  nivelul  ficatului.  Eliberarea 
produşilor  lizozomali  contribuie  la  alte  aspecte  ale  inflamaţiei:  creşterea 
permeabilităţii  vasculare;  chemotactismul  monocitelor;  distrugerea  ţesutului 
conjuctiv; activarea sistemelor proteinelor plasmatice (80).

SISTEME PROTEICE PLASMATICE

Inflamaţia  este  mediată  de  trei  sisteme  importante  de  proteine 
plasmatice:

1. Sistemul complementului
2. Sistemul coagulării
3. Sistemul kininelor

Aceste trei sisteme au câteva caracteristici comune:
Fiecare este constituit dintr-o serie de enzime inactive (proenzime).
Când prima proenzima a seriei este convertită în enzimă activă se declanşează 
o  cascadă  de  reacţii  în  care  substratul  enzimei  activate  este  componentul 
următor  al  sistemului.  În  felul  acesta  întreaga  cascadă  este  declanşată  pe 
seama  activării  primului  component.  Activarea  implică,  de  obicei  scindarea 
enzimatică  a  precursorului  inactiv  (proenzimei)  în  două  sau  mai  multe 
componente:

- cea mai mare fracţiune este de obicei enzima activă al cărei substrat 
este componentul următor al sistemului;
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- cea mai mică componenetă este de obicei un mediator biochimic al 
răspunsului inflamator, majoritatea având însă o viaţă scurtă, datorită inactivării 
rapide de către alte proteine plasmatice.

SISTEMUL COMPLEMENTULUI

Este  alcătuit  din  cel  puţin  zece  proteine  şi  reprezintă  circa  10% din 
proteinele  plasmatice  circulante.  El  este  cel  mai  important  dintre  sistemele 
proteinelor  plasmatice  în  reacţiile  inflamatorii,  deoarece  odată  activat 
componentele  sale  participă  la  toate  fazele  răspunsului  inflamator.  În  plus 
ultimele  proteine  ale  cascadei  complementului  sint  capabile,  singure,  să 
distrugă unele microorganisme. 

Fig. 6. Căile de activare ale cascadei complementului (Ceamitru,2000)

51



Sistemul complementului poate fi activat de complexele antigen-anticorp 
ca şi de bacteriile distruse. Acest mecanism este un mecanism nespecific de 
autoapărare al organismului chiar când este activat printr-un mecanism specific 
şi  anume  prin  intermediul  complexelor  antigen-anticorp  (imun).  Sistemul 
complementului mediază procesul inflamator care este un proces nespecific.

Cele două căi prin care este activată cascada complementului sunt:

-  calea  clasică  –  activarea  incepe  când  complexul  antigen-
anticorp  conţinând  IgG  sau  IgM  interacţionează  cu  C1 –  prima 
componentă a sistemului complement;

-  calea  alternativă  –  poate  fi  declanşată  de  câteva  substanţe 
biologice  active:  -polizaharidele  din  peretele  bacteriilor  sau  fungilor, 
-endotoxine bacteriene.

Activarea  componentelor  de  la  C1 la  C5 produce  subunităţi  care 
intensifică răspunsul inflamator prin:

1. opsonizarea bacteriilor – favorizează procesul de fagocitoză;
2. atragerea leucocitelor prin chemotactism;
3. acţionează ca anafilatoxine şi induc degranularea mastocitelor.

Componentele de la C6 şi C9 crează complexe capabile să realizeze pori 
în peretele bacterian permiţând intrarea de apă şi ioni şi astfel distrug bacteria 
sau împiedică procesul de multiplicare al acesteia (22).

SISTEMUL FACTORILOR COAGULĂRII

Este un sistem de proteine plasmatice care duce la formarea de exudat 
fibrilos sau o reţea de fibrină la locul inflamaţiei, pentru a menţine în interiorul ei 
exudatul, microorganismele şi corpii străini.

În felul acesta:

- este prevenită propagarea infecţiei  sau inflamaţiei  la ţesuturile 
din jur;

- păstrează microorganismele şi corpii străini la locul cu cea mai 
mare activitate fagocitară;

- formează un cheag care opreşte sângerarea.
Cea mai  importantă  substanţă  în  această  reţea  este  reprezentată  de 

fibrină – o proteină insolubilă care este rezultatul final al cascadei coagulării.

Ca şi cascada complementului, cascada procesului de coagulare poate fi 
activată pe două căi diferite, care la un moment dat converg într-un punct unde 
fiecare cale produce aceeaşi substanţă.
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În  cascada  complementului  calea  clasică  şi  cea  alternativă  converg 
atunci când fiecare activează C5.

În  cascada  coagulării  calea  extrinsecă  şi  cea  intrinsecă  converg  la 
factorul X, din acest punct, cascada continuă pe o cale comună până când se 
formează fibrina.

Sistemul coagulării poate fi activat de numeroase substanţe eliberate în 
timpul distrucţiei tisulare şi infecţiei incluzând: - fibrele de colagen, proteazele, 
kalicreina, plasmina şi endotoxinele bacteriene.

În plus activarea cascadei coagulării produce subcomponente care cresc 
răspunsul inflamator.

Cele  două  fibrinopeptide,  cu  greutate  moleculară  mică,  eliberate  din 
fibrinogen în timpul producerii fibrinei şi în special fibrinopeptidele B reprezintă 
un factor chemotactic pentru neutrofile şi cresc permeabilitatea vasculară prin 
sporirea efectului bradikininei (rezultată din sistemul kininelor).

Fig .7. Cascada coagulării cu cele douǎ căi de activare:extrinsecă şi intrinsecă (Ceamitru,2000)

Afectarea celulara

directa VII

Fibre de colagen 
şi alti activatori

Va

Fibrina (monomeri)I Fibrinogen

Trombina

CALEA INTRINSECA

Fibrinopeptide A,B

II Protrombina

Polimeri de fibrina

CALEA EXTRINSECA

XIIa

X Xa

XII

53



SISTEMUL KININELOR

Cel de al treilea sistem de proteine plasmatice cu rol în inflamaţie este 
sistemul  kininelor.  Principala  kinină  este  bradikinina  care  în  cantităţi  mici 
provoacă:

- dilataţia vasculară;

- induce durerea împreună cu prostaglandinele;

- creşte permeabilitatea vasculară;

- creşte chemotactismul leucocitar.

Fig . 8. Cascada kininelor plasmatice (Ceamitru, 2000)

Bradikinina produce contracţia muşchilor netezi în proporţie mai redusă 
decât  histamina,  dar  are  o  importanţă  mai  mare  în  fazele  avansate  ale 
inflamaţiei.

Bradikinina împreună cu prostaglandina E este responsabilă de reacţia 
celulelor endoteliale şi creşterea permeabilităţii vasculare în fazele tardive ale 
inflamaţiei.
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Sistemul  kininelor  este  activat  prin  declanşarea  stimulării  cascadei 
kininelor.  Conversia  prekalicreinei  plasmatice  în  kalicreină  este  indusă de o 
subunitate, “activator de prekalicreina”,  care este generată în timpul activării 
factorului Hagemen (FXII) al cascadei coagulării.

Kalicreina apoi transformă kininogenul în kiniază – cea mai importantă 
kinină fiind bradikinina.

O  altă  sursă  a  kininelor  este  reprezentată  de  kalicreina  din  salivă, 
transpiraţie,  lacrimă,  urina.  Aceste kalicreine convertesc kininogenul  seric  în 
kalidină,  o  lis-bradikinină,  care  apoi  prin  intermediul  aminopeptidazei 
plasmatice este convertită în bradikinină.

Kininele  sunt  rapid  convertite  de  către  kininaze,  enzime  prezente  în 
plasmă şi ţesuturi, şi în felul acesta este controlată activitatea lor.

Răspunsul macrofagelor şi neutrofilelor în inflamaţie

NEUTROFILELE

Polimorfonuclearul neutrofil (PMF) este o celulă fagocitară ce predomină 
în fazele precoce ale răspunsului inflamator. Ele pătrund la locul inflamaţiei în 6 
– 12 ore de la debutul procesului.Neutrofilele sosesc cele dintâi doarece ele 
sunt primele ce răspund chemotactismului şi sunt atrase la locul inflamaţiei de 
către factorii chemotactici ce sunt eliberaţi prin degranularea mastocitelor dar şi 
de subcomponente  ale  sistemului  complemenţilor. Deoarece  ele  sunt  celule 
mature, incapabile de diviziune şi sensibile la pH-ul acid din inflamaţie, viaţa lor 
este foarte scurtă.

Rolul lor principal este de a:

- înlătura deshidratările în leziunile sterile aşa cum se întâmplă în arsuri;
- fagocita bacteriile din leziunile nesterile.

MACROFAGELE

Monocitele sunt cele mai mari celule sanguine, 14 – 20 micrometri în 
diametru care ajung la locul inflamaţiei după infiltrarea neutrofilică 

Ele  reprezintă  forma  imatură,  fiind  precursorii  macrofagelor  tisulare 
(forma matură  din  punct  de  vedere  imunologic,  sunt  celule  cu  o  putere  de 
fagocitare mult mai mare ).

Ele migrează încet la locul inflamaţiei deoarece :

- mulţi dintre factorii chemotactici ce le atrag sunt eliberaţi de neutrofile;
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- monocitele – forma imatură a macrofagelor prezintă mişcări mult mai 
încete decât neutrofilele.

Macrofagele  pot  supravieţui  mai  mult  timp  în  pH-ul  acid  de  la  locul 
inflamaţiei şi pot fagocita celule mult mai mari decât o pot face neutrofilele, ele 
fagocitând inclusiv neutrofilele moarte.

Unele  bacterii  pot  supravieţui  în  interiorul  macrofagelor(exemplu: 
mycrobacterium  tuberculosis;  mycrobacterium  leprae;  salmonella  tiphy  etc.) 
sau chiar se pot înmulţi în interiorul fagolizozomului.

Acest neajuns este înlăturat de sistemul imun care este activat în timpul 
infiltrării  macrofagice  a  ţesuturilor  inflamate.  Acţiunea  macrofagelor  este 
potenţată de limfokinele secretate de limfocitele T.

Macrofagele tisulare şi prima linie de apǎrare. În interval de câteva 
minute  de  la  declanşarea  procesului  inflamator,  macrofagele  sunt  imediat 
prezente în ţesuturi şi încep activitatea fagocitară  formând în circa o oră, prima 
linie de apărare împotriva infecţiei.

Invazia neutrofilelor în zona inflamată - a doua linie de apărare. De 
asemenea,  într-o  oră  de  la  declanşarea  inflamaţiei,  un  număr  mare  de 
neutrofile din sânge încep să invadeze zona respectivă. Acest fenomen este 
produs prin eliberarea din focarul inflamator, a unor produşi care atrag aceste 
celule şi determină chemotaxie către zona inflamată.

Creşterea  acută  a  neutrofilelor  în  sânge  -  neutrofilia. în  timpul 
primelor ore după debutul unei inflamaţii acute, severe, numărul neutrofilelor în 
sânge creşte de 4-5 ori, pînă la 15000-25000/microlitru. Creşterea numărului 
de neutrofile în sânge poartă numele de neutrofilie. Neutrofilia este cauzată de 
produşi  de  inflamaţie  care  pătrund  în  torentul  circulator,  după  care  sunt 
transportaţi în măduva osoasă, unde acţionează pe capilarele medulare şi pe 
rezervele de neutrofile pe care le imobilizează imediat în circulaţie. Evident că 
astfel mai multe neutrofile sunt puse la dispoziţia ţesuturilor.

Invazia de monocite-macrofage în ţesutul inflamat - a treia linie de 
apărare. în paralel  cu invazia neutrofilelor, din sânge mai pătrund în ţesutul 
inflamat  şi  monocite.  Totuşi,  numărul  monocitelor  circulante  este  mic;  de 
asemenea, rezervele de monocite din măduvă sunt mult mai mici decât cele de 
neutrofile.  De acea,  acumularea  monocitelor  în  zona inflamată  se  face  mai 
încet decât cea a neutrofilelor, însă după mai multe zile sau săptămîni, în zona 
inflamată, macrofagele vor domina ca tip celular în raport cu celelalte fagocite 
şi aceasta din cauza creşterii producţiei medulare de monocite.

Creşterea producţiei de granulocite şi monocite în măduva osoasă - 
a patra linie de apărare. A patra linie de apărare este creşterea producţiei de 
granulocite  şi  monocite  de  către  măduva  osoasă.  Aceasta  se  produce  prin 
stimularea  celulelor  cap  de  serie  granulocitară  şi  monocitară.  Totuşi,  sunt 
necesare cel puţin 3-4 zile, pînă ce granulocitele şi monocitele nou formate pot 
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părăsi  măduva  osoasă.  Dacă  stimulii  din  ţesuturile  inflamate  continuă  să 
acţioneze,  atunci  măduva  continuă  să  producă  aceste  celule,  în  special 
monocite, în cantităţi enorme, pentru mai multe luni sau chiar ani, uneori la o 
rată a producţiei de 50 de ori mai mare decât în mod normal (47).

EOZINOFILELE

Eozinofilele  reprezintă,  în  mod  normal,  2-3%  din  toate  leucocitele 
circulante.  Eozinofilele  sunt  fagocite  slabe,  manifestă  chemotaxie,  dar  în 
comparaţie cu neutrofilele este îndoielnic ca ele să aibă un rol semnificativ în 
protecţia împotriva tipurilor uzuale de infecţie.

Pe de altă parte, eozinofilele sunt produse în număr mare la persoanele 
cu  infecţie  parazitară  şi  migrează  în  ţesuturile  atinse  de  paraziţi.  Deşi 
majoritatea  paraziţilor  sunt  prea  mari  pentru  a  putea  fi  fagocitaţi  de  către 
eozinofile  sau  de  către  orice  altă  celulă  fagocitară,  totuşi  eozinofilele  se 
ataşează de corpul paraziţilor eliberând  substanţe care omoară pe mulţi dintre 
aceştia.
Eozinofilele  au,  de  asemenea,  o  capacitate  specială  de  a  se  aglomera  în 
ţesuturile în care au apărut  reacţii  alergice,  cum ar fi  ţesuturile peribronhice 
pulmonare la persoanele astmatice, în piele după reacţii  alergice cutanate şi 
aşa mai departe. Se crede că eozinofilele detoxifică unele substanţe induse de 
inflamaţie prevenind astfel răspând irea procesului inflamator local (25).

PRODUŞI CELULARI IMPLICATI ÎN REACŢIA INFLAMATORIE

Limfokinele  împreună  cu  interleukinele  şi  interferonul  reprezintă  nişte 
produşi celulari secretaţi de celula gazdă, produşi ce joacă un rol important în 
mecanismele de apărare nespecifică.

Interleukinele

Sunt  mesageri  biochimici  trimişi  de  la  un  leucocit  la  altul.  Ele  sunt 
produse de către macrofage sau limfocite, ca răspuns al stimulării provocate de 
un antigen  sau un produs al procesului inflamator.

Sunt  mai multe clase de interleukine de la 1 la 10 unele produse de 
macrofage, altele produse de limfocitele T helper.  Astăzi se cunosc subgrupe 
ale limfocitelor T helper Th1 şi Th2.

Th1 – produce IL1, interferon şi factorul de necrozare al tumorilor.

Th2 – produce IL4, IL5, IL6, IL9 şi IL10. 
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Interleukina 1(IL1 ) este produsă de macrofage şi are următoarele roluri:

- este un factor activator al limfocitelor care stimuleaza sinteza  de 
anticorpi  prin  creşterea  producţiei  de  interleukine  2  de  către 
limfocitele T helper 1.

- induce neutrofilia – creşterea numărului de neutrofile circulante.

- creşte chemotactismul neutrofilelor

- creşte activitatea enzimelor lizozomale ale neutrofilelor.

- induce febra (IL1 este factor pirogen endogen).

Febra  din  cadrul  răspunsului   inflamator,  având  rol  protectiv,  este 
consecinţa  indirectă  a  acţiunii  ILl  pe  celulele  endoteliale  capilare  din 
hipotalamus. Acestea secretă prostaglandine care ridică pragul  termostatului 
hipotalamic.  La  apariţia  ei  participă  şi  TNFα  (eliberat  din  macrofage  şi 
neutrofile) şi IL8 eliberată din neutrofiiele activate.

Pe hepatocite, efectul IL1 este de stimulare a sintezei de reactanţi de 
fază acută: fibrinogen, proteina C reactivă, etc.

Limfokinele

Sunt produse de limfocitele T ca răspuns la stimularea antigenică. Ele 
sunt  mediatori  biochimici  care  controlează  atât  răspunsul  imun  cât  şi  cel 
inflamator.

Deşi sunt produse de celule ale sistemului imun – deci de un mecanism 
specific de autoapărare – limfokinele au efecte nespecifice.

Limfokine au efecte diferite:

- MIF (migration-inhibitory-factor) – factorul inhibitor al migrării – este 
o glicoproteină care inhibă migrarea macrofagelor de la locul inflamaţiei.

-  MAF (macrophage-activating-factor)  –  factor  activator  al  macro-
fagelor – creşte activitatea fagocitică a macrofagelor.

Alte limfokine influienţează activitatea macrofagelor prin:

- creşterea chemotactismului;
- promovează maturarea monocitelor în macrofage;
- stimulează agregarea macrofagelor şi fuzionarea lor într-o celulă 

gigant;
- creşte metabolismul glucozei;
- creşte numărul de lizozomi.
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Alte  limfokine  reprezintă  factori  chemotactici  pentru  alte  fagocite: 
neutrofile; macrofage; eozinofile.

Interferonul

Unul dintre mecanismele de apărare ale organismului împotriva infecţiilor 
virale o reprezintă producerea de interferon.

Interferonul  nu  distruge  virusul  dar  poate  preveni  infectarea  celulelor 
sănătoase. Interferonul este o proteina cu greutate moleculară mică produsă şi 
eliberată de celulele gazdă invadate de virus.

Odată  eliberate  moleculele  de  interferon  se  fixează  de  receptorii 
celulelor gazdă învecinate care nu au fost infestate de virus. După fixarea pe 
aceşti receptori, interferonul stimulează producerea de proteine antivirale care 
la rândul lor blochează sinteza acizilor nucleici virali. Sinteza de interferon este 
specifică fiecărui tip de celulă gazdă dar nu este specifică pentru un anume tip 
de virus. Astfel, interferonul uman este specific numai omului dar are eficacitate 
împotriva oricărui tip de virus (62,63).

Fig.9. Contactul viral  cu un leucocit (Karl Loren , 2006)
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Modificările metabolice în focarul inflamator

Sunt  urmarea  modificărilor  locale  (stază)  şi  a  descărcărilor  de 
echipamente  enzimatice lizozomale din  celulele  tisulare  direct  afectate  şi  în 
special din PMN.
- Metabolismele intermediare:

-augmentarea  glicolizei,  producere  de  acid  piruvic  şi  acid  lactic  (în 
special), scăderea pH-ului;

-proteoliză  accentuată,  acumulare  locală  de  peptone,  aminoacizi, 
peptide, scăderea pH-ului;

-lipoliză cu acumularea de acizi graşi, corpi cetonici, scăderea pH-ului; 
- Metabolismul hidro-electrolitic:

-creşterea  osmolarităţii  zonei  inflamate  prin  apariţia  produşilor  cu 
moleculă mică rezultaţi din metabolismele intermediare;
-Metabolismul acidobazic: creşterea H+, scăderea pH-ului, acidoză locală.

Asanarea  focarului  inflamator  (demarată  odată  cu  constituirea 
sindromului lezional local prin fagocitele tisulare şi endoteliale, continuată de 
PMN şi  desăvârşită  de  macrofage)  constă  în  fagocitarea  resturilor  celulare 
necrozate, micororganisrnelor eventual prezente, particulelor străine, fibrelor de 
fibrină  şi  colagen  şi  precede  etapa  finală  a  oricărei  reacţii  inflamatorii  cu 
evoluţie favorabilă, vindecarea.

Vindecarea unei  inflamaţii  acute,  funcţie  de  gravitatea  sindromului 
lezional, poate fi:

a)  vindecare  anatomică  cu  restitutio  ad  integrum -  posibilă  la  nivelul 
mucoaselor,  epiteliilor  de  acoperire,  parenchimelor,  în  forme  moderate  de 
inflamaţie  caracterizate  prin  modificări  vasculare,  metabolice,  leucocitare 
reduse,  cu  exudat  moderat  drenat  pe  cale  limfatică  în  care  fagocitoza 
exercitată mai ales de macrofagele tisulare îndepărtează în totalitate urmele 
agresiunii.

b) vindecarea cu cicatrice - se caracterizează prin apariţia de vase de 
neoformaţie şi a unui ţesut iniţial de granulaţie (tară fibre de colagen), iar în 
final a unui ţesut conjunctiv adult, bogat în colagen (ţesutul cicatriceal). Este de 
două tipuri:

- cicatrizarea primară- în agresiunile septice;
- cicatrizarea secundară - în leziunile întinse sau/şi septice.

În  condiţiile  unei  evoluţii  nefavorabile  se  produce  generalizarea 
răspunsului inflamator la nivel sistemic cu distrugerea celulelor endoteliale (prin 
intermediul  IL1  şi  TNF  a  radicalilor  liberi  de  oxigen).  Iniţiind  acest  proces. 
factorul  XIIa  determină  activarea  cascadei  complementului,  fracţiunea  C5b 

stimulând  degranularea  plachetară;  activarea  factorului  tisular  de  către 
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endotoxine  şi  citokine  determină  iniţierea  coagulării  pe  cale  extrinsecă, 
stimulând  producerea  reţelei  de  fibrină.  Activarea  kinineior  plasmatice  se 
însoţeşte de vasodilataţie, hiperpermeabilizare, hipotensiune arterială. Aceste 
fenomene determină microcoagulare intravasculară diseminată, pooling venos, 
hipoperfuzie  tisulară  în  unul  sau  mai  multe  organe,  determinând o  evoluţie 
ireversibilă  spre  sindrom  reactiv  inflamator  sistemic(SIRS),  disfuncţie  şi 
insuficienţă pluriorganică.

Dinamica reacţiei inflamatorii

Pentru  inflamaţia  acută,  momentul  declanşator  este  reprezentat  de 
impactul dintre agentul etiologic şi organism. Pentru a putea realiza un sindrom 
lezional primar, factorul etiologic trebuie să acţioneze cu o anume intensitate, o 
perioadă  suficientă  de  timp.  Faţă  de  sindromul  lezional  primar  organismul 
dezvoltă un ansamblu de modificări reacţionale, iniţial cu caracter local, ulterior 
producându-se  o  generalizare  a  răspunsului  prin  participarea  sistemelor 
superioare  de  integrare  şi  reglaj.  Aceste  modificări  au  rolul  de  a  restabili 
echilibrul  trofico-metabolic  perturbat  de  agresiune,  de  a  limita  distrugerile 
locale,  de  a  bloca  eventualul  agent  etiologic  biologic  prezent  în  focarul 
inflamator  şi  a  declanşa  procesele  reparatorii.  Modificările  iniţiale  au  loc  la 
nivelul endoteliului vascular care este implicat în modificările de vasomotricitate 
(vasoconstricţie, vasodilataţie), hiperpermeabilizare vasculară (în relaţie şi cu 
participarea  unor  substanţe  biologic  active,  activarea  celor  4  cascade  ale 
proteazelor plasmatice - complement, coagulare, fibrinoliză, kinine), modificări 
metabolice  şi  de  dinamică  leucocitară  (marginaţie,  aderare,  diapedeză  şi 
migrare sub acţiunea chemoatractanţilor) şi fagocitoză, stimulând eliberarea de 
enzime lizozomale şi  radicali  liberi  de oxigen pentru asanarea zonei  lezate. 
Activarea  monocitelor,  trecerea  lor  în  ţesuturi  şi  activarea  macrofagelor  cu 
eliberarea  de  citokine  desăvârşesc  procesul  de  curăţire  al  locului  afectat, 
declanşând  şi  generalizarea  răspunsului  prin  activarea  axului  hipotalamo-
hipofizo-corticosuprarenalian.  Urmare  a  hiperpermeabilizării  vasculare, 
plasmexodiei,  migrării  leucocitare  şi  participării  elementelor  celulare  locale 
active  (fibroblaşti,  histiocite)  se  formează  exudatul  inflamator  şi  limitarea 
focarului  inflamator  prin  bariera  complexă  imuno-fibrino-leucocitară.  Etapa 
finală în cazul unei reacţii inflamatorii acute, cu evoluţie favorabilă o reprezintă 
procesele  reparatorii  şi  vindecarea  anatomică  sau  cu  cicatrice,  funcţie  de 
gravitatea sindromului lezional.

MANIFESTǍRI SISTEMICE ALE PROCESULUI INFLAMATOR ACUT

Manifestǎrile sistemice asociate procesului  inflamator acut sunt: febra, 
leucocitoza  şi  disproteinemia  prin  apariţia  reactanţilor  de  fază acută.

Febra – pare sǎ fie indusǎ de un mediator biochimic – pirogen endogen 
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care  este  identic  cu  interleukina  1  eliberatǎ  de  macrofage.  Acest  pirogen 
acţioneazǎ direct asupra hipotalamusului unde se aflǎ centrii termoreglǎrii.

Febra  pe  de  o  parete  poate  avea  un  efect  benefic  în  procesul  de 
apǎrare,  deoarece  unele  microorganisme  ce  produc  inflamaţia  sunt  foarte 
sensibile la variaţiile termice 

Pe  de  altǎ  parte  poate  avea  un  efect  negativ  prin  creşterea 
susceptibilitǎţii  celulelor gazdǎ la acţiunea unor endotoxine în special la cele 
eliberate de bacteriile gram negative.

Leucocitoza – în timpul inflamaţiei numǎrul leucocitelor şi în special al 
neutrofilelor creşte. Aceastǎ creştere este de obicei însoţitǎ de o deviere spre 
stânga a formulei lui Arneth, predominând neutrofilele nesegmentate tinere faţǎ 
de cele mature.

Disproteinemia:  reprezintǎ modificarea raportului albumine / globuline 
în sensul scǎderii , deoarece într-un proces inflamator acut creste sinteza de 
alfa1 si/sau alfa2 globuline. Proteinele plasmatice, majoritatea produse de cǎtre 
ficat, cresc în timpul inflamaţiei. Ele sunt cunoscute ca reactanţi de faza acuta. 
Nivelul lor maxim este atins în cca. 10-40 de ore.

Unele sunt proteine inflamatorii a cǎror sintezǎ se realizeazǎ în ficat.
Astfel sunt crescuţi:
- factori  ai  coagulǎrii:  fibrinogenul,  protrombina,  factorul  VIII, 

plasminogenul;
- proteaze inhibitoare  alfa- 1-antitripsina
- proteine transportoare: haptoglobinele, ceruloplasmina, feritina;
- componenţi ai sistemului complementului: C1, C2, C3, C4, C5, C6

- alte proteine: fibrinectina, proteina C reactivǎ.
Alte proteine scad în timpul procesului inflamator:
- proteine transportoare – transferina
- complement – properdina
- alte proteine – alfa-1-lipoproteinele, albumina, prealbumina,  beta-

lipoproteinele.
Creşterea  reactanţilor  de  fazǎ  acutǎ  în  plasmǎ  şi  în  speial  a 

fibrinogenului se asociazǎ cu creşterea VSH.
Modificarea raportului proteinelor plasmatice (disproteinemia) duce la 

creşterea  vitezei  de  sedimentare  şi  a  agregabilitǎţii  eritrocitare  şi  implicit 
creşterea VSH.

Deşi este o reacţie nespecificǎ creşterea VSH este un indicator fidel 
al rǎspunsului inflamator acut (22).

TIPURI DE REACŢII INFLAMATORII 

Deşii  inflamaţia este descrisǎ ca o reacţie comunǎ nespecificǎ, de 
apǎrare împotriva distrugerii celulare, natura agentului patogen poate influenţa 
tabloul inflamaţiei.
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Reacţia inflamatorie este influenţatǎ de natura agentului patogen dar 
şi de ţesutul afectat.

Inflamaţiile supurative
Când  se  formeazǎ  puroiul,  inflamaţia  este  denumitǎ  inflamaţie 

supurativǎ. Supuraţia în general indicǎ faptul cǎ infecţia a fost localizatǎ.
În perioada de dinaintea apariţiei terapiei cu antibiotice era privitǎ ca 

un semn favorabil. Cu toate acestea puteau apare flegmoanele care reprezintǎ 
rǎspândirea difuzǎ a procesului supurativ.

Inflamaţia  seroasǎ  –  apare  prin  acumularea  excesivǎ  a  unui 
lichid  clar,  seros,  aşa  cum  se  întâmplǎ  de  exemplu  în  cangrena  gazoasǎ 
(clostridium).

Spre deosebire de aceasta în ţesuturile compacte inflamate (ţesut 
osos)  cantitatea de exudat  este limitatǎ  şi  inflamaţia  provoacǎ o creştere  a 
presiunii  în ţesuturile  înconjuroare ce duce la obstrucţia vaselor sanguine şi 
apariţia necrozei cu o complicaţie (osteomielitele).

Inflamaţia  fibrinoasǎ  –  se  caracterizeazǎ  printr-o  producere  în 
exces de fibrinǎ, de obicei în cantitǎţile naturale, ducând la pleurezii, pericardite 
şi peritonite fibrinoase.

Când  alǎturi  de  excesul  de  fibrinǎ  apare  şi  un  exudat  seros 
important, vorbim de o inflamaţie serofibrinoasǎ.

Inflamaţiile hemoragice
Apariţia  unui  exudat  sanguin  indicǎ  o  afectare  vascularǎ  severǎ. 

Poate fi întâlnitǎ în afecţiuni pulmonare: otrǎviri cu substanţe organo-fosforice, 
pneumonia gripalǎ; poate apǎre deasemenea în pancreatitele hemoragice şi în 
antraxul cutanat.

În afarǎ de caracteristicile şi proprietǎţile agentului cauzal, dinamica 
procesului inflamator este influenţatǎ şi de terenul pe care se desfǎşoarǎ.

1. Vârsta - cele douǎ extremitǎţi influenţeazǎ procesul inflamator.
Noul  nǎscut  are  o  capacitate  limitatǎ  de  a  realiza  procese 

inflamatorii  cu  toate  caracteristicile  sale.  Datoritǎ  dezvoltǎrii  incomplete  a 
mecanismelor de apǎrare organismul noului nǎscut nu poate delimita germenii 
din focarul inflamator, existând un mare risc de diseminarea infecţiilor.

La varstnici, care în general au o reactivitate diminuatǎ, se dezvoltǎ 
mai  frecvent  procese  inflamatorii  cronice,  vindecarea  fǎcându-se  mult  mai 
încet.

2.  Starea  nutriţionalǎ  a  organismului  este  un  alt  factor  de  mare 
importanţǎ.

Denutriţii  cronici,  caşecticii,  prezintǎ  o  evoluţie  mult  mai  gravǎ a 
procesului inflamator, riscul diseminǎrii microbiene fiind crescut iar vindecarea 
fǎcându-se defectuos şi greoi.

Desfǎşuratǎ la nivel celular, umoral şi vascular, reacţia inflamatorie 
este controlatǎ de sistemul neuroendocrin, formaţia recticularǎ, hipotalamus şi 
cortex, având un caracter general (73).
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Procesul inflamator cronic

Diferenţa dintre procesul acut şi cel cronic se face numai din punct 
de vedere al evoluţiei în timp. Cel cronic se întinde pe o perioadǎ mai mare de 
douǎ sǎptǎmâni, indiferent de factorul cauzal. În fapt procesul inflamator cronic 
este  precedat  de  o  evoluţie  nesatisfǎcǎtoare  a  celui  acut.  Dacǎ  agentul 
patogen persistǎ în focarul inflamator reacţia va continua pe o perioadǎ mai 
îndelungatǎ. Supuraţia, puroiul, şi vindecarea incompletǎ pot complica evoluţia 
inflamaţiei.

Inflamaţia cronicǎ se caracterizeazǎ histologic  prin  existenţa unui 
infiltrat  dens  bogat  în  limfocite  şi  macrofage.  Dependent  de  extinderea 
leziunilor tisulare se poate produce revenirea la normal a structuilor sau apar 
procese reparatorii cu fibrozǎ şi alterarea ţesuturilor respective.

EXUDATUL INFLAMATOR

Exudatul inflamator este format din:
• Plasma exudată
• Celule sanguine transvazate
• Proliferarea locală celulară
• Produşii locali de catabolism
Natura exudatului variază în funcţie de organul sau ţesutul interesat şi de 

durata procesului inflamator.
Inflamaţiile  pot  evolua  cu  exudat  noncelular,  celular,  mixt  sau  cu 

procese de tip granulomatos.

Exudatul noncelular

Exudatul noncelular poate fi:
• Seros:  de  exemplu  lichidul  dintr-o  veziculă  sau  lichidul  pleural  din 

pleureziile seroase, format din plasmă exudată bogată în proteine şi rare 
leucocite.

• Fibrinos: format când lichidul extravazat conţine mult fibrinogen care se 
transformă în filamente de fibrină, foarte aderente. Exudatele fibrinoase 
sunt  întâlnite  la  nivelul  seroaselor  inflamate,  cum  sunt  pleura  şi 
pericardul. 

• Mucinos sau cataral:  se formează pe suprafaţa mucoaselor inflamate, 
unde se găsesc celule secretoare de mucus. Exudatul nu se produce 
prin  transvazare,  ci  prin  stimularea  secreţiei  fiziologice  a  glandelor 
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mucosecretante.  Exemplul  comun este rinoreea de la debutul  rinitelor 
acute.

Exudatul celular

Acest tip de exudat conţine foarte multe neutrofile, care predomină în 
focar. Acest tip de exudat reprezintă puroiul şi este caracteristic pentru infecţiile 
bacteriene.
Puroiul este format din:

• Neutrofile vii sau degradate
• Bacterii vii sau moarte
• Detritus celular degradat (lichefiat) de enzimele lizozomale.
Când supuraţia se produce într-un ţesut solid sau în parenchim, evoluţia 
depinde în mare măsură de bariera imuno-fibrino-leucocitară. Aceasta este 
o reţea de fibrină care conţine în ochiurile ei neutrofile, limfocite, monocite şi 
macrofage. Ea are rol de apărare şi de limitare a extinderii procesului 
inflamator prin factorul mecanic (fibrina) şi prin celulele conţinute.

Bariera imuno-fibrino-leucocitară are o importanţă deosebită în limitarea 
infecţiilor bacteriene. Unii  germeni stimulează formarea barierei.  De exemplu 
stafilococii  secretă  stafilocoagulază,  o  enzimă care  stimulează  producţia  de 
fibrină, infecţia stafilococică apare de aceea sub formă de abces, bine delimitat 
şi  strict  localizat,  cu  o  barieră  fibrino-leucocitară  constituită.  Prin  această 
barieră  trec  greu  antibioticele  şi  vindecarea  este  dificila.  De  aceea  se 
recomandă evacuarea chirurgicală a abceselor când este posibil.

Alţi  germeni  inhibă  formarea  barierei  imuno-fibrino-leucocitare.  De 
exemplu, streptococii secretă streptokinaza, o enzimă fibrinolitică. Aceasta nu 
permite formarea reţelei de fibrină. Infecţia evoluează sub formă de flegmon, 
slab  delimitat,  fără  barieră  fibrino-leucocitară,  cu  tendinţă  de  extensie  spre 
ţesuturile din jur.

Exudatele cu structură mixtă

Exudatele mixte conţin elemente noncelulare şi celulare. Exemple:
• Exudatul fibrinopurulent conţine în special fibrină şi neutrofile.
• Exudatul mucopurulent este format din mucus şi neutrofile.

Inflamaţia granulomatoasă
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Inflamaţia granulomatoasă se caracterizează prin acumularea uni număr 
mare de macrofage în agregate numite granuloame. O parte din macrofage se 
transformă în celule gigante şi celule epitelioide. Acest tip de inflamaţie apare 
în  prezenţa  unor  germeni  care  rezistă  la  fagocitoză  (de  exemplu 
Mycobacterium tuberculosis) sau a unor materiale de sutură neresorbabile .

PARTICULARITĂŢI ALE INFLAMAŢIEI 
LA NIVELUL PULPEI DENTARE

Agenţii etiologici ai inflamaţiei

Inflamaţia  pulpei  poate  fi  produsă  de  orice  factor  din  mediu  sau  al 
organismului  care acţionează nociv asupra dintelui  sau care intră în contact 
direct cu pulpăa dentară.

Agenţii fizici
Cei mai importanţi sunt agenţii termici şi traumatici.
Agenţii  termici acţionează  prin  creşterea  sau  scăderea  exagerată  a 

temperaturii la nivel dentar. După durata acţiunii şi variaţiile temperaturii, agenţii 
termici pot acţiona:

• Brutal,  pe  perioade  scurte,  cu  variaţii  mari  de  temperatură. 
Exemple:contactul  cu  zăpada  carbonică  sau  freoni  în  cadrul 
testelor şlefuirilor cu turbina fără o răcire adecvată.

• Cu  intensitate  mai  mică,  dar  în  mod  repetat.  Aceasta  este 
eventualitatea  comună,  produsă  prin  contactul  dinţilor  cu 
alimentele prea calde sau prea reci. Agenţii traumatici pot acţiona 
brutal sau repetitiv în timp.

• Traumatismele  brutale  şi  violente  duc  la  fracturi  coronare  cu 
deschiderea camerei pulpare, fracturi radiculare, luxaţii dentare.

• Agenţi  traumatici  cu acţiune lentă şi  repetată apar în obturaţiile 
înalte,  coroane  neadaptate  axial,  aparate  ortodontice 
supraactivate.

Agenţii chimici
Aceştia sunt reprezentaţi de substanţele cu potenţial toxic conţinute în 

unele medicamente şi materiale utilizate în practica stomatologică. Cele mai 
importante sunt următoarele:

• Medicamentele care conţin fenoli şi formol
• Alcool concentrat
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• Perhidrolul
• Acidul fosforic din cimenturile de silicat
• Monomerul din acrilat
• Acidul poliacril din materiale compozite

Agenţii chimici produc la nivelul pulpei o serie de leziuni:
• Depolimerizează substanţa fundamentală şi fibrele de colagen
• Lezează tecile de mielină şi cresc excitabilitatea fibrelor nervoase 

senzitive
• Distrug celulele din pulpa dentară

Agenţii biologici
În practică agenţii biologici, mai ales bacterieni, sunt cei mai frecvenţi agenţi 
etiologici ai inflamaţiei pulpei dentare. Ei pot acţiona:

• Direct, când agentul patogen pătrunde în camera pulpară.
• Indirect,  prin  exotoxinele  eliberate  de  germenii  situaţi  în 

canaliculele dentinare.

Particularităţile anatomo-funcţionale ale pulpei dentare şi ale 
inflamaţiei pulpare

Pulpa dentară este un tip de ţesut conjunctiv care prezintă o serie de 
particularităţi anatomice şi fiziopatologice. Din acest motiv inflamaţia la 
nivelul pulpei dentare are unele caractere specifice.

După C. Andreescu cele mai importante particularităţi ale pulpei dentare 
sunt legate de:

• Situaţia anatomică
• Comunicarea cu organismul
• Sistemul circulator
• Inervaţia pulpei dentare
• Labilitatea structurală
• pH-ul alcalin

Situaţia anatomică
Pulpa dentară este aşezată într-o cavitate inextensibilă şi nedeformabilă, 
reprezentată de camera pulpară şi de canale radiculare. Avantajul acestei 
localizări este că smalţul şi dentina protejează pulpa de traumatisme şi de 
agenţii patogeni. Dezavantajele sunt:

• accesul în scop diagnostic şi terapeutic este dificil.
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• În caz de inflamaţie edemul în cavitatea inextensibilă comprimă 
toate elementele anatomice pulpare.

Comunicarea camerei pulpare cu organismul
Camera pulpară comunică cu organismul prin foramenul apical care este un 
inel rigid format din dentină şi cement. Prin el trec vasele sanguine, 
limfaticele şi fibrele nervoase. Cu vârsta orificiul apical scade prin depunere 
de dentină secundară şi cement, ceea ce contribuie la scăderea troficităţii 
strucurii pulpare.

Dimensiunile mici ale foramenului apical fac ca în procesele inflamatorii 
dilatarea arteriolei să comprime venulele, producând stază şi hipoxie în 
camera pulpară.

Sistemul circulator pulpar
• Irigaţia arterială este de tip terminal. Blocarea arteriolei produce 

necroza pulpară.
• Venulele  pulpare  nu  au  perete  muscular,  astfel  că  pot  fi  uşor 

comprimate prin edemul interstiţial.
• Capilarele au pereţii formaţi dintr-un strat de celule endoteliale şi 

o  adventice  din  mucopolizaharide.  În  inflamaţii  stratul 
mucopolizaharidic  se  depolimerizează,  creşte  permeabilitatea 
peretelui  capilar  şi  se  produc  plasmexodia  şi  diapedeza 
leucocitelor.

Inervaţia pulpei dentare
• Inervaţia  senzitivă  este  bogată  şi  este  asigurată  de  ramurile 

maxilară  şi  mandibulară  ale  trigemenului.  Fibrele  nervoase 
mielinizate pătrund prin orificiile apicale, se ramifică şi în periferia 
pulpei formează un plex nervos. De aici unele fibre pierd teaca de 
mielină şi  ajung prin  canaliculele  dentinare pînă la  limita  dintre 
dentină şi smalţ.

• Fibrele  vegetative  au  rol  vasomotor.  Cele  simpatice  provin  din 
plexul carotidian, iar cele parasimpatice provin din ganglionii otic 
şi sfenopalatin.

În procesele inflamatorii pulpare fibrele senzitive sunt intens stimulate, 
mai ales sub acţiunea acidozei şi bradikininei. Alterările severe de 
metabolism local şi acidoza duc la leziuni ale tecii de mielină, fragmentări 
transversale ale fibrelor şi distrugerea lor.

Structura  componentelor  pulpei  dentare  se  modifică  în  procesele 
inflamatorii.
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• Modificările  celulare:  fibroblaştii,  macrofagele,  celulele 
mezenchimale şi odontoblaştii se activează metabolic şi migrează 
spre  centrul  focarului  inflamator.  După  nevoi  fibroblaştii  se  pot 
transforma  în  macrofage,  iar  celulele  mezenchimale  se  pot 
transforma în fibroblaşti sau în odontoblaşti.

• Modificările  substanţei  fundamentale:  mucopolizaharidele  din 
substanţa fundamentală se află fiziologic polimerizate sub formă 
de  gel.  În  inflamaţii  mucopolizaharidele  intercelulare  şi 
pericarpelare se depolimerizează şi substanţa fundamentală trece 
în  stare  de  sol,  mai  difuzibilă  pentru  lichide.  Efectele  sunt: 
creşterea  permeabilităţii  capilare,  plasmexodia,  pătrunderea 
rapidă a germenilor în toată pulpa dentară, difuzarea procesului 
inflamator în toată pulpa.

• Modificările  fibrelor  conjunctive:  fibrele  de  colagen  se 
depolimerizează  sub  acţiunea  colagenazelor  microbiene,  a 
acidozei şi a unor mediatori ai inflamaţiei.

pH-ul alcalin
Pulpa  dentară  are  normal  un  pH  de  7,30-7,44.  iniţial  în  inflamaţie 

aciditatea este neutralizată de sistemele tampon locale, în principal fosfaţii 
şi carbonaţii din zona predentinară. Apoi se instalează acidoza locală, care 
are o serie de efecte:

• favorizează  depolimerizarea  colagenului  şi  a  substanţei 
fundamentale

• creşte permeabilitatea capilară
• celulelor pulpare sufera o inhibitie  metabolica 
• efect dolorigen prin stimularea fibrelor nervoase senzitive

Exudatul inflamator în pulpa dentară
În  pulpa  dentară  se  formează  un  exudat  inflamator  celular  în  care 

predomină neutrofilele, adică purulent.

Iniţial exudatul purulent, se găseşte în abcese pulpare, bine delimitate 
de bariera imuno-fibrino-leucocitară. Puroiul este format din:

• Leucocite (mai ales neutrofile) vii şi moarte
• Bacterii vii şi moarte
• Fragmente de celule
• Plasmă bogată în colesterol şi acizi graşi liberi.

Tendinţa  infecţiei  pulpare  în  lipsa  tratamentului  este  de  extindere  şi 
distrugere  a  întregii  cavităţi  a  pulpei,  coronară  şi  radiculară,  cu 
transformarea în gangrenă pulpară(3).
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FIZIOLOGIA  ŞI FIZIOPATOLOGIA TERMOREGLĂRII

Menţinerea  constantă  a  temperaturii  corpului  este  esenţială  pentru 
desfăşurarea în condiţii optime a activităţii diferitelor enzime ce condiţionează 
procesele metabolice necesare desfăşurării activităţii sistemelor funcţionale. În 
condiţii normale temperatura corpului la mamifere este menţinută între anumite 
limite (homeostazie termică) prin reacţii biologice complexe, controlate de către 
un sistem termoreglator, care prin intervenţia unor mecanisme complexe neuro-
endocrine adaptează în funcţie de necesităţi mecanismele de termogeneză şi 
termoliză.

Temperatura corpului  uman este menţinută constantă la o valoare de 
aproximativ 37ºC (cu variaţii între 36,2º C şi 37,4º C).

Temperatura  internă  variază  în  funcţie  de  activitate,  temperatura 
mediului, fluctuaţiile zilnice (sau ritmul circadian) etc. Diferite părţi ale corpului 
nu au aceeaşi temperatură.

De exemplu extremităţile sunt mai reci decât trunchiul; temperatura din 
interiorul  corpului  (măsurată intrarectal)  este în general  cu 0,5º C mai mare 
decât cea la suprafaţă (măsurată oral). Temperatura la nivelul cavităţii bucale 
variază într-o perioadă de 24 de ore cu 0,2 – 0,5º C indiferent de sex. Este mai 
mică dimineaţa şi mai crescută seara dar nivelul cel mai scăzut este în timpul 
somnului şi cel mai crescut în timpul desfăşurării activităţilor fizice. Temperatura 
corpului creşte puţin în timpul emoţiilor şi patologic în hipertiroidie (creşte rata 
metabolică)  pentru  ca  în  hipotiroidie  să  scadă  la  valori  sub  cele  normale. 
Femeile par a avea fluctuaţii  mai mari  care urmăresc ciclul  menstrual,  cu o 
creştere a temperaturii înaintea ovulaţiei (80).

CONTROLUL HIPOTALAMIC AL TEMPERATURII

Hipotalamusul menţine constanta temperatura corpului prin intermediul a 
trei procese : termogeneza , termoliza şi conservarea căldurii.

Reglarea  temperaturii  este  mediată  nervos  şi  hormonal  de  către 
hipotalamus. Termoreceptorii  periferici  din piele şi termoreceptorii  centrali  din 
hipotalamus, măduva spinării, organele abdominale şi alte localizări furnizează 
hipotalamusului informaţii despre temperatura pielii şi a interiorului corpului.

Dacă temperatura corpului scade, hipotalamusul răspunde prin activarea 
mecanismelor de producere de căldura (termogeneză) şi conservare a căldurii 
şi  supresia  celor  de  termoliză,  dacă  temperatura  corpului  creşte,  atunci 
hipotalamusul va răspunde prin activarea mecanismelor de pierdere de căldură 
(termoliză)  şi  supresia  celor  de  producere  (termogeneză)  şi  conservare  de 
căldură.
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Termogeneza - creşterea producţiei de căldură este iniţiată printr-o serie 
de  mecanisme  hormonale  implicând  hipotalamusul  şi  corelaţiile  sale  cu 
sistemul endocrin.

Termogeneza  se  realizează  prin  trei  mecanisme:  neuroendocrin,  pe 
calea sistemului nervos vegetativ simpatic şi prin mecanism cortical cu iniţierea 
răspunsurilor voluntare.

Mecanismul  neuroendocrin  al  termogenezei  începe  cu  un  hormon 
hipotalamic, thyreotrophin releasing hormone (TRH) sau tireoliberina .

La  rândul  său  TRH  stimulează  hipofiza  anterioară  şi  eliberarea  de 
thyroid  stimulating  hormone  (TSH)  care  acţionează  asupra  glandei  tiroide 
stimulând eliberarea de tiroxină (T4).  Tiroxina are un efect  calorigen,  creşte 
rata  metabolică  la  nivel  tisular.  Creşterea  metabolismului  după  o  singură 
administrare de T4 poate fi detectată abia după o perioadă de latenţă de câteva 
ore şi  are un efect prelungit  de câteva zile.  Amplitudinea efectului  calorigen 
depinde de secreţia de catecolamine şi  de nivelul  metabolismului  înainte de 
stimulare. Dacă rata metabolică este scăzută înainte de stimularea secreţiei de 
T4 atunci  efectul  calorigen este mare,  dar  dacă nivelul  metabolismului  este 
mare atunci efectul calorigen este scăzut.

Hipotalamusul  secretă  totodată  şi  corticotrophin-releasing  hormone 
(CRH) sau corticoliberina care la nivelul hipofizei anterioare stimulează secreţia 
de hormon adrenocorticotrop (ACTH). La rândul său ACTH stimulează secreţia 
glandelor  suprarenale  cu  efect  secundar  de  creştere  a  mecanismelor  de 
termogeneză şi de conservare a căldurii  (vasoconstricţie, creşterea tonusului 
muscular, creşterea ratei metabolice). Stimularea suprarenalelor, cu secreţie de 
catecolamine  şi  glucocorticoizi,  duce  la  activarea  rapidă  a  mecanismelor 
termogenetice după perioade scurte de expunere la frig. Stimularea tiroidei îşi 
exercită acţiunea termogenetică după o perioadă mai îndelungată de expunere 
la frig şi necesită timp de latenţă mult mai mare.

Epinefrina  provoacă  vasoconstricţie,  stimulează  glicoliza  şi 
metabolismul, crescând producerea de căldură (creşte termogeneza).

Hipotalamusul declanşează de asemenea şi procesul de conservare a 
căldurii.  Acest  mecanism implică  stimularea sistemului  nervos simpatic  care 
este responsabil de producerea vasoconstricţiei.

Un  alt  mecanism  de  termogeneză  este  frisonul  (pe  calea  sistemului 
nervos vegetativ simpatic). Expunerea la temperaturi scăzute stimulează centrii 
hipotalamusului  posterior  prin  apropierea  celui  de  al  treilea  ventricul,  zonă 
cunoscută sub denumirea de centru motor primar al frisonului.

Hipotalamusul, de asemenea, acţionează pentru creşterea temperaturii 
corpului  tansmiţând  informaţia  primită  de  la  termoreceptorii  cutanaţi  către 
cortexul  crebral.  Conştientizarea  senzaţiei  de  rece  provoacă  răspunsuri 
voluntare (efectuează efort fizic: aleargă, face mişcări de încălzire, etc).

Hipotalamusul  răspunde  la  creşterea  temperaturii  corpului  prin 
mecanisme de termoliză care presupun aceleaşi trei căi ca şi la termogeneză, 
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dar în sens invers.  Calea neuroendocrină prin TRH este inhibată (fiind doar 
mecanism de termogeneza).

Calea  sistemului  nervos  vegetativ  parasimpatic,  de  această  dată, 
produce vasodilataţie, scăderea tonusului muscular, sudoraţie–mecanisme de 
termoliză.

Hipotalamusul transmite informaţiile referitoare la temperatura crescută 
a corpului către cortexul cerebral unde se va iniţia senzaţia de cald. Astfel prin 
mecanisme  voluntare  de  scădere  a  temperaturii  corpului  (persoana 
conştientizează senzaţia de cald şi acţionează în consecinţă prin consum de 
lichide reci, reducerea activităţii, etc) se realizează termoliza pentru readucerea 
temperaturii corpului în intervalul valorilor normale.

Mecanisme de termogeneză(producere de căldură)

Producerea de căldura în organism se realizeaza prin:
- Reacţii chimice ale metabolismului
- Tonusul şi contracţia musculară
- Termogeneza chimică
Reacţiile  chimice  ale  metabolismului  apar  în  timpul  ingestiei  şi 

metabolizării  alimentelor.Reacţiile  necesare  menţinerii  metabolismului  bazal 
necesită  energie  şi  oferă căldură.  Aceste procese apar în  interiorul  corpului 
(ficat)  şi  sunt  în  parte  responsabile  de  menţinerea  temperaturii  interne  a 
corpului.

Contracţia musculaturii scheletice: muşchii scheletici produc căldură prin 
două mecanisme: creşterea treptată a tonusului muscular şi fasciculaţii rapide 
musculare. Amândouă, creşterea tonusului muscular şi frisonul sunt controlate 
de  hipotalamus.  În  timp  ce  temperatura  periferică  scade,  tonusul  muscular 
creşte  şi  frisonul  începe.  Frisonul  este  un  mecanism  eficient  în  creşterea 
producţiei  de  căldură  deoarece  nu  se  produce  un  lucru  mecanic  şi  toată 
energia produsă este transformată în căldură.

Termogeneza chimică: este denumită şi termogeneză netremurândă şi 
rezultă  din  eliberarea de epinefrină.  Epinefrina produce o creştere rapidă şi 
tranzitorie a termogenezei crescând rata metabolismului bazal.

Mecanisme de termoliză (pierdere de căldură)
Pierderea de căldură se realizează prin câteva mecanisme:
a. Radiaţia  –  se  referă  la  pierderea  de  căldură  prin  radiaţii 

elecromagnetice  (infraroşii  cu  λ=5-20μm).  Aceste  unde  sunt 
emanate de suprafeţe a căror temperatură este mai mare decât 
a aerului, pielea şi implicit corpul va ceda mediului căldură.

b. Conducţia – se referă la o pierdere de căldură de la o moleculă 
la alta prin transfer de la o suprafaţă la alta.  Prin conducţie o 
suprafaţă mai caldă cedează căldură unei suprafeţe mai reci.
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c. Convecţia – este pierdera de căldură prin intermediul curenţilor 
de aer sau lichide. Prin convecţie este favorizată pierderea de 
căldură  prin  conducţie  prin  schimbarea aerului  mai  cald  de  la 
suprafaţa  corpului  cu  aerul  mai  rece  din  spaţiul  înconjurător. 
Convecţia  apare  pasiv  pe  măsură  ce  aerul  mai  cald  de  la 
suprafaţa corpului se ridică şi un altul mai rece îl înlocuieşte, iar 
procesul poate fi facilitat de briză şi vânt.

d. Vasodilataţia  periferică  –  creşte  pierderea  de  căldură  prin 
aducerea sângelui încălzit din interiorul corpului la suprafaţa lui. 
Pe măsură ce sângele încălzit trece spre periferie, căldura este 
transferată  prin  conducţie  pielii  şi  apoi  de  la  piele  la  mediul 
înconjurător.  Deoarece  pierderea  de  căldură  prin  conducţie 
depinde  de  temperatură,  această  pierdere  de  căldură  prin 
conducţie  este  minimă  sau  inexistentă  dacă  aerul  mediului 
înconjurător este mai cald decât suprafaţa corpului. Vasodilataţia 
apare ca un răspuns al stimulării autonome, aflată sub controlul 
hipotalamusului. Această cale este folositaoare în cazul creşterii 
moderate  a temperaturii.  Pe măsură ce temperatura  internă a 
corpului  creşte,  vasodilataţia  creşte  până  când  este  atins 
maximul dilataţiei. Din acest punct corpul trebuie să-şi folosească 
mecanismele adiţionale de pierdere a căldurii.

e. Scăderea  tonusului  muscular  –  pentru  a  scădea producţia  de 
căldură, tonusul muscular poate fi moderat scăzut şi activitatea 
voluntară a muşchilor scăzută. Prin aceste mecanisme se explică 
în  parte  senzaţia  de  toropeală  (washed-out)  asociată  cu 
creşterea  temperaturii  sau  vreme  foarte  caldă.  Atât  scăderea 
tonusului  muscular cât şi reducerea activităţii  musculare au un 
efect limitat în scăderea producerii de căldură deoarece tonusului 
muscular  şi  producerea  de  căldură  nu  pot  fi  reduse  sub 
necesităţile bazală ale organismului.

f. Evaporarea  apei  organismului  de  la  suprafaţa  pielii  şi  de  la 
suprafaţa mucoaselor este o sursă majoră de scădere a căldurii. 
Pierderea  insensibilă  de  apă  (în  absenţa  unei  transpiraţii 
perceptibile)  reprezintă  circa  600  mL  apă  /zi.  Căldura  este 
pierdută pe măsură ce lichidul de la suprafaţa corpului trece în 
stare gazoasă, astfel încât pierderea de căldură prin evaporare 
este  crescută  dacă  există  o  cantitate  mai  mare  de  lichid  la 
suprafaţa corpului.  Pentru a creşte acest proces, lichidele sunt 
secretate  activ  de  glandele  sudoripare.  Pot  fi  pierduţi  prin 
transpiraţie, circa 4 litri de lichid/oră. Electroliţii sunt pierduţi prin 
trnspiraţie.  Asfel  pierdera  unui  volum  mare  de  apă  prin 
transpiraţie  poate  duce  la  scăderea  volumului  plasmatic, 
scăderea  presiunii  sanguine,  slăbiciune  şi  leşin.  Ca  şi  alte 
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mecanisme de reducere a căldurii stimularea transpiraţiei apare 
ca  răspuns  al  activităţii  simpatice  şi  depinde  de  o  diferenţă 
optimă de temperatură între corp şi mediu. În plus pierderea de 
căldură prin evaporare este influenţată de umiditatea relativă a 
aerului. Dacă umiditatea aerului este redusă, evaporarea se face 
rapid,  dar dacă este crescută transpiraţia,  nu se mai evaporă, 
rămâne pe piele şi se scurge.

Creşterea  frecvenţei  respiratorii:  schimburile  de  aer  cu  mediul  prin 
procesul  normal  al  respiraţiei  produce  într-un  oarecare  grad  pierdere  de 
căldură, deşi este minimă.

Pe măsură ce aerul este inhalat şi coboară prin căile respiratorii el este 
încălzit. Cel mai cald aer este la nivelul alveolar unde este încălzit de sângele 
microcirculaţiei alveolare. Acest aer încăzit  este expirat apoi în mediu. Acest 
proces  apare  mai  rapid  în  corpurile  cu  temperatură  ridicată  prin  creşterea 
frecvenţei  respiratorii.  În  felul  acesta  hiperventilaţia  este  asociată  cu 
hipertermia.

Mecanisme voluntare: ca răspuns la temperaturile crescute oamenii „se 
întind”,  crescând  suprafaţa  corpului  capabilă  să  piardă  căldură,  îşi  reduc 
activitatea scăzând în felul  acesta efortul  muscular şi  implicit  producerea de 
căldură şi se îmbracă adecvat vremii calde.

Cea mai eficace îmbracăminte pentru vremea caldă este cea în culori 
deschise şi lejeră, deoarece culorile deschise reflectă căldura şi îmbrăcămintea 
lejeră, largă, permite curenţi  de aer care favorizează convecţia,  conducţia şi 
evaporarea.

Sudoraţia şi regalarea acesteia de către sistemul nervos vegetativ

Când  corpul  se  supraîncălzeşte,  glandele  sudoripare  secretă  mari 
cantităţi  de  sudoare  la  suprafaţa  pielii  pentru  a  realiza  o  răcorire  rapidă  a 
corpului  prin  evaporare.  Excitarea  ariei  preoptice  din  partea  anterioară  a 
hipotalamulsului  stimulează  sudoraţia.  Impulsurile  din  această  zonă  care 
produce sudoraţie sunt transmise pe căile vegetative către măduva spinării şi 
de aici pe căile simpatice către glandele sudoripare din întreaga suprafaţă a 
pielii.

Debitul sudoral. Pe vreme rece, debitul sudoral este de fapt zero, dar pe 
vreme foarte călduroasă debitul sudoral este de la 0,7 l pe oră la persoanele 
neaclimatizate şi de până la 1,5-2 l pe oră la indivizii cu aclimatizare maximă la 
căldură. Astfel, în timpul sudoraţiei maximale, un individ poate pierde mai mult 
de 1,5 litri pe oră.

Mecanismul  secreţiei  sudoripare. Glanda  sudoripară  este  o  structură 
tubulară alcătuită din două părţi:  o porţiune răsucită,  profundă, care secretă 
sudoarea şi o porţiune tubulară care se deschide la suprafaţa pielii. La fel ca şi 
glandele salivare, porţiunea secretorie a glandei sudoripare secretă un lichid 
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numit  secreţie  precursoare;  apoi  constituenţii  acestui  lichid  se  schimbă  pe 
măsură ce trec prin tub.

Secreţia  precursoare  este  un  produs  de  secreţie  activă  a  celulelor 
epiteliale  din  porţiunea  încolăcită  a  glandei  sudoripare.  Fibrele  nervoase 
simpatice colinergice (fibre care secretă acetilcolină) care se termină pe sau în 
vecinătatea celulelor glandulare stimulează secreţia.

Deoarece prin sudoare se pierd mari cantităţi de clorură de sodiu, este 
deosebit de important să ştim modul în care glandele sudoripare elimină clorul 
şi  sodiul  în  timpul  procesului  secretor.  Când  debitul  secreţiei  sudorale  este 
foarte redus, concentraţiile sodiului şi clorului din sudoare sunt de asemenea 
foarte scăzute, deoarece cea mai mare parte a acestor ioni se reabsoarbe din 
secreţia  precursoare  înainte  ca  aceasta  să  ajungă  la  suprafaţa  corpului; 
concentraţiile lor sunt uneori scăzute până la 5 mEq/l fiecare. Pe de altă parte, 
când debitul secreţiei creşte progresiv, debitul reabsorbţiei clorarii de sodiu nu 
creşte corespunzător, astfel încât concentraţiile acestuia în sudoare la individul 
normal neaclimatizat cresc de obicei până la nivelul maxim de 60 mEq/1, sau 
aproape jumătate faţă de nivelul plasmatic.

Efectul  aldosteronului  asupra  pierderii  de  sodiu  prin  sudoare.  
Aclimatizarea  la  căldură.  Aldosteronul  acţionează  aproape  în  acelaşi  mod 
asupra  glandelor  sudoripare  ca  şi  asupra  tubilor  uriniferi:  creşte  rata 
reabsorbţiei active a sodiului în tubi. Reabsorbţia sodiului atrage după sine şi 
reabsorbţia clorului  datorită  încărcăturii  electrice care ia  naştere de-a lungul 
epiteliului  o  dată  cu  reabsorbţia  sodiului,  Importanţa  efectului  aldosteronului 
este de a diminua pierderile de clorură de sodiu prin sudoare când concentraţia 
sanguină a cloruii de sodiu este deja scăzută.

Sudoraţia  intensă,  care  apare  deseori  în  mediile  înconjurătoare  în 
permanenţă supraîncălzite, poate realiza o depleţie a electroliţilor din lichidele 
extracelulare, în particular a sodiului şi clorului. Un individ care transpiră intens 
poate pierde chiar 15 până la 20 grame de clorură de sodiu zilnic pâna ce se 
aclimatizează. Pe de altă parte, după 4 până la 6 săptămani de aclimatizare, 
pierderile de clorură de sodiu scad până la 3-5 grame zilnic. Această modificare 
se  produce  datorită  creşterii  secreţiei  de  aldosteron  ca  urmare  a  scăderii 
rezervelor de sodiu ale organismului (81).

 
Echilibrul dintre producerea şl pierderea de căldură

Căldura este generată în mod continuu în corp ca un produs secundar 
de  metabolism,  şi  este  de  asemenea  în  permanenţă  pierdută  în  mediul 
înconjurător.  Când  rata  producţiei  de  căldură  este  egală  cu  rata  pierderii, 
persoana respectivă este considerată a fi în echilibru termic. Când cele două 
rate sunt inegale, căldura şi deci şi temperatura corpului, în mod evident vor 
creşte sau vor scădea. Pielea, ţesuturile subcutanate şi tesutul adipos sunt un 
sistem izolator  termic  pentru  ţesuturile  din  interiorul  organismului.  Grăsimea 
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este deosebit  de importantă deoarece conduce căldura de trei  ori  mai încet 
decât  alte  ţesuturi.  Dacă  nu  există  un  flux  sanguin  de  la  organele  interne 
încălzite către piele, proprietăţile izolatoare ale organismului masculin normal 
sunt  de  aproximativ  trei  pătrimi  din  proprietăţile  izolatoare  ale  unui  costum 
obişnuit de haine. La femei, această izolaţie este însă şi mai bună.

Izolarea realizată  de ţesuturile  subcutanate  este un mijloc  eficace de 
menţinere a temperaturii interne centrale normale, chiar dacă temperatura pielii 
se apropie de temperatura aerului ambiant.

Sistemul  "iradiant"  al  organismului:  circulaţia  sângelui  de  la  interiorul 
corpului către piele:  vasele sanguine penetrează ţesuturile grase subcutanate 
izolatoare şi se distribuie abundent imediat sub piele. Deosebit  de important 
este un plex venos subcutanat care primeşte sânge de la capilarele pielii. În 
majoritatea  zonelor  expuse  ale  corpului  (mâini,  picioare  şi  urechi)  sângele 
ajunge în plex chiar direct din arterele mici, prin venele cu un strat muscular 
bine dezvoltat (ale anastomozelor arteriovenoase). Debitul sanguin prin plexul 
venos poate avea variaţii foarte mari, de la foarte puţin peste zero până la 30% 
din  debitul  cardiac  total.  Un debit  sanguin  crescut  determină  transportul  cu 
mare uşurinţă al căldurii din interiorul corpului către piele, în timp ce reducerea 
la minim a debitului sanguin subcutanat (vasoconstrictie) reduce pierderea de 
căldura (mecanism de conservarea căldurii).

 Evident, pielea este astfel un sistem "iradiant" eficient, iar fluxul sângelui 
către piele reprezintă un mecanism extrem de eficient de transmitere a căldurii 
din interiorul corpului către piele. 

Dirijarea căldurii către piele prin intermediul sângelui este controlată de 
gradul de vasoconstricţie a arteriolelor şi a anastomozelor arterio-venoase care 
aprovizionează  cu  sânge  plexul  venos  al  pielii.  Această  vasoconstricţie,  la 
rândul ei, este controlată aproape în întregime de sistemul nervos simpatic ca 
răspuns  la  modificările  temperaturii  centrale  şi  ale  temperaturii  mediului 
ambiant.

Mecanisme de conservare a căldurii

Organismul conservă căldura şi îşi protejează temperatura corpului prin 
două  mecanisme  importante:  vasoconstricţia-  mecanism  involuntar  şi 
mecanisme voluntare.
1. Vasoconstricţia

Prin vasoconstricţie periferică sângele central  încălzit  şuntează periferia 
(unde radiaţia, conducţia şi convecţia ar produce pierderea de căldură). Acest 
mecanism este facilitat de straturile izolatoare ale pielii şi grăsimii subcutanate 
care protejează temperatura internă.
2. Mecanisme voluntare

Ca răspuns la temperaturi scăzute ale corpului oamenii folosesc o serie 
de  mijloace:  se  îmbracă  mai  gros,  cu  câteva  rânduri  de  haine  care  permit 
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crearea de straturi termoizolante (strat de aer încălzit de corp); execută mişcări 
active ( mersul, bătutul picioarelor pe loc, bătutul palmelor, jogging şi alte tipuri 
de activităţi fizice care cresc activitatea muşchilor scheletici şi în felul acesta 
producerea  de  căldură;  se  ghemuiesc  scăzând  în  felul  acesta  suprafaţa 
corporala capabilă să piardă căldură prin radiaţie, convecţie şi conducţie).

Mecanismul conservării căldurii şi al producţiei crescute de căldură când 
scade temperatura corporală

Când temperatura centrală a corpului scade sub aproximativ 37°C, intră 
în  acţiune  mecanisme  speciale  de  conservare  a  căldurii  deja  existente  în 
organism, iar alte mecanisme intră în acţiune pentru a creşte şi mai mult rata 
producţiei de căldură, după cum urmează:

Conservarea căldurii.
Vasoconstricţia  cutanată. Unul  din  primele  efecte  care  determină 

conservarea căldurii în corp este vasoconstricţia intensă a vaselor cutanate din 
întregul  organism.  Hipotalamusul  posterior  amplifică  foarte  mult  semnalele 
nervoase  simpatice  către  vasele  cutanate  şi  se  produce  o  vasoconstricţie 
cutanată puternică în tot organismul. În mod evident, această vasoconstricţie 
previne  transportul  căldurii  din  interiorul  corpului  către  piele.  Consecutiv, 
datorită vasoconstricţiei maxime, căldura care poate ieşi din corp este doar cea 
care poate fi condusă direct prin straturile izolatoare de grăsime ale pielii. Acest 
mecanism  poate  reduce  pierderile  de  căldură  prin  piele  de  opt  ori  şi  deci 
conservă aceste cantităţi de căldură în organism.

Piloerecţia. O a doua modalitate de conservare a căldurii este piloerecţia 
adică  ridicarea firelor  de  păr.  Evident,  acest  efect  nu  este  important  la  om 
datorită pilozităţii reduse, dar la animalele inferioare ridicarea firelor de păr pe 
vreme rece reţine un strat gros de aer izolator chiar lângă piele, astfel încât 
transferul de căldură către mediul înconjurător scade foarte mult.

Oprirea  sudoraţiei. Sudoraţia  este  complet  abolită  prin  răcirea 
termostatului  preoptic  sub 37°C. În mod evident aceasta va face ca răcirea 
corpului prin evaporare să se oprească, cu excepţia evaporării insensibile.

Creşterea producţiei de căldură 
Mecanismul producerii de căldură (termogeneza) se realizeaza prin trei 

modalităţi diferite atunci când temperatura corpului scade:
a.Stimularea  hipotalamică  a  frisonului. În  porţiunea  dorsomedială  a 

hipotalamusului posterior lângă peretele ventriculului al treilea este localizată o 
arie numită centru motor primar al frisonului. Această zonă este inhibată în mod 
normal de semnale ce transmit informaţia de "cald" de la termostatul din zona 
preoptică, dar este stimulată de semnale ce transmit informaţia de "rece" de la 
piele şi de la măduva spinării. De aceea, ca răspuns la frig, acest centru este 
activat  şi  transmite  impulsuri  prin  ambele  tracturi  laterale,  descendent  prin 
trunchiul cerebral,  spre cordoanele laterale ale măduvei spinării  şi în final la 
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motoneuronii  anteriori.  Aceste  impulsuri  nu  sunt  ritmice  şi  nu  determină 
tremurul  muscular  în  sine,  ba  dimpotrivă,  ele  cresc  tonusul  musculaturii 
întregului  organism  şi  sensibilitatea  reflexului  de  întindere  a  fusurilor 
neuromusculare. Când tonusul musculaturii creşte peste un anumit nivel critic 
apare  frisonul.  Se  crede  că  acesta  se  produce  ca  urmare  a  oscilaţiilor  de 
feedback ale mecanismului reflexului de întindere. În timpul frisonului maximal, 
producţia de căldură a organismului poate creşte de patru până la cinci ori faţă 
de normal.

b.Excitaţia  chimică  simpatică  a  producţiei  de  căldură. Atât  stimularea 
simpatică cât şi adrenalina circulantă (şi noradrenalina într-o măsură mai mică) 
pot produce o creştere imediată a ratei metabolismului celular; acest efect este 
denumit  termogenez.ă  chimică.  Totuşi,  la  adult  termogeneza chimică rareori 
poate  creşte  producţia  de  căldură  cu  mai  mult  de  10-15%,  însă  la  copii 
termogeneza chimică poate creşte rata producţiei de căldură cu până la 100%, 
ceea  ce  este  probabil  un  factor  foarte  important  în  menţinerea  temperaturii 
corporale normale la nou-născut.

c.Secreţia  crescută  de  tiroxină  ca  o  cauză  de  producţie  crescută  de  
căldură. Răcirea  ariei  preoptice  din  hipotalamus  creşte  de  asemenea  şi 
eliberarea de TRH din hipotalamus. Acest hormon este transportat prin venele 
sistemului  port  hipotalamic  până  la  hipofiză,  unde  stimulează  eliberarea  de 
TSH, Acesta la rândul lui stimulează secreţia de tiroxină de către glanda tiroidă. 
Tiroxină  crescută  creşte  rata  metabolismului  celular  al  întregului   organism. 
Totuşi, această creştere a metabolismului datorată mecanismului tiroidian nu se 
produce imediat,  ci  necesită  câteva săptămâni  în  care glanda tiroidă să se 
hipertrofieze  pentru  a  asigura  noul  nivel  al  secreţiei  de  tiroxină.  Expunerea 
animalelor la frig excesiv timp de câteva săptămâni poate determina creşterea 
dimensiunilor glandei tiroide cu până la 20-40% (47). 

PATOGENIA FEBREI

Hipertermia  reprezintă  creşterea  temperaturii  corporale  peste  limita 
obişnuită  a  normalului,  poate  fi  determinată  de boli  cerebrale,  de substanţe 
toxice  care  afectează  centrii  termoreglării,  de  boli  bacteriene,  de  tumori 
cerebrale sau de hidratare.

Febra  apare  datorita  existenţei  unor  agenţi  pirogeni  exogeni  în 
organism, care vor reseta termostatul hipotalamic la un nivel superior. 

În timpul febrei acest nivel termoreglator hipotalamic este crescut astfel 
încât centrii termoreglării adaptează acum producţia, conservarea şi pierderea 
de căldură pentru menţinerea temperaturii interne la un nivel de temperatură 
superior  celui  normal,  nivel  care  funcţionează  ca  un  nou  „set  point” 
hipotalamic.
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Fiziopatologia  febrei  începe  cu  intrarea  în  organism  a  unor  pirogeni 
exogeni sau a unor endotoxine bacteriene. Cei mai frecvenţi  agenţi  pirogeni 
exogeni sunt complexe lipopolizaharidice din peretele celular  al  bacteriilor  şi 
virusurilor. Pe măsură ce bacteria este distrusă de fagocite apare o producţie 
crescută  şi  o  eliberare  de  polipeptide  cu  funcţie  de  citokine.  Implicate  în 
mecanismul  febrei  sunt  interleukinele  (IL),  factorul  de  necroză  al  tumorilor 
(TNF) şi  interferonul  (IFN) interleukina 1 (IL1)  are cel  mai  puternic  caracter 
piretogen. Acţiunea IL1 poate fi datorată în parte eliberării de PGE. La nivelul 
zonei  preoptice  a  hipotlamusului  anterior  există  o  reţea  vasculară  cu 
permeabilitate crescută (organum vasculum laminae terminalis - OVLT). Sub 
acţiunea  factorilor  pirogeni  endogeni  endoteliul  OVLT eliberează  produşi  ai 
acidului  arahidonic,  în  special  prostaglandine -  PGE2.  Aceasta  difuzează în 
zona preoptică a hipotalamusului  anterior şi  se pare prin stimularea formării 
mesagerului  secundar  AMPc,  duce  la  modificarea  centrului  termoreglării  la 
nivel superior (resetarea hipotalamusului).

Creşterea  “set  point-ului”  hipotalamic  induce  mecanismele  de 
termogeneza  (creşte  producţia  şi  conservarea  de  căldură)  pentru  aducerea 
temperaturii  corpului  la  noul  nivel.  Apare  astfel:  vasoconstricţie  periferică, 
eliberări  de epinefrină care creşte rata  metabolică,  creşte tonusul  muscular, 
apare  frisonul.  Indivizii  percep  senzaţia  de  rece(mecanismul  cortical  al 
termogenezei  –  voluntar)  şi  se îmbracă mai  gros,  se învelesc cu pături,  se 
ghemuiesc pentru a reduce suprafaţa corporală şi  a împiedica pierderea de 
căldură. Aceste mecanisme de termogeneza (induse pe cele trei cai descrise 
anterior)  sunt  activate  în  stadiul  al  doilea  al  febrei  (faza  de  creştere  a 
temperaturii corpului ) iar rezultatul acestor mecanisme îl reprezintă creşterea 
temperaturii corpului până la valoarea la care este resetat hipotalamusul (noul 
„set point”, sau noul nivel termoreglator hipotalamic).

În  timpul  febrei  sunt  eliberaţi  o  serie  de  hormoni  ca  –  arginina, 
corticotropina (CRH) care acţionează ca antipiretici  endogeni  şi  încearcă să 
diminue răspunsul febril printr-un efect de feed-back negativ (stadiul al treilea al 
febrei). Aceşti antipiretici endogeni explici fluctuaţiile febrei.

Febra  încetează  când  „set  point-ul”  revine  la  normal,  prin  dispariţia 
factorilor  pirogeni  endogeni,  hipotalamusul  răspunzând  prin  termoliza 
(pierderea  de  căldură).  Rezultatul  este:  scăderea  tonusului  muscular, 
vasodilataţie periferică, transpiraţie. Individul se simte încălzit(senzaţia corticală 
„de  cald”  va  activa  mecanismele  voluntare  de  termoliză),  îşi  schimbă 
îmbrăcămintea, aruncă păturile, bea lichide reci, etc.
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Fig.10. Mecanismul reactiei febrile (Pleşca – Manea, 1998)

EVOLUŢIA FEBREI

Din  momentul  acţiunii  factorilor  pirogeni  exogeni  şi  până  la  sfârşitul 
reacţiei febrile se disting câteva perioade care reflectă particularităţile reacţiilor 
metabolice  şi  funcţionale  determinate  de  comutarea  nivelului  de  reglare  al 
termostatului  hipotalamic.  Deşi  debutul,  aspectul  şi  intensitatea  febrei  sunt 
diferite în funcţie de etiologia agresiunii, în evoluţia febrei din bolile infecţioase 
acute se descriu 4 faze:

1. Faza de latenţă este perioada de timp scursă din momentul acţiunii 
agentului cauzal şi până ce temperatura corpului începe să crească. Această 
fază  are  o  durată  variabilă  în  funcţie  de  natura  agentului  patogen  şi  de 
reactivitatea organismului.

În această fază exista un echilibru între mecanismele de termogeneză şi 
termoliză, dar se produc modificări în activitatea granulocitelor, monocitelor şi 
limfocitelor şi sunt eliberaţi factorii pirogeni endogeni care acţionează asupra 
termostatului hipotalamic resetându-l la un nivel superior. La sfârşitul acestui 
stadiu  temperatura  corpului  este  normala  (neschimbata),  dar  hipotalamusul 
acum are un nou nivel termoreglator (“set point”) superior. 

2. Faza de creştere a temperaturii (stadiul rece)
În general  este de scurtă durată şi  se caracterizează prin acceea că 

organismul se comportă ca şi  cum ar fi  solicitat  să raspundă la tendinţa de 

agenti infectiosi
toxine
mediatori ai inflamatiei

monocite/macrofage
celule endoteliale 
alte tipuri celulare

Citokine pirogene
IL-1, TNF, IL-6, IFN

hipotalamusul anterior

↑ PGE
2

nivel ridicat al 
centrului termoreglarii

Stimularea termogenezei

febra
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scădere  a  temperaturii  interne.  În  acest  stadiu  apare  un  dezechilibru  între 
termogeneză şi termoliză cu activarea termogenezei.

Iniţial, datorită creşterii tonusului simpatoadrenergic, diminuă termoliza 
prin  reducerea  fluxului  sanguin  periferic  şi  suprimarea  sudoraţiei;  apoi,  ca 
urmare a diminuării temperaturii cutanate şi stimulării crioreceptorilor cutanaţi, 
apare senzaţia de frig (determinată prin mecanismul termogenetic-cortical). În 
acest  stadiu  sunt  activate  cele  trei  mecanisme  de  termogeneza,  descrise 
anterior:  mecanismul  neurohormonal  sau  endocrin,  calea  sistemului  nervos 
vegetativ simpatic (iniţiază frisonul) şi calea corticală (iniţiază senzaţia de rece 
–mecanisme  voluntare  de  termogeneză).  Apar  contracţii  musculare  clonice 
(frison) şi concomitent este intensificată termogeneza prin creşterea tonusului 
musculaturii scheletice.

Alteori  febra  se  datorează  unei  creşteri  lente  a  termogenezei,  fără 
frisoane,  dar  cu  inhibiţia  termolizei.  La  adult  şi  copilul  mare  predomină 
termogeneza  frisonantă  iar  la  nou  născut  şi  copilul  mic  termogeneza 
nefrisonantă. La sfârşitul stadiului doi , temperatura corpului este crescută iar 
hipotalamusul ramâne resetat la acelaşi nivel termoreglator superior.

3. Perioada de stare (stadiul cald)
Se  caracterizează  prin  menţinerea  relativ  stabilă  a  temperaturii 

corporale,  în condiţiile restabilirii  echilibrului  dintre termogeneză şi  termoliză, 
dar la un nivel superior celui fiziologic.

În această fază frisonul încetează, pielea este caldă şi de culoare roz, 
ca urmare a creşterii debitului sanguin cutanat(faciesul persoanei febrile este 
vultos);  pacientul  are  senzaţia  de  căldură;  frecvenţa  respiratorie  creşte  şi 
debitul  cardiac  creşte  corespunzător  febrei,  asigurând  oxigenul  necesar 
reacţiilor metabolice intensificate. 

La  sfarşitul  acestui  stadiu  temperatura  corpului  ramâne crescută  dar 
nivelul  termoreglator  (“set  point”)  hipotalamic revine la  normal,  deoarece în 
acest stadiu  sunt eliberate o serie de substanţe antipiretice endogene ca – 
arginina,  corticotropina  (CRH)  care  acţionează  la  nivelul  hipotalamusului 
resetându-l  către nivelul normal.

4. Perioada de scădere a temperaturii corpului
Se caracterizează prin instalarea unui  nou dezechilibru pasager între 

termogeneză şi  termoliză în sens contrar stadiului  rece (faza de creştere a 
temperaturii) cu inhibarea termogenezei şi intensificarea termolizei. Procesele 
metabolice scad în intensitate,  pierderile de căldură cresc prin vasodilataţie 
cutanată şi la nivelul mucoaselor, creşte secreţia sudorală.

Scăderea  temperaturii  corpului  prin  intervenţia  mecanismelor  de 
termoliza se poate face în douǎ moduri diferite:

a. Scădere bruscă, brutală, "in crisis" - temperatura scade în câteva ore 
de  la  39-40  °C  sub  37°C  însoţindu-se  de  transpiraţii  profuze,  diureza 
accentuata, eventual colaps, astenie, ansamblu de manifestări care constituie 
aşa  numita  "criză  termică,  sudorală,  urinară".  Apare  în  pneumonia 
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pneumococică, erizipel.
b. Scădere lentă,  gradată a temperaturii  "in lisis" -  ce apare în febra 

tifoidă (este tipică), gripă, supuraţii, uneori stări septice.
Pe măsură ce temperatura revine la normal pacientul se simte din ce în 

ce  mai  bine  iar  hipotalamusul  adaptează  mecanismele  de  termoreglare  în 
vederea menţinerii noii temperaturi.

În funcţie de natura agentului etiologic, de calea de pătrundere şi de 
reactivitatea organismului, curba termică prezintă particularităţi distincte care 
sunt de o deosebită importanţă practică pentru clinician.

a).  Febra  continuă(Febris  continua  continens)  -la  38-39-40°C  şi 
menţinându-se astfel fără a coborâ decât foarte puţin şi trecător, în oscilaţii 
mici, de aceea denumită şi "febră în platou". Este caracteristică în: pneumonia 
acută pneumococică, perioada de stare a febrelor tifoide şi paratifoide, erizipel, 
TBC forma miliară etc.

b). Febra intermitentă - cu oscilaţii mari astfel că în cursul aceleeaşi 
zile urcă până la 39-40°C coborând apoi la 37°C şi chiar sub, constituind astfel 
accese febrile care încep deseori  cu frison, se însoţesc de transpiraţii  şi se 
termină cu o stare euforică de bine (temperatura este normală dimineaţa şi 
creşte  după  amiaza-febră  septică).  Apare  în:  malarie,  septicemie,  supuraţii 
pulmonare, angiocolită, infecţii urinare etc.

c).  Febra  remitentă(Febris  continua  remittens)   -  caracterizată  ca  şi 
febra intermitentă prin oscilaţii  diurne, dar mai mici  (variază cu 1-2°C) şi  nu 
ajunge la 37°C. Apare în: TBC pulmonară gravă, boli virale, boala de sânge 
(temperatura scade în fiecare zi dar niciodată la temperatura normală).

d).  Febra  recurentă -  caracterizată  prin  perioade cu  debut  brusc  şi 
evoluţie în platou cu evoluţie de 4-5-6 zile întrerupte de perioade de apirexie 
de mai multe zile. Apare în: infecţia spirochetozică, leptospiră, infecţie urinară, 
infecţie biliară, limfom malign Hodgkin etc (febră ce apare la intervale de timp 
ce ţin de dezvoltarea ciclică a paraziţilor care o determină).

e). Febra ondulantă - desfăşurându-se în cicluri ca şi febra recurentă 
dar  cu  debut  şi  sfârşit  lent  nu  brusc.  Apare  în  limfom  malign  Hodgkin, 
bruceloza.

f).  Febra difazică -  după un episod febril  de mai multe zile apare o 
perioadă de apirexie de câteva zile sau chiar săptămâni urmată apoi de un al 
doilea episod febril. Caracterizează o infecţie ce se desfăşoară în doi timpi sau 
este urmată de o complicaţie: pneumonie urmată de o pleurezie, otită urmată 
de o mastoidită, rinită urmata de o sinuzită etc.

g). Febra de tip invers - în care vârful termic apare dimineaţa şi nu 
după  amiaza  ca  de  obicei.  Apare  în  TBC pulmonar  grav,  avansat,  infecţie 
cavitară închisă sau cu drenaj insuficient, supuraţie viscerală profundă etc.

h). Febra neregulată - anarhică, nu se încadrează în nici un tip de febră. 
Apare  în:  endocardită  septică  subacută  sau  acută,  inflamaţie  supurativă  cu 
descărcări toxice sau microbiene anarhice, boala de sânge sau de sistem etc .
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Supraîncălzirea

Sindroamele asociate cu creşteri marcate ale temperaturii corpului apar 
atunci  când  capacitatea  termolitică  a  organismului  este  depăşită,  când 
termogeneza  este  intensificată  sau  prin  combinarea  acestor  mecanisme. 
Factorii care duc la creşterea incidenţei lor sunt: vârsta înaintată, alcoolismul, 
consumul  de  droguri  antipsihotice,  diuretice,  anticolinergice,  ventilaţie 
deficitară.

Supraîncălzirea  se  manifestă  prin  creşterea  temperaturii  corporale 
putând  ajunge  până  la  40  °C.  Clinic  bolnavul  prezintă  stare  de  nelinişte, 
senzaţie  de  sete  datorită  deshidratării  prin  transpiraţie,  oboseală,  ameţeli, 
confuzie, dispnee, tahicardie, crampe musculare. Gradual starea bolnavului se 
deteriorează  dacă  nu  este  scos  din  mediul  cald,  instalându-se  tulburări 
hemodinamice,  hipoxie  tisulară,  acidoză,  treptat  evoluând  spre  starea 
comatoasă şi exitus. Clinic se descrie mialgia termică, în care apar contracturi 
musculare, este forma cea mai uşoară de supraîncălzire. Urmează ca gravitate 
insolaţia  iar  simptomatologia  este  dominată  în  special  de  tulburările 
hidroelectrolitice şi hemodinamice.

AVANTAJELE FEBREI
Febra favorizează raspunsul la infecţii prin câteva mecanisme:
Simpla  creştere  a  temperaturii  corpului  poate  distruge  unele 

microorganisme şi impiedică multiplicarea lor.
Creşterea temperaturii scade nivelul seric al fierului, zincului, şi cuprului 

toate  necesare  multiplicării  bacteriene.  Creşterea  temperaturii  produce 
distrugerea  lizozomilor  şi  autodistrugerea  celulară  prevenind  în  felul  acesta 
multiplicarea celulelor infectate.

Căldura  creşte  trasformările  limfocitelor  şi  motilitatea  neutrofilelor 
facilitând  răspunsul  imun.  Fagocitoza,  ca  şi  producerea  de  interferon  sunt 
sporite.

Deoarece febra prezintă unele avantaje în cadrul infecţiei, suprimarea ei 
prin  tratament  antipiretic  trebuie  făcută  cu  atenţie.  Aceste  tratamente  vor  fi 
făcute numai dacă febra produce, serioase efecte adverse - convulsii, afectare 
nervoasă. Răspunsul la infecţii este diferit la copii şi bătrârni faţă de adult.

Bătrânii  pot  prezenta o scădere a răspunsului  febril,  până la absenţa 
febrei în cadrul infecţiilor. Absenţa răspunsului febril în infecţii şi în felul acesta 
absenţa efectelor favorabile pe care le are febra în infecţii pot explica creşterea 
mortalitaţii observate la persoanele în vârstă cu imunitate deficitară.

În contrast cu bătrânii,  copiii  fac creşteri  termice mult mai mari decât 
adulţii  în infecţii  relativ minore. Accesele febrile pot apare la temperaturi  de 
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peste 39°C.  Acestea  sunt  mai  frecvente la  copiii  până la  5  ani  şi  sunt  în 
general scurte, autolimitate durând sub 5 minute în 40% din cazuri şi sub 20 
minute în 75% din cazuri.

Părerile sunt impărţite asupra semnificaţiei accesului febril  la copii.  În 
majoritatea situaţiilor se pare că nu se produc efecte adverse pe termen lung 
asupra sistemului nervos central al copilului, numai un număr relativ mic (1-
2%) pot dezvolta epilepsii (22) .

HIPERTERMIILE

Creşterea marcată a temperaturii organismului poate provoca afecţuni 
nervoase,  coagularea  proteinelor  plasmatice,  moartea.  La  41°C  afectarea 
sistemului nervos poate produce la adult convulsii. La 43°C produce moartea.

Hipertemia nu este mediată de pirogeni şi nu are loc ca urmare a unei 
resetări  a  "set  point-ului"  hipotalamic.  Hipertemia  poate  fi  accidentală  sau 
terapeutică.  Scopul  hipertermiei  terapeutice  este  de  a  distruge  unele 
microorganisme  sau  celule  tumorale  facilitând  răspunsul  natural  imun  al 
celulelor gazdă prin producerea de febră. Ca formă de tratament hipertemia 
este controversată.

Hipertemia accidentală prezintă patru forme:
a. Forma minoră a crampelor de căldură - apare la persoanele care nu 

sunt obişnuite cu căldura sau la persoanele care efectuează o muncă fizică 
intensă în climatul cald. Se manifestă prin contracţii severe şi spasmodice ale 
musculaturii  abdominale  şi  ale  extremităţilor  care  apare  după  transpiraţii 
îndelungate  şi  pierderi  masive  de  sodiu  (electroliţi).  Creşterea  temperaturii 
corpului, a pulsului şi a tensiunii arteriale însoţesc de obicei aceste crampe.

Tratamentul constă în administrarea de soluţii saline pe cale orală sau 
parenterală.

b. Insolaţia - reprezintă un complex de manifestări produse de acţiunea 
combinată a căldurii şi luminii solare asupra extremitătii cefalice. Tulburările au 
o gravitate diferită în funcţie de reactivitatea individului, de intensitatea radiaţiei 
şi de timpul de expunere.

Pe primul plan se situează tulburările vasomotorii, în special perturbările 
irigaţiei cerebrale şi secundar hipertermia care însoţeşte sindromul.

Modificările  circulaţiei  cerebrale  joacă  rol  esenţial  în:  manifestările 
neurologice  (edem  cerebral,  hipertensiunea  intracraniană,  hemoragii), 
manifestări psihice (accidente confuzionale, delir, halucinaţii, amnezii "etc.).

Creşterea  marcată  a  temperaturii  corporale  se  datoreşte  dereglării 
centrale care determină dezechilibrarea mecanismelor termoreglatorii.

Tabloul  clinic  este  grav  şi  se  caracterizează  prin:  cefalee,  jenă 
precordială,  faţă  congestionată,  dispnee,  tahicardie,  puls  mic  filiform,  ceafă 
rigidă, privire fixă, convulsii epileptiforme etc., putând evolua spre comă şi apoi 
moarte.
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În formele uşoare se constată o cefalee puternică, rebelă, ca urmare a 
atingerii meningo-encefalice, irascibilitate şi tulburări ele activităţii cordului.

c. Şocul termic (caloric) - este o formă specială a supraîncălzirii şi poate 
îmbrăca  uneori  aspecte  dramatice.  Se  întâlneşte  în  condiţiile  unei 
supraîncălziri  rezultate  atât  printr-o  termoproducţie  crescută  cât  şi  printr-o 
termoliză  insuficientă,  ca  şi  în  cazul  unor  marşuri  lungi  pe  căldură  la 
persoanele gros îmbrăcate.

Manifestările clinice ale şocului termic sunt reprezentate prin: creştere 
rapidă şi brutală a temperaturii (41-42º), tulburări nervoase (cefalee, ameţeli, 
confuzie, delir agitat, convulsii până la comă), tulburări circulatorii (tahicardie 
intensă,  uneori  supraventriculară;  creşterea  fluxului  sanguin  central  şi 
muscular  cu  diminuarea  concomitentă  a  fluxului  splanhnic  şi  în  final 
insuficienţă  cardiacă),  alterări  hepatice  cu  icter  consecutiv  necrozei 
centrolobulare  şi  colestazei,  coagulopatie  de  consum,  tubulonecroza acută, 
alterări ale echilibrului electrolitic.

d. Hipertermia malignă - este un sindrom foarte rar ce reprezintă forma 
cea mai gravă. Se datorează depăşirii capacităţii funcţionale a mecanismelor 
de  termoreglare  prin  exagerarea  termogenezei  şi  insuficienţa  termolizei. 
Fenomenul apare în anesteziile generale în care s-a utilizat succinilcolina ca 
miorelaxant şi halotanul ca anestezic general. Intraoperator sau postoperator 
precoce pacienţii  prezintă  creşteri  rapide  ale  temperaturii  corporale  care  în 
câteva ore depăşesc 41-42°C concomitent cu o simptomatologie extrem de 
gravă:

- tahicardie cu frecventa de 150bătăi/min.;
- ascensiune termică rapidă 0,5-1°C/oră ajungându-se în câteva ore la 

43-44°C;
- tensiunea arterială în scădere rapidă;
- respiraţii frecvente(tahipnee), scurte şi superficiale;
- hipertonie sau rigiditatea musculaturii striate;
- semne de agitaţie, convulsii;
- colaps cardiovascular până la comă;
-  temperatura  diferenţială  rectală-cutanată  de  5-10ºC  ca  rezultat  al 

vasoconstricţiei  periferice intense, ceea ce realizează aspectul  de hipertemii 
reci sau cu paloare;

- creşterea intensă a consumului de oxigen 
Caracteristică  sindromului  este  rigiditatea  musculaturii  striate 

considerată drept factor cauzal al hipertemiei prin creşterea termogenezei. A 
fost incriminat drept factor al intensificării termogenezei musculare un defect al 
metabolismului calciului caracterizat prin insufucienţa de recirculare a calciului 
la nivelul reticolului endoplasmatic. Acest deficit determină contracţii musculare 
continue, fără întrerupere, cu mare consum de energie şi eliberare de căldură 
concomitent cu instalarea unei stări de acidoză. Această tulburare transmisă 
genetic are un caracter recesiv autosomal şi poate apărea şi la alţi membrii ai 

86



familiei.
Anestezicele  generale  şi  miorelaxantele  provoacă  în  aceste  condiţii 

(deficit  genetic)  o  eliberare  în  citoplasmă  a  calciului  stocat  în  mitocondrii. 
Excesul  de  calciu  declanşează  o  contractură  persistentă  a  miofibrilelor  cu 
creşterea consumului de oxigen şi a eliberării  de dioxid de carbon, glicoliză 
intensă, acidoza metabolică şi mai ales o temogeneză exagerată.

HIPOTERMIILE

Hipotermia reprezintă răcirea marcată a temperaturii corpului ca urmare 
a pierderilor de căldură superioare cantităţilor generate de organism - bilanţ 
caloric  negativ.  Hipotermia  produce  vasoconstrictie  ,  tulburări  la  nivelul 
microcirculatiei, coagulare, modificări ischemice tisulare. În hipotermiile severe 
se produc cristale de gheaţă intracelular ce duc la distrugere celulară.

Hipotermia  tisulară  încetineşte  rata  reacţiilor  biochimice  (scade 
metabolismul  tisular),  creşte  vâscozitatea  sanguină,  favorizează  coagularea 
sanguină şi stimulează vasoconstricţia profundă.

Hipotermia  se  instalează  ca  urmare  a  exagerărilor  termolizei, 
insuficienţei  termogenezei  sau  mai  frecvent  datorită  asocierii  ambelor 
mecanisme.

Există  trei  forme  distincte  de  stari  hipotermice:  hipotermii  fiziologice, 
patologice şi terapeutice.

1. Hipotermiile  fiziologice
Sunt întâlnite atât la om cât şi la animale. La animale fenomenul este 

cunoscut drept hibernare. Hibernarea reprezintă un fenomen fiziologic ce se 
menţine  o  anumită  perioadă  de  timp  fiind  o  stare  echilibrată,  reglată  şi 
suspendată  prin  mecanisme  naturale.  Scăderea  temperaturii  corpului,  în 
aceste cazuri (urşi, hârciog) este consecinţa reducerii activităţii metabolice şi 
tisulare generale.

La om hipotermii uşoare sunt întâlnite în condiţii de repaus absolut sau 
în timpul somnului.  Nou-născuţii  şi  în special  prematurii,  sunt mai expuşi la 
hipotermie datorită raportului greutate corporală/suprafaţă net în favoarea celui 
de  al  doilea  termen.  Suprafaţa  corporală  mare  favorizează  o  termoliză 
exagerată. Tonusul vascular, la această grupă de vârstă, este insuficient iar 
reacţiile vasomotorii sunt limitate.

Bătrânii  pot  prezenta  hipotermii  pasagere  sau  persistente  datorită 
limitării  capacităţii  termogenetice  şi  datorită  modificărilor  scăderii  eficienţei 
mecanismelor  de reglare neuroendocrine,  cu reducerea reactivităţii  vaselor 
tegumentelor. Persoanele în vârstă nu simt frigul la fel ca tinerii, iar dacă sunt 
expuşi  la  temperaturi  scăzute  consumul  de  oxigen  creşte  mai  puţin  iar 
scăderea temperaturii centrale şi periferice este mai accentuată.

2. Hipotermii patologice
Apar  datorită  depăşirii  capacităţii  funcţionale  a  mecanismelor  de 
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termoreglare sau a alterării primitive a acestora. Apar fie accidental, fie prin 
alterarea primitivă a mecanismelor de termoreglare.

a)Hipotermii accidentale  - sunt în general rezultatul imersiei bruşte în 
apă rece sau expunerii îndelungate la o ambianţă rece şi în aceste condiţii un 
risc  particular  îl  prezintă  vârstele  extreme  -  copii  şi  bătrâni  -  datorită 
tulburărilor mecanismelor termoreglatorii modificate la aceste grupe de vârstă.

În  hipotermia  acută  datorită  vasoconstricţiei  periferice  fluxul  sanguin 
şuntează  periferia  tegumentelor  răcite,  fiind  distribuit  spre  interiorul 
organismului  pentru  că  în  felul  acesta  să.  se  evite  pierderile  de  căldură. 
Aceasta vasoconstrictie ar putea produce o ischemie tisulară periferică, dar 
datorită  unei  reperfuzii  intermitente  a  extremităţilor  (fenomen  Lewis) 
oxigenarea acestor  regiuni  este păstrată.  Reperfuzia  periferică  intermitentă 
continuă până când temperatura internă scade dramatic.

Centrul  hipotalamic  stimulează  frisonarea  ca  un  efort  în  a  produce 
căldură. Frisonarea severă apare la temperatura internă de 35°C şi continuă 
până când aceasta scade la aproximativ 32-30°C. La 34°C apare lentoarea 
ideaţiei şi scăderea coordonării mişcărilor.

Pe  măsură  ce  hipotermia  se  accentuează  controlul  hipotalamusului 
asupra  vasoconstricţiei  este  pierdut  şi  apare  o  vasodilataţie  periferică  cu 
pierderea  temperaturii  interne  a  corpului  prin  periferie.  Individul  se  simte 
deodată încălzit şi începe să se dezbrace.

La 30°C scade frecvenţa cardiacă, respiratorie, debitul cardiac, fluxul 
sanguin  cerebral,  metabolismul.  Nodul  sinusal  începe  să  fie  depresat 
asociându-se cu încetinirea conducerii prin nodul atrioventricular.

În  hipotermia  severă  26-28°C  pulsul  şi  respiraţia  abia  mai  pot  fi 
perceptibile.  Acidoza este de la moderată la severă. Fibrilaţia ventriculară şi 
asistolia sunt comune.

Dacă  hipotermia  este  medie,  reîncălzirea  pasivă  poate  fi  suficientă 
pentru  înlăturarea  tulburărilor.  Reîncălzirea  pasivă  constă  în  haine  uscate, 
băuturi calde, executarea de exerciţii izometrice.

Dacă  temperatura  internă  scade  până  la  30°C  trebuiesc  instituite 
măsurile  de  reîncălzire  activă:  paturi  încălzite,  încălţăminte  şi  îmbrăcăminte 
încălzită şi băuturi calde.

Reanimarea cardiacă se instituie dacă temperatura corpului scade sub 
30°C  sau  când  apare  afectare  cardiacă  severă.  Reîncălzirea  poate  fi 
completată prin administrarea de soluţii  perfuzabile încălzite, lavaj gastric cu 
soluţii  încălzite  şi  lavaj  peritoneal,  inhalaţii  de  gaze  încălzite  şi  în  cazuri 
extreme transfuzii cu sânge încălzit trecute printr-o pompă cu circuit oxigenator.

În general  metodele de reîncălzire trebuie făcute într-un ritm de doar 
câteva grade pe oră pentru a preîntâmpina complicaţiile reîncălzirii. Cele mai 
importante complicaţii ale reîncălzirii sunt:

-  acidoza  -  reîncălzirea  stimulează  vasodilataţia  periferică;  sângele 
periferic  reîntorcându-se  de  la  ţesuturile  periferice  ischemice  în  interiorul 
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corpului, produce scaderea pH-ului;
-  şocul  reîncălzirii  -  pe  măsură  ce  reîncălzirea  şi  vasodilataţia 

progresează,  organismul  este  incapabil  să  menţină  o  presiune  sanguină 
normală  datorită  scăderii  volumului  plasmatic  (datorită  "diurezei  la  rece"), 
depleţiei catecolaminice (datorită tremuratului îndelung) şi afectării miocardice;

- hipotermia profundă finală - pe masură ce sângele periferic mai rece 
se  întoarce  în  interiorul  organismului,  temperatura  internă  poate  scădea 
realizându-se situaţia de "after fall" sau "after drop";

-  aritmii  -  reîncălzirea reprezintă un stres adiţional  miocardului  şi  aşa 
sever afectat.

Complicaţiile  pe  termen  lung  includ:  insuficienţa  cardiacă  congestivă; 
insuficienţă  hepatică;  insuficienţă  renală;  eritropoieza  anormală;  infarct 
miocardic; pancreatite afectări neurologice.

O  formă  gravă  de  hipotermie  care  poate  duce  la  moarte  este  cea 
produsă  prin  alcool  în  mediu  cu  temperatură  scazută.  Alcoolul  este  un 
anestezic central dar şi un puternic vasodilatator periferic, favorizând în felul 
acesta o mare pierdere de căldură ce nu este contrabalansată de o creştere 
corespunzătoare a termogenezei. Cei care adorm sub acţiunea alcoolului, în 
frig, mor cu uşurintă îngheţaţi.

b)Hipotermii  patologice  -  produse  prin  alterarea  primitivă  a 
mecanismelor  de  termoreglare  sunt  consecinţa  acţiunii  nocive  directe  sau 
reflexe asupra centrilor hipotalamici ai termoreglării. În acest caz hipotermia se 
poate instala în condiţii termice ambientale normale.

Cauze de hipotermii  patologice sunt:  leziuni hipotalamice prin tumori 
(astrocitom),  epilepsie  diencefalică;  leziuni  medulare  -  mai  ales  tetraplegia 
traumatică;  hipotiroidismul  grav  sau  hipopituitarismul;  malnutriţia;  boala 
Parkinson;  cetoacidozele;  supradozari   medicamentoase  (fenotiazidice; 
clorpromazina); uremii.

3. Hipotermii terapeutice

Este  o  metodă  provocată  ca  adjuvant  al  proceselor  de  anestezie  şi 
pregătire preoperatorie în diverse intervenţii chirurgicale care necesită oprirea 
circulaţiei o perioadă mai mare de timp.

În condiţiile de anestezie profundă şi de răcire a sângelui prin circulaţie 
extracorporală,  temperatura  corpului  poate  fi  scăzută  până  la  7  -8°C când 
metabolismul  este  aproximativ  1/16  din  metabolismul  în  condiţii  bazale. 
Consumul  redus  de  oxigen  duce  la  fibrilaţie  ventriculară  şi  stop  cardiac. 
Procedeul este folosit în intervenţiile pe cord şi vasele mari.

Utilizarea hipotermiei în scopuri medicale nu ne permite subestimarea 
efectului patogen al frigului.

Particularităţile funcţionale generate de acţiunea naturală, necontrolată, 
a frigului, realizează o stare patologică fără posibilitatea restabilirii spontane, 
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care  poate  evolua  progresiv  către  moarte,  tocmai  ca  urmare  a  deprimării 
continue şi profunde a funcţiilor vitale pe măsură adâncirii hipotermiei.

Aclimatizarea

Atunci când condiţiile de mediu se menţin pe o perioadă mai lungă de 
timp la parametrii excesivi, organismul suferă o serie de modificări şi ajustări 
care  să  îi  permită  funcţionarea  optimă  în  aceste  condiţii,  proces  denumit 
aclimatizare.

Aclimatizarea la temperaturi ridicate

Transpiraţia  reprezintă  cel  mai  eficient  mijloc  natural  de combatere  a 
stresului termic.

Aclimatizarea se realizează într-un interval cuprins între 4 şi 7 zile până 
la  câţiva  ani  în  condiţii  extreme.  Aceasta  se  realizează  prin  mai  multe 
mecanisme:

- creşterea cantităţii de sudoare care are o concentraţie mică de clorură 
de sodiu ceea ce duce la economia ionilor de sodiu, 

- vasodilataţia periferică mare cu rolul de a ceda cât mai multă căldură,
- scăderea volumului circulant,
- descreşterea fluxului renal,
-creşterea  concentraţiei  hormonului  antidiuretic  (ADH)  şi  al 

aldosteronului,
- scăderea concentraţiei de sodiu urinar,
- creşterea frecvenţei respiratorii,
- creşterea aliurii ventriculare,

Hiperaldosteronismul care poate rezulta în urma aclimatizării poate duce 
la scăderea concentraţiei de potasiu, fenomen agravat de înlocuirea ionilor de 
sodiu fară înlocuirea concomitentă şi a celor de potasiu.

Aclimatizarea la temperaturi scăzute

În explicarea aclimatizării la temperaturi scăzute mecanismele fiziologice 
de adaptare sunt încă neelucidate complet. Acest tip de aclimatizare constă în 
adaptarea circulatorie astfel încât să se protejeze zonele de pe corp expuse la 
temperaturile  scăzute.  Are  loc  şi  o  adaptare  metabolică  care  constă  în 
creşterea producerii de căldură necesară compensării pierderilor crescute ale 
acesteia (58).
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REACŢIA  IMUNĂ

Organismul uman este expus în permanenţă invaziei diferiţilor factori ce 
pot  surveni  din  mediul  extern,  dar  el  dispune  de  câteva  linii  de  apărare 
împotriva lor.

Prima  linie  de  apărare  este  constituită  de  către  barierele  naturale, 
anatomice,  fiind  reprezentată  de  mucoasa  tracturilor:  respirator,  gastro-
intestinal, genito-urinar.

Aceste suprafeţe sunt nu numai bariere fizice dar şi chimice.  Glandele 
sebacee ale  pielii  secretă  acizi  graşi  şi  acid  lactic  cu  efect  antibacterian  şi 
antifungic.  Perspiraţia,  lacrimile  şi  saliva  conţin  enzime (lizozim)  care  atacă 
peretele bacteriilor  gram-negative.  Totodată, drept rezultat  al  acestor  secreţii 
glandulare, suprafaţa pielii este acidă (pH = 3-5) devenind neospitalieră pentru 
majoritatea bacteriilor.

Dacă  o  substanţă  chimică  nocivă,  un  corp  străin  sau  o  bacterie, 
penetrează această linie de apărare, atunci intervin mecanismele mecanice de 
îndepărtare.  De  la  nivelul  pielii  îndepărtarea  se  face  prin  descuamare,  din 
aparatul respirator prin tuse, din cel gastrointestinal prin vomă iar din tractul 
urinar eliminarea se face prin urină.

Toate  mecanismele  de  apărare  enumerate  sunt  nespecifice,  şi 
realizează protecţia organismul gazdă împotriva oricărui tip de agresiune.

Odată compromisă această primă linie, răspunsul inflamator - inflamaţia, 
apare imediat ca o a doua barieră de apărare. Răspunsul inflamator începe 
rapid,  în  câteva  secunde  din  momentul  invaziei  şi  este  tot  un  răspuns 
nespecific.

Cea de-a treia şi ultima linie de apărare este reprezentată de sistemul 
imun.  Acesta  se  instalează  lent,  este  specific  şi  conferă  organismului  o 
protecţie permanentă sau de lungă durată .

Imunologia,  ca  ştiinţă  biologică,  s-a  constituit  târziu,  abia  în  secolul 
nostru,  dar  deşi  este  considerată  o  ştiinţă  nouă,  datele  acumulate  în  acest 
interval  relativ  scurt  de  timp,  au  dus  practic  la  o  dezvoltare  explozivă, 
ajungându-se astazi la o implicare aproape în toate ramurile medicinii,  de la 
alergologie şi reumatologie până la neurologie, cardiologie şi chirurgie.

Iniţiată  ca o  ştiinţă  a  mijloacelor  specifice  de  apărare  a organismului 
împotriva  infecţiilor,  imunologia  se  dezvoltă  ulterior,  lărgindu-şi  în  ritm  alert 
sfera de interes. Iniţial, în termenul de imunitate se includea doar ansamblul 
mecanismelor,  moştenite  sau  dobândite,  care  concură  la  apararea 
organismului contra infecţiilor. 

Capacitatea  organismului  uman  de  a  rezista  aproape  tuturor 
microorganismelor  sau  toxinelor  care  au  tendinţa  să-i  distrugă  ţesuturile  şi 
organele, se numeşte imunitate. O mare parte din imunitate este determinată 
de un sistem imun special, care formează anticorpi şi limfocite activate care, la 
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rândul lor, atacă şi distrug microorganismele specifice sau toxine. Acest tip de 
imunitate se numeşte imunitate cîştigată. Totuşi, o parte adiţională a imunităţii 
rezultă,  mai  curînd,  din  procese  generale,  decît  din  procesele  îndreptate 
împotriva  unor  agenţi  patogeni  specifici.  Aceasta  se  numeşte  imunitate 
înnăscută şi include următoarele:

 1.Fagocitarea  de către  leucocite  şi  celulele  sistemului  de macrofage 
tisulare a bacteriilor  şi  a altor  agenţi  patogeni  (aşa cum s-a descris  deja în 
capitolul precedent).

 2.Distrugerea microorganismelor pătrunse în stomac, de către secreţiile 
acide ale stomacului şi de către enzimele digestive.
 3.Rolul de barieră antiinfecţioasă al pielii.

 4.Prezenţa în sînge a anumitor compuşi chimici, care se ataşează de 
microorganismele străine sau toxine, care sunt distruse.

Această imunitate înnăscută dă organismului  uman rezistenţa faţă de 
unele infecţii  virale paralitice ale animalelor, holera porcină,  pesta bovină, şi 
jigodia - boală virală care omoară un mare număr din câinii afectaţi. Pe de altă 
parte, animalele inferioare sunt rezistente sau chiar complet imune la cele mai 
multe din bolile umane, cum ar fi poliomielita, oreionul, holera, pojarul şi sifilisul, 
care pentru om sunt grave sau chiar letale.

Pe lângă imunitatea înnăscută, organismul uman are capacitatea de a 
dezvolta  mecanisme  de  apărare  puternice  împotriva  unor  bacterii  înalt 
patogene,  virusuri,  toxine  şi  chiar  ţesuturi  străine  de  specie.  Aceasta  este 
imunitatea cîştigată. Adesea, imunitatea cîştigată poate să acorde o protecţie 
foarte mare. De exemplu, se poate obţine imunitate faţă de toxina paralizantă 
botulinică  sau  faţă  de  toxina  tetanizantă  a  tetanosului,  chiar  şi  atunci  cînd 
acestea ating nivele de 100.000 de ori nivelul la care ele ar fi letale în absenţa 
acestei imunităţi. Acesta este şi motivul pentru care vaccinarea este extrem de 
importantă pentru protecţia organismului uman împotriva bolilor şi toxinelor. în 
termenul de imunitate au fost inglobate fenomene fiziologice şi patologice, în 
aparenţă foarte disparate, dar care au în comun caracterul de "răspuns imun" 
la contactul  cu antigenul.  Datorită  modalităţilor  foarte variate de răspuns pe 
care le manifestă organismele la prezenţa unui antigen a aparut o diversificare 
corespunzătoare a criteriilor de clasificare a fenomenelor imune. 

Există în prezent două criterii generale de clasificare:
1.  dupa originea reactivităţii imune,  se  deosebesc:

- imunitatea naturală (sau moştenită)
- imunitatea dobândită;

Imunitatea  naturală -  sau  moştenită.  Nu  este  practic  produsă  de  un 
răspuns  imun.  Un  tip  de  imunitate  naturală,  care  este  prezent  încă  de  la 
naştere, este cel specio-dependent. Omul are o imunitate naturală faţă de unii 
agenţi infectioşi care produc îmbolnăviri la alte specii. De exemplu omul nu se 
îmbolnăveşte de jigodie canină (boala Care), sau aşa cum observase Jenner, 
omul nu face vaccina bovinelor.
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Imunitatea dobândită - este considerată ca fiind suma fenomenelor care 
apar după o stimulare antigenică cunoscută.

-După modul de realizare a imunitătii dobândite se deosebesc douǎ tipuri:
a. imunitate  dobândită  natural (postinfecţioasă)  -  se  instalează  ca 

rezultat al trecerii organismului prin boală (forma clinică sau infecţie inaparentă 
clinic - febra tifoidă, difterie, scarlatină, rujeolă etc);

b. imunitate  dobândită  artificial (postvaccinală)  -  se  instalează  după 
supunerea organismului la vaccinarea selectivă, cu un anumit tip de antigen.

-După mecanismul de instalare al imunităţii dobândite se deosebesc trei 
tipuri:

a. imunitatea dobândită activ - rezultatul unei stimulări antigenice directe 
realizată: în mod natural - infecţie sau în mod artificial - vaccin, constituie baza 
profilaxiei bolilor infecţioase. Se realizează prin vaccinuri cu virus viu atenuat 
(antipoliomielitic), prin vaccinuri cu virus omorât (antipertusis) sau prin vaccinuri 
cu toxine detoxifiate (antidifteric, antitetanic).

b. imunitatea dobândită pasiv - se obţine prin transferul de efectori activi 
(anticorpi sau celule sensibilizate) de la un organism imunizat anterior în mod 
active. Transferul de anticorpi de la mamă la făt (diaplacentar la om) sau de la 
mamă la nou-născut (prin colostru la animale) este un exemplu de imunitate 
dobandită pasiv. Este un tip de imunitate de scurtă durată şi este strict legată 
de timpul de supravieţuire în organismul receptor a moleculelor  de anticorpi 
introduşi.

c. imunitate adoptivă - este imunitatea dobandită artificial, prin transfer 
de  celule  imunocompetente  (suspensii  celulare  din  splină,  măduvă  osoasă, 
ganglioni limfatici) provenite de la un organism imunizat activ în prealabil. Acest 
tip de imunitate reprezintă, în prezent, doar un factor experimental, dar de o 
mare importanţă teoretică şi practică.

2  dupa tipul  de efector imunologic, se  deosebesc:
a. Imunitatea umorală (realizata prin intermediul anticorpilor) 
b. Imunitatea celulară (realizata prin sistemul limfocitelor T).
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Fig. 11. Celulele implicate în răspunsul imun (Gilbert C., 2005)

Substratul morfologic al imunităţii este reprezentat de sistemul limfoid al 
cărui  principal  component  este  limfocitul.  Acesta  îşi  are  originea  la  nivelul 
ficatului şi al splinei în viaţa intrauterină şi la nivelul măduvei osoase la copil şi 
adult dintr-o celulă precursoare, celula stem. Limfocitele astfel formate nu sunt 
capabile  de  implementarea  răspunsului  imun  şi  pentru  a  deveni 
imunocompetente ele trebuie să migreze prin intermediul vaselor sanguine sau 
a celor limfatice la diferite ţesuturi  limfoide ale corpului.  Trecând prin aceste 
ţesuturi se maturează şi capătă caractere imunocompetente.

La o analiză mai riguroasă însă rezultă că şi din acest punct de vedere nu 
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este  posibilă  o  delimitare  netă:  aşa  cum  imunitatea  dobândită  se  dezvoltă 
numai pe baza unui fond natural (înnăscut) de elemente determinate, tot astfel 
imunitatea umorală are o origine net celulară ( anticorpii).

Populaţia celulară care compune sistemul imunitar este reprezentată în 
principal de două mari categorii:

-sistemul limfocitar 
-sistemul  reticulo-endotelial,  denumit  mai  corect  sistemul  fagocitar 

mononuclear sau macrofagic, care cuprinde macrofage fixe, de tipul celulelor 
reticulare şi macrofage mobile (din monocitele circulante).

Pe  plan  funcţional,  activitatea  sistemului  imunitar  se  caracterizează  în 
primul rând printr-o extraordinară specificitate. O altă particularitate funcţională 
este  memoria  imunologică  prin  care  se  conservă  "amintirea"  contactului  cu 
antigenul, orice contact ulterior generând un răspuns mult amplificat.

În cadrul celor două mari clase de celule limfoide (B şi T) există o mare 
diversitate de celule; în final se ajunge la constatarea că unei anumite celule 
imunitare, elementul de bază fiind celular, îi corespunde un anume antigen şi 
practic numai acesta. Fiecare celulă este deci extrem de specializată, dar de o 
competenţă foarte limitată (67).

DEZVOLTAREA SISTEMULUI IMUNITAR

Plecând de la celulele primare, de tip "stem" cele două linii limfocitare, T şi 
B,  se  separă  ca  urmare  a  instrucţiei  suferite  în  organele  limfoide  primare, 
timusul şi respectiv bursa Fabricius (Hieronymus Fabricius ab Aquapendente 
1537-1619).  Bursa  este  un  organ  bine  definit  la  păsări,  situat  în  regiunea 
cloacei, dar corespondentul acestui organ la mamifere este greu de identificat 
strict anatomic, cu toate ca funcţional rolul bursei pare a fi deţinut de anumite 
formaţiuni limfoide ale tubului digestiv.

După  o  perioadă  de  instruire,  în  timus  sau  în  bursă,  limfocitele 
colonizează o serie de organe şi în special măduva oaselor, splina şi ganglionii 
limfatici  pentru  ca  apoi  limfocitele  din  aceste  "organe  secundare"  să  se 
delimiteze ireversibil în una din seriile liniei limfocitare B sau T.

Ambele linii  limfocitare, B şi T, deţin proprietăţi  definitorii  ale reactivităţii 
imunitare  şi  în  primul  rând  -  specificitatea  reacţiei  cu  un  anumit  antigen. 
Celulele stimulate de antigen se multiplică formând o clonă de celule identice, a 
căror activitate tinde să elimine antigenul respectiv din organism.

Sub  aspect  efector,  stimularea  antigenică  a  limfocitelor  T  determină 
producerea unor substanţe numite limfokine, iar stimularea limfocitelor B duce, 
printr-un proces de diviziune, la formarea unei clone de celule, care în final, 
îmbracă infăţişarea plasmocitelor şi care secretă anticorpi (imunoglobuline).

Proliferarea limfocitelor T în timus este extrem de vie (una din cele mai 
rapide din organism), aceste celule divizându-se de trei ori în timpul unei zile. 
Într-un anumit moment de dezvoltare, limfocitele T se strecoară printre celulele 
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epiteliale şi părăsesc timusul pe calea capilarelor sanguine. Ele se vor acumula 
apoi  în  anumite  zone ale  ganglionilor  limfatici  şi  ale  splinei,  denumite  zone 
timo-dependente,  de  unde  reintră  periodic  în  circulatia  generală  pe  calea 
vaselor limfatice şi a canalului toracic. O bună parte din masa limfocitelor T se 
află  în  stare  circulantă,  putând veni  cu  uşurinţă  în  contact  cu  antigene din 
diferite regiuni ale corpului.

Acelaşi  precursor  celular  primitiv  va  da  naştere  limfocitelor  B,  pentru 
formarea cărora este necesară o instrucţie primară în bursă. După instrucţia 
bursală celulele sistemului  limfocitar  B dobândesc proprietatea de a secreta 
imunoglobuline.

Într-un stadiu ulterior, o celulă sau un grup de celule B va întâlni antigenul 
corespunzător, va fi stimulată de către acesta şi va prolifera, generând în final o 
clonă de plasmocite identice, cu o mare capacitate de a fabrica imunoglobuline. 
În  cursul  transformării  limfocitului  B  în  plasmocit,  celula  ia  infăţişarea  aşa-
numitului limfoblast. întreaga clonă produce un singur tip de anticorp, fiecare 
plasmocit secretând circa 2 000 de molecule anticorp pe secundă, durata vieţii 
unui plasmocit fiind de câteva zile.

O parte din celulele B păstrează însă trăsăturile limfocitare,  devin aşa-
numitele  celule  cu  memorie  imunologică,  au  o  viata  îndelungată  şi  asigură 
reacţiile imune de mare amploare ca răspuns la un nou contact cu antigenul.

Imediat  după  instrucţia  bursală,  limfocitele,  devenite  acum  limfocite  B, 
sintetizează  imunoglobuline.  Cronologic  apar  mai  întâi  imunoglobulinele  M 
(IgM) după care survine virarea funcţională spre celelate clase.

Deşi  proliferarea  celulelor  imunoformatoare  indusă  de  contactul  cu 
antigenul este explozivă, ea este la un moment dat reprimată în primul rând 
graţie  unui  mecanism de feed-back  prin  care,  la  un anumit  nivel,  masa de 
anticorpi inhibă proliferarea clonei celulare care o produce.

ANTIGENELE

Este  evident  că  organismul  are  un  mecanism  de  recunoaştere  a 
microorganismelor  străine  sau  toxinelor,  deoarece  imunitatea  cîştigată  nu 
apare decît după invazia acestora. Fiecare toxină sau fiecare tip de organism 
conţine aproape întotdeauna unul sau mai mulţi  compuşi chimici  specifici  în 
structura lor, care sunt diferiţi de toţi ceilalţi compuşi. în general, aceştia sunt 
proteine  sau  polizaharide  mari  şi  sunt  cei  care  iniţiază  imunitatea  cîştigată. 
Aceste substanţe se numesc antigene.

În general, orice substanţă străină care declanşează în organism o reacţie 
imună este denumită antigen(Ag).

Substanţe cu caracter antigenic pot  lua naştere direct  în organism prin 
apariţia unor mutaţii somatice, cum sunt cele de tip oncogen. 

Antigenele au două proprietăţi generale: declanşează răspunsul imun şi 
reacţionează specific cu produsele rezultate în urma elicitirii acestuia (anticorpi-
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Ac sau receptori  celulari).  Declanşarea răspunsului  imun presupune în mod 
obligatoriu trei aspecte:

a) - Ag selectează dintr-un repertoriu preexistent de limfocite, doar pe cele 
ce  sunt  Ag-specifice,  respectiv  exprimă  pe  suprafaţa  lor  receptori  ce  pot 
recunoaşte şi pot stabili legături cu Ag inductor; acest proces poartă denumirea 
de selecţie clonală

b)  -  ca  urmare  a  recunoaşterii  antigenice,  limfocitele  selectate  sunt 
activate metabolic;

c)  -  secundar  stimulării  activităţii  metabolice  limfocitare,  acestea 
proliferează, prin creşterea impresionantă a numărului de celule realizându-se 
expansiuea clonală.

Capacitatea  antigenelor  de  a  declanşa  răspunsul  imun,  care  implică 
selecţia  clonală,  activarea  clonei  selectate  şi  expansiunea  acesteia,  se 
numeşte imunogenitate.

În al doilea rând, Ag reacţionează strict cu produsele rezultate ca urmare a 
elicitării  răspunsului  imun,  fie  că  acestea  sunt  molecule  solubile  de  tipul 
anticorpilor, fie că sunt molecule ataşate membranelor celulare cu funcţie de 
receptori limfocitari T sau B pentru Ag, această proprietate este desemnată cu 
termenul de specificitate.

Este cunoscut însă faptul că nu toate antigenele existente în natură se 
caracterizează  prin  cele  două  proprietăţi  generale  -  imunogenitatea  şi 
specificitatea.  În  funcţie  de  faptul  că  diversele  antigene,  posedă  ambele 
proprietăţi  generale sau numai una singură, acestea pot fi  împărţite în două 
clase:

a) - imunogene sau Ag complete ce prezintă dublă capacitate, aceea de a 
declanşa un răspuns imun şi de a reacţiona specific cu produsele rezultate (Ac 
sau receptorul de membrană);

b) - haptene sau Ag incomplete - sunt Ag cu greutate moleculară mică şi 
foarte mică şi care sunt capabile să reacţioneze cu imunoglobulinele specifice, 
dar nu pot iniţia un răspuns imun umoral tradus prin producţie de Ac, decât 
dacă sunt  cuplate  cu  o  macromoleculă  purtătoare  (carrier).  Un exemplu  de 
haptenă îl constituie dinitrofenolul (DNP) care reacţionează specific cu Ac anti-
DNP, dar nu poate induce formarea lor,  decât  dacă DNP este cuplat  cu un 
purtător  imunogen,  cum ar  fi  serumalbumina.  Incapacitatea haptenelor  de a 
elicita  ele  singure  răspunsuri  imune se explică prin  faptul  că în  cazul  marii 
majorităţi  a  Ag ,  (cazul  haptenelor)  ,  producţia  de  Ac necesită  o  cooperare 
celulară  ce  se  poate  realiza  numai  dacă  Ag  prezintă  un  anumit  grad  de 
complexitate.

Este bine cunoscut în biologie că una dintre cele mai importante caractere 
ale unei substanţe antigenice este aceea de a fi străină organismului în care 
pătrunde. Această "origine diferită" a substanţei este o condiţie necesară dar nu 
suficientă.  Exista  un  număr  impresionant  de  exemple  în  care  substanţe 
"străine"  ca  origine,  dar  înrudite  ca  structură  chimică  cu  substanţele  proprii 
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organismului, au calităţi antigenice mult diminuate. Insulina - chiar dacă provine 
de la unele animale mult îndepărtate taxonomic (porc, cal etc.) are o structură 
chimica foarte apropiată de cea a insulinei umane. Deci condiţia esenţială ca o 
substanţă să aibe calităţi  antigenice este aceea de a fi  diferită din punct de 
vedere  al  structurii  chimice  faţă  de  substanţele  similare  ale  organismului 
receptor.

Este  suficient  ca  o  substanţă  să  sufere  modificări  chimice  structurale 
minime ca să devină antigen, chiar faţă de organismul care a sintetizat-o.

Un alt caracter deosebit de important ce conferă calitate antigenică unei 
substanţe este gradul de complexitate structurală şi talia moleculară. Din acest 
punct de vedere proteinele, substanţe cu talie mare şi complexitate structurală 
deosebită, reprezintă cel mai elocvent exemplu. Totuşi este recunoscut faptul 
că anumite substanţe chimice simple, cu greutate moleculară mică, introduse 
pe cale parenterală sau chiar aplicate direct pe tegument, prezintă un caracter 
antigenic ridicat. Aceste substanţe au o capacitate crescută de a se combina cu 
grupări reactive ale proteinelor tisulare din organismul în care sunt introduse şi 
astfel devin substanţe antigenice.

În sfârşit o altă condiţie de antigenitate o reprezintă durata de remanenţă 
a substanţei  respective în organismul  în care a fost  inoculată.  Antigenitatea 
unei substanţe este afectată prin denaturare sau dacă este rapid eliminată din 
organism.

Studiile în care s-au utilizat antigene sintetice formate dintr-o proteină şi o 
grupare chimică activă au arătat ca nu se poate obţine un ser imun decât prin 
administrarea antigenului complet; inocularea singură a grupări chimice active, 
fără proteină suport, nu conduce la formarea de anticorpi. Dacă însă serul imun 
este pus în contact cu gruparea chimică activă, atunci adăugarea ulterioară a 
antigenului  complet  nu  mai  duce  la  formarea  precipitatului  antigen-anticorp. 
Procesul  este cunoscut  sub numele de  "reacţie  de  inhibiţie"  şi  are  la  bază 
capacitatea fragmentului activ de a se cupla specific cu anticorpul, blocânduse 
potenţialul de reacţie cu antigenul complet.

Asemenea fragmente, chimic active şi specifice imunologic, care nu pot 
induce singure formarea de anticorpi,  dar care cuplat  cu proteina determină 
specificitatea  imunologică  a  acesteia,  au  fost  denumite  haptene,  antigene 
parţiale sau antigene incomplete.

Numeroase substanţe chimice simple, între care şi unele medicamente, 
se comportă ca haptene, rolul  lor în producerea unor afecţiuni alergice fiind 
bine stabilit.

O clasificare a haptenelor împarte aceste substanţe în două categorii:
1.  Haptene  precipitante -  sunt  haptene  complete  (se  combină  cu 

anticorpul  omolog  precipitant,  dar  "in  vivo"  nu  stimulează  producerea  de 
anticorpi).

2.  Haptene  inhibitorii,  neprecipitante -  sunt  haptene  simple  ce  nu  pot 
stimula  producerea de anticorpi,  dar  pot  reacţiona cu anticorpii  omologi,  pe 
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care  îi  blochează  fără  a  forma  precipitate.  Anticorpii  blocaţi  de  haptenele 
inhibitorii  nu mai pot reacţiona cu antigenul complet ce i-a generat şi nici cu 
haptena precipitantă a acestuia.

Din punct de vedere al stucturii lor chimice antigenele au fost clasificate în 
două mari tipuri:

Antigene complete:
a.proteine
b.nucleoproteine
c. lipopolizaharide
d.polizaharide

Antigene incomplete:
1. Haptene complete

a. polipeptide
b. polizaharide
c. lipide
d. acizi nucleici

2. Haptene simple
a.dizaharide
b.compuşi organici simpli

ANTICORPII

DEFINIŢIE, ORIGINE
Anticorpii  (Ac)  sau  imunoglobulinele  (Ig)  sunt  glicoproteine  ce  sunt 

capabile să se combine specific cu Ag a cărei recunoaştere de către sistemul 
imun  a  condus  la  sinteza  acestora,  rezultatul  reacţiei  specifice  Ac-Ag  fiind 
declanşarea funcţiilor efectorii imune (activarea complementului, citotoxicitatea 
etc.) ce au drept scop final indepărtarea Ag declanşant .

Ac sunt sintetizaţi şi secretaţi de către limfocitele B după ce acestea au 
fost stimulate antigenic şi s-au transformat în plasmocite, conversia limfocit B-
plasmocit  necesitând  de  altfel  şi  participarea  unui  întreg  set  de  factori 
nespecifici derivaţi din cooperarea celulară . Deşi sinteza unui anumit tip de Ac 
presupune,  în  marea  majoritate  a  cazurilor,  un  contact  prealabilă  cu  Ag 
declanşant,  acesta  însă  nu  este  demonstrabil  în  totalitatea  cazurilor.  Un 
exemplu  elocvent,  în  acest  sens,  îl  constituie  anticorpii  naturali  care  pot  fi 
detectaţi  chiar din primele zile de viaţă,  în afara oricărei  stimulări  antigenice 
aparente. În această categorie pot fi incluşi Ac grupelor sanguine ABO. 

STRUCTURA ANTICORPILOR

Imunoglobulinele sau anticorpii sunt glicoproteine ce sunt sintetizate de 
către  plasmocite,  acestea  provenind  din  limfocitele  B  transformate  blastic. 
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Imunoglobulinele nou sintetizate au aceeaşi specificitate antigenică ca cea a Ig 
exprimate la suprafaţa limfocitelor B (lgM sau mai rar IgD). Molecula de bază a 
Ig este constituită din patru lanţuri - două lanţuri grele (H - heavy) cu o greutate 
moleculară cuprinsă între 50 şi 70 kDa şi două lanţuri uşoare (L - light)  de 22 
kDa, ele fiind solidarizate prin punţi disulfurice. Studiile de clivare proteolitică cu 
papaină au arătat ca imunoglobulinele sunt constituite din trei fragmente diferite 
structural, ele având particulărităţile funcţionale distincte:
- două fragmente identice Fab (ab -  antigen binding)  care sunt constituite din 
extremitatea NH2 terminală a lanţurilor grele (H) şi câte un lanţ uşor (L), ele fiind 
solidarizate prin  punţi  disulfurice:  funcţia  fragmentelor  Fab este aceea de a 
recunoaşte şi a angaja legături cu Ag, aceasta fiind realizată prin intermediul 
situsului  combinativ  antigenic  situat  la  extremitatea  N-terminală  a  ambelor 
lanţuri (H şi L);
-  un  fragment  Fc  (c  =  cristalizabil)  care  este  constituit  în  exclusivitate  din 
jumătatea COOH terminală a lanţurilor  grele;  acest  fragment  este purtătorul 
specificităţilor  antigenice  caracteristice  fiecărei  clase  şi  subclase 
imunoglobulinice, cât şi a celei mai mari părţi a situsurilor funcţionale ca situsul 
de activare a complementului, situsul implicat în transportul transplacentar al Ig 
şi altele.

Studiile de microscopie electronică şi de difracţie în raze X au aratat ca 
molecula de baza a Ig are forma literei Y, fragmentul Fc constituind axul central 
iar  fragmentele  Fab  ramurile  terminale  ce  prezintă  la  extremităţile  NH2-
terminală câte un situs de recunoaştere şi combinare cu Ag.

Fig. 12.  Structura moleculei de imunoglobulina (Jatinderpal Kalsi et al, 2006)
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ANTICORPOGENEZA

Varietatea anticorpilor, pe care un organism este capabil să-i sintetizeze, 
este  probabil  de  ordinul  sutelor  de  mii,  sau  chiar  a  milioanelor.  Cu  toate 
aceasta diversitate care corespunde varietăţii  determinantelor antigenice faţă 
de  care  se  declanşează  raspunsul  imun,  moleculele  anticorpilor  nu  diferă 
structural foarte mult între ele, fiind intotdeauna compuse din două molecule 
identice de lanţuri, denumite uşoare şi grele.

Lanţurile uşoare (L - light) şi grele (H - heavy) sunt asamblate în cadrul 
moleculei  de  imunoglobulină  prin  legături  disulfidice  (-S-S-)  şi  necovalente. 
Toate  imunoglobulinele  au  această  structură  tetrapeptidică  şi  întotdeauna 
lanţurile perechi H şi respectiv L sunt identice.

Plasmocitul este celula specializată pentru sinteza şi secreţia de anticorpi 
circulanţi. Aceste celule sunt răspândite în tot ţesutul limfoid: ganglioni limfatici, 
splină, plăcile Payer, măduva osoasă şi alte organe limfoide, precum şi la baza 
vilozităţilor  mucoasei  intestinale,  în  jurul  capilarelor  sanguine,  în  epiploon şi 
ţesutul conjunctiv. Plasmocitul prezintă toate caracterele morfologice ale unei 
celule  specializată  pentru  sinteză  şi  secreţie  de  proteine.  Peste  90  %  din 
proteinele sintetizate de plasmocit  sunt anticorpi.  Organitul  celular al acestei 
sinteze este reticulul endoplasmatic, extrem de bine reprezentat în plasmocit, 
fiind un sistem labirintic  de canale fine,  ocupând o bună parte din celulă  şi 
obligând nucleul să ia o poziţie excentrică. Acest reticul endoplasmatic rugos 
prezintă de-a lungul pereţilor nişte granule dense, ribozomii, formaţi din ARN 
care  dirijează  direct  activitatea  de  sinteză  enzimatică.  Cu  ajutorul 
ultracentrifugării s-a putut stabilii că poliribozomii care sintetizează lanţurile H şi 
L sunt diferiţi.

Plasmocitul îşi are originea în limfocitul B, care în contact cu antigenul ce 
îi  corespunde,  se activează, suferind aşa-numita transformare blastică şi  se 
divide de mai multe ori, realizând o clonă de plasmoblaşti care se maturizează 
în plasmocite identice. Etapele blastice se caracterizează printr-o accentuată 
sinteză de ADN şi ARN care se acumulează în citoplasma celulelor angajate pe 
linia unor sinteze active de proteine. Evaluând sintezele de ADN s-a constatat 
că diviziunea plasmoblaştilor are loc la interval de aproximativ 10 ore, ceea ce 
inseamnă o rată de multiplicare extrem de vie. Ajunsă în faza de plasmocit, 
celula nu se mai divide, întreaga energie disponibilă fiind consumată pentru 
sinteza  de  imunoglobuline,  care  se  acumulează  în  cantităţi  mari  în  celulă, 
necunoscându-se modul de ieşire a anticorpilor din celulă.

Secreţia  imunoglobulinelor  plasmocitare,  se  pare  că  are  loc  prin 
intermediul aparatului Golgi, unde moleculele de imunoglobuline ajung prin mici 
vezicule care burjoneaza la suprafaţa sacilor ergastoplasmici. Din aceşti saci, 
prin  tasare  şi  fragmentare,  se  formează  mici  sferule,  înconjurate  de  o  fină 
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membrană: granule de secreţie.
Granulele de secretie, eliberate în citoplasmă, ajung la nivelul membranei 

periferice,  unde  membrana  lor  fuzionează  cu  cea  celulară  şi  are  loc  o 
deschidere care permite vărsarea conţinutului imunoglobulinic al granulelor în 
mediul extracelular.

Imunoglobulinele (Ig) sunt globuline serice care migrează electroforetic cu 
fracţiunile α, β sau, mai des γ. La om se cunosc cinci clase de imunoglobuline: 
IgG, IgA, IgM, IgD, IgE.

Cele  cinci  clase  de  Ig  se  deosebesc  în  primul  rănd  printr-o  secvenţă 
diferită  a  lanţului  H,  simbolizare  cu  literele  greceşti  echivalente  celor  care 
desemnează clasa: lanţ γ pentru IgG, lanţ μ pentru IgM, lanţ α pentru IgA, lanţ 
δ pentru IgD şi lanţ ε pentru IgE.

Există două tipuri diferite de lanţuri L, tipul λ şi tipul κ; într-o moleculă de Ig 
nu există niciodată ambele tipuri de lanţuri.

Structura lanţurilor H defineşte clasa de imunoglobuline: G, A, M, D, E iar 
deosebirile de secvenţă şi de dimensiuni între lanţurile H definesc subclasele 
de imunoglobuline: de exemplu au fost identificate patru clase de IgG, notate 
IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 cu lanţurile grele γ1, γ2, γ3, γ4.

 
Fig. 13. Mecanismul de sinteză al anticorpilor (Morell, 2004)
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1. Imunoglobulina G (IgG) - reprezintă 70 - 80% din Ig serice la om. Are 
o greutate moleculară de 140000 - 150000 daltoni. Lanţurile L şi H sunt unite 
printr-o singură legatură disulfidică, dar numărul de legături în cele două lanţuri 
H variază în funcţie de subclasa respectivă. Anticorpii de tip IgG apar mai ales 
în  timpul  răspunsului  imun  secundar.  Ei  pot  exercita  o  acţiune  de  inhibare 
asupra sintezei anticorpilor de tip IgM dezvoltaţi în cursul răspunsului primar, 
printr-un mecanism de competiţie pentru antigen.

IgG în general şi IgG1 în special reprezintă Ac cei mai eficace în apărarea 
antibacteriană,  ei  intervenind în  aglutinarea şi  liza germenilor,  au funcţie de 
opsonine, neutralizează exotoxinele bacteriene şi altele. Anumite subclase de 
IgG  au  funcţie  imunomodulatorie,  ele  având  efecte  inhibitorii  asupra 
răspunsurilor  imune umorale  în  general  şi  mai  ales  asupra sintezei  de IgE, 
aspect ce este utilizat în practică desensibilizărilor. O funcţie esenţială a IgG 
este aceea de eliminare a antigenelor: IgG şi mai ales autoanticorpii de tip IgG 
participă  activ  la  menţinerea  fenomenului  de  toleranţă  şi  la  eliminarea 
autoantigenelor alterate la a căror distrucţie de către celulele fagocitare şi prin 
declanşarea complementului, IgG au o contribuţie esenţială.

2.  Imunoglobulina A (IgA) - se găseşte în serul uman sub două forme: 
monomeră şi dimeră. Sunt bine caracterizate până în prezent două subclase 
de IgA: IgA1, reprezentând 93% din întreaga cantitate de IgA serică şi IgA2 în 
care lanţurile uşoare sunt dimerizate prin legături disulfidice şi unite de lanţurile 
grele prin punţi de hidrogen.

Spre deosebire de restul Ig care sunt prezente obişnuit numai în ser, IgA 
este prezentă şi în diversele secreţii, de aceea se disting două forme de IgA:

IgA serice  -  prezintă  o  structură  clasică  ca  a  oricărei  Ig,  şi  numai  o 
minoritate (sub 10%) există sub formă polimerică constituită din asamblarea a 
două, trei sau chiar patru molecule de bază, reunite între ele printr-o piesă J 
analogă  celei  prezente  la  IgM.  Aceste  IgA  monomerice  au  o  greutate 
moleculară  de  174.000  daltoni.  Producţia  zilnicii  de  IgA este  în  jur  de  25 
mg/kilocorp, iar durata sa de viaţă este în jur de 10-12 zile. IgA nu traversează 
placenta şi,  spre deosebire de alte clase Ig,  nu activează complementul  pe 
calea directă. Marea majoritate a IgA serice (90%) sunt de tip IgA1.

IgA secretorii (IgAs) - cea mai mare parte a IgAs sunt de tip IgA2 şi ele 
sunt prezente din abundenţă în secreţiile digestive, saliva, secreţiile lacrimale, 
mucusul bronşic cât şi în colostru şi laptele matern. IgAs se prezintă de regulă 
sub formă de dimeri reuniţi printr-o piesă de joncţiune (J) şi o piesă de transfer 
(component secretor) de 60.000 daltoni ce se ataşează lanţurilor grele α. Rolul 
piesei de transfer este acela de a conferi moleculei de IgAs rezistenţă faţă de 
acţiunea enzimelor proteolitice existente în majoritatea secreţiilor, mai ales cele 
digestive.

Mai mult de jumătate din IgAs sunt produse de către plasmocitele care 
populează formaţiunile limfoide asociate mucoaselor tot ele sintetizând şi piesa 
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de joncţiune ce intră în constituţia IgA. 
IgAs din colostru şi laptele matern sunt sintetizate de către plasmocitele 

care au migrat  de la  nivelul  tractului  digestiv matern către  glanda mamară, 
proces ce se intensifică  către  finele  sarcinii  şi  în  cursuI  alăptatului.  O mică 
fracţiune din aceste IgAs provin din IgA serice polimerice care ataşează piesa 
de transfer în contact cu celulele epiteliale din glanda mamară ce le facilitează 
excreţia.

Aceşti Ac sunt vehiculaţi la nivelul tractului digestiv al copilului sub formă 
de microvezicule în citoplasma neutrofilelor şi monocitelor din secreţia lactată. 
IgAs  astfel  transportate  sunt  eliberate  în  lumenul  intestinal  al  copilului  ca 
urmare a stimulării acestor celule secundar contactului lor cu germenii din flora 
bacteriană intestinală.

IgA  joaca  un  rol  important  în  apărarea  antibacteriana  de  la  nivelul 
mucoaselor, limitează pătrunderea alergenelor exogene (ex: pneumoalergene) 
şi au anumite implicaţii asupra menţinerii toleranţei.

3. Imunoglobulina M (IgM) - este imunoglobulina cea mai raspandită. Se 
caracterizează  pintr-o  greutate  moleculară  mare  şi  un  conţinut  ridicat  de 
glucide. Anticorpii  de tip IgM apar predominant în cursul  răspunsului  primar, 
rata sintezei lor fiind controlată prin nivelul IgG.

IgM  nu  traversează  placenta;  în  schimb,  activează  intens  cascada 
complementului. IgM nu posedă activitate reaginică, însă se fixează intens prin 
fragmentul  Fc  la  membrana  diverselor  celule  ale  imunităţii  (macrofage, 
limfocite, granulocite).

IgM cuprind două subclase  IgM1 şi IgM2. Obişnuit, în clasa IgM se includ 
hemaglutininele grupelor sanguine ABO, majoritatea anticorpilor antibacterieni 
(aglutininele)  şi  anticorpii  antivirali.  IgM sunt  caracteristice  răspunsului  imun 
primar, locul lor fiind preluat în cursul răspunsurilor secundare de către IgG.

4. Imunoglobulina D (IgD) - prezintă o activitate de anticorp, o creştere 
semnificativă de  IgD s-a  înregistrat  în  serul  gravidelor,  dar  numai  în  timpul 
travaliului, valoarea sa ante- şi postpartum fiind normală.

5. Imunoglobulina E (IgE) - corespunde anticorpilor denumiti  "reagine" 
(anticorpi reaginici) şi, mai recent, anticorpi homocitotropi, adică anticorpi care 
au  proprietatea  de  a  se  ataşa  ferm  de  unele  celule  (în  special  mastocite) 
provenite de la aceeaşi specie. 

Pacienţii cu boala fânului, astm bronşic, eczemă atopică au concentraţii 
de IgE semnificativ crescute dar au fost observate niveluri foarte ridicate de IgE 
şi în  unele boli parazitare provocate de Ascaris, Toxocara, Echinococus etc.

IgE se află în concentraţii extrem de reduse de aproximativ 500 ng/ml. 
Concentraţia sa plasmatică creşte în caz de parazitoze, infecţii fungice, virale, 
etc.

Producţia  de  IgE  este  unul  dintre  procesele  cele  mai  strict  controlate, 
probabil  datorită  rolului  important  al  acestor  Ac în  retrocontrolul  răspunsului 
imun ceea ce face ca titrurile mari de IgE să se asocieze numai unor perturbări 
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generate de malfuncţia sistemului imun (12).

SISTEMUL LIMFATIC

1.ORGANIZAREA GENERALĂ A SISTEMULUI LIMFATIC

Din punct de vedere didactic în cadrul sistemului limfatic pot fi distinse trei 
compartimente majore:

-  compartimentul  celulelor  suşă - care iniţial  este reprezentat  de ficatul 
fetal,  iar  ulterior  de  maduva  hematogenă,  unde  se  găsesc  celule  suşă 
limfocitare cât şi ale celorlalte linii  hematopoietice (eritrocitară,  granulocitară, 
trombocitară, monomacrofagică etc.);

-  compartimentul  organelor  limfatice  centrale  -  reprezentate  de  timus, 
bursa Fabricius sau echivalentele bursale;

- compartimentul organelor limfatice periferice - reprezentat atât de organe 
capsulate ca splina şi ganglionii limfatici cât şi ţesut limfoid difuz asociat tubului 
digestiv (GALT = Gut - Associated Lymphoid Tissue), căilor respiratorii (BALT = 
Branchial  Associated Lymphoid Tissue)  sau ţesutului  cutanat  (SALT =  Skin-
Associated Lymphoid Tissue).

2. COMPARTIMENTUL CELULELOR SUŞĂ

Celulele  suşă  ale  liniei  limfoide  derivă  din  celulele  stem pluripotenţate 
(CSP) care sub influenţa diverşilor stimuli hormonali generează diversele linii 
celulare sanguine.

Primele celule suşă se formează în sacul vitelin de unde, iniţial, migrează 
către ficat: la om această migrare are loc începând cu cea de a 8-a săptămână 
de sarcină. La rândul lor, între săptămânile 10-11 şi  săptămâna 20 de viaţă 
embrionară, aceste celule migrează din ficatul fetal către măduva hematogenă, 
unde proliferează şi dau naştere printre altele, la limfocitele pre-T şi pre-B.

3. COMPARTIMENTUL ORGANELOR LIMFATICE CENTRALE

 Timusul şi funcţiile sale

Situat  în  mediastinul  anterior,  acest  organ  este  format  din  doi  lobi, 
fiecare dintre ei fiind divizat în mai mulţi lobuli ce sunt constituiţi dintr-o zonă 
corticală  periferică  şi  o  zonă  medulară  centrală.  Timusul  are  o  structură 
limfoepitelială.  Din  punct  de  vedere  embriologic,  componenta  epitelială  ia 
naştere în endodermul celei de a treia pungi branhiale sub forma a doi muguri 
epiteliali care, în jurul celei de a 8-a săptămâni de gestaţie, îşi pierd legătura cu 
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epiteliul  de  emergenţă  şi  migrează  în  torace  apărând  la  început  ca  o 
aglomerare  de  celule  epiteliale,  care  ulterior  se  organizează  în  grupuri 
separate. Aceste celule prezintă prelungiri care, în ansamblu, crează un aspect 
de reţea reticulară (de aici şi numele de celule reticulare), în ochiurile căreia 
migrează  limfocitele  pre-T  (celule  precursoare)  şi  care  vor  da  naştere  prin 
multiplicare şi diferenţiere limfocitelor T (helper, supresoare, contrasupresoare 
şi  citotoxice).  Celulele  epiteliale  sunt  cel  mai  bine  reprezentate  la  nivelul 
medularei timusului, ele exprimă pe surpafaţa lor moleculele MHC de tip II şi 
prezintă  în  citoplasma lor  granulaţii  ce conţin  din  abundenţă  hormoni  timici. 
Alături  de  aceste  celule,  timusul  conţine  numeroase  macrofage,  care  ca  şi 
precedentele,  exprima  la  suprafaţa  membranelor  lor  molecelule  MHCII. 
Limfocitele care în mod progresiv colonizează timusul sunt iniţial distribuite în 
ariile corticale, aici ele fiind limfocite imature care, pe măsură ce migrează către 
zonele medulare, proliferează şi suferă în paralel un proces de maturaţie.

Timusul joacă un rol bine definit în procesul de maturaţie şi diferenţiere a 
limfocitelor T, cel puţin în perioada iniţială a dezvoltării ontogenetice (perioada 
fetală,  neonatală  şi  primii  ani  de  viaţă).  Rolul  timusului  este  susţinut  de 
observaţii şi experienţe, care actualmente sunt clasice:

a)  - deprimarea răspunsului imun celular şi a răspunsului umoral la Ag 
timodependente determinate de anumite anomalii congenitale sau ereditare ale 
dezvoltării  timice  (şoarecii  nuzi,  sindrom  Di  George);  aceleaşi  tipuri  de 
răspunsuri imunologice sunt sever alterate ca urmare a timectomiei neonatale 
experimentale;

b)  timectomia  realizată  mai  târziu  poate  de  asemenea  să  altereze 
răspunsul imun dar cu o intensitate mult mai mică; practicată la vârsta de adult, 
ea afectează mai ales mecanismele de control ale răspunsului imun, cea mai 
interesată fiind funcţia de supresie, ceea ce poate conduce la elicitarea unor 
răspunsuri imunitare dirijate faţă de antigenele proprii (autoimunintate).

În esenţă, participarea timusului la menţinerea hemostazei imune, poate 
fi rezumată la două aspecte funcţionale fundamentale:

a) realizează maturaţia precursorilor limfocitari T;
b)  este  implicat  în  distribuţia  limfocitelor  T  către  anumite  arii  ale 

organelor limfoide periferice, graţie receptorilor de tip "homing", pe care aceste 
celule  îi  achiziţionează  pe  tot  parcursul  pasajului  lor  intratimic,  celulele  T 
ocupând sectoare ale sistemului imun diferite de cele ale limfocitelor B.

Bursa fabricius şi echivalenţele bursale

Bursa Fabricius este un organ limfo-epitelial care la păsări este situat în 
partea  terminală  a  cloacei.  El  este  populat  de  limfocite  pre-B  care  se 
diferenţiază în limfocite B (bursodependente) mature care, în final, ca urmare a 
stimulării antigenice sunt capabile să se transforme în celule producătoare de 
Ac (plasmocite). Rolul bursei Fabricius este pus în evidenţă prin experienţele 
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de bunsectomie neonatală  care,  dacă  nu afectează răspunsul  imun celular, 
induce în schimb o supresie aproape totală a capacităţii de răpuns prin Ac.

La om diferenţierea limfocitelor B se pare că nu necesită nici o etapă 
intermediară, maturaţia lor realizându-se direct chiar la nivelul ficatului fetal, iar 
mai târziu la nivelul măduvei hematogene, această ipoteză fiind acreditată de 
existenţa unor deficite ale imunităţii umorale (agammaglobulinemia sex-linkată) 
de origine pur medulară.

La nivelul organelor limfoide centrale, limfocitele pre-B se divid extrem 
de rapid (la fiecare 4-5 ore) şi suferă modificări importante la nivelul genomului 
(recombinări  şi  mutaţii  somatice,  deleţii)  care  conduc la  realizarea  extremei 
diversităţi  repertoriale  a  anticopilor.  După  această  fază  de  expansiune, 
limfocitele pre-B se diferenţiază în limfocitele B care exprimă pe membranele 
lor Ig, mai întâi de tip IgM (săptămâna a 9-a de viaţă embrionară) şi ulterior 
(săptămânile 11-12) de tip IgG şi IgA .

4. COMPARTIMENTUL ORGANELOR LIMFATICE PERIFERICE

Splina

Splina este delimitată la exterior de către o capsulă care conţine numeroase 
fbre musculare netede şi care trimite către interiorul organului multiple septuri sau 
trabecule. În cadrul perenchimului splenic se disting două sectoare distincte atât ca 
structură cât  şi  ca funcţie:  pulpă roşie  la nivelul  căreia se realizează distrucţia 
eritrocitelor senescente şi pulpa albă care conţine ţesut limfoid, acesta fiind dispus 
în  jurul  unei  arteriole  centrale,  de  aceea  poartă  numele  de  stratul  limfoid 
periarteriolar (PALS - Periarteriolar Lymphoid Sheath). În cadrul PALS, zona imediat 
limitrofă  arteriolei  centrale este populată de către  limfocite T,  iar  teritoriul  de la 
periferia PALS conţine aproape în exclusivitate limfocite B. Acestea sunt grupate, 
formând foliculi, fie primari constituiţi din celule B nestimulate, fie secundari formaţi 
din  limfocite  B  activate  antigenic  constituind  ceea  ce  se  mai  numeşte  centru 
germinal. Printre limfocitele B se găsesc din abundenţă, fie macrofage, fie celule 
dendritice foliculare, ele fiind esenţiale pentru cooperarea celulară absolut necesară 
marii  majorităţi  a răspunsurilor imune umorale. Limfocitele din ambele zone pot 
părăsi PALS prin capilarele de la nivelul zonei marginale care reprezintă "mantaua" 
PALS,  aici  existând  un  amestec  al  ambelor  categorii  de  limfocite.  Unele  din 
limfocitele B stimulate antigenic şi transformate în limfoblaşti pot trece dincolo de 
zona marginală şi să pătrundă în pulpa roşie care, în afară de eritrocite care sunt 
celulele majoritare mai conţine macrofage, trombocite sau limfocite şi plasmocite.

Ganglionii  limfatici

Ganglionii limfatici făcând parte dintr-o reţea, se dispun sub forma unor 
multiple filtre dispuse în serie, prin care sunt drenate lichidele tisulare şi limfa în 
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drumul lor de la periferie către canalul toracic.
Din  punct  de  vedere  structural  ganglionii  limfatici  sunt  mici  organe 

limfoide  delimitate  de  către  o  capsulă,  care,  ca  şi  în  cazul  splinei,  trimite 
numeroase  septuri  către  interiorul  perenchimului.  În  cadrul  acestuia  pot  fi 
delimitate  trei  zone  distincte:  cortexul  constituit  din  limfocite  B,  zona 
paracorticală populată aproape în exclusivitate de limfocite T şi medulară care 
conţine limfocite B, T şi plasmocite. Cortexul, care este o zonă limfocitară B, 
este organizat în foliculi primari şi foliculi secundari sau centri germinali, aceştia 
având o structură foarte asemănătoare omonimilor lor splenici din PALS (Peri-
Arteriolar Lymphatic Sheats). Limfocitele B din centrii germinali exprimă Ig de 
suprafaţă, mai ales din clasa IgM şi sunt în contact cu APC (antigen presenting 
cells). mai ales de tipul celulelor dendritice, cât şi cu limfocite T CD4+ (helper), 
toate trei participând la cooperarea celulară necesară răspunsului imun umoral.

Zona paracorticală cuprinde nu numai limfocite T dar şi numeroase APC 
ce  exprimă  din  abundenţă  pe  suprafeţele  lor  moleculele  MHCII  (complexul 
major  de  histocompatibilitate),  iar  zona  medulară  conţine  un  amestec  de 
limfocite T şi B şi din abundenţă celule fagocitare, acestea fiind dispuse de-a 
lungul sinusoidelor de la acest nivel (12).

SISTEMELE LIMFOIDE ASOCIATE MUCOASELOR ŞI PIELII  
(IMUNITATEA LOCALĂ)

Actualmente se face o distincţie clară între imunitatea sistemică la care 
participă esenţialmente splina şi ganglionii  limfatici  şi ai  căror factori  efectori 
(anticorpi şi limfocite) sunt vehiculaţi pe cale sanguină şi  imunitate locală sau 
asociată  mucoaselor  şi  pielii  care  este  asigurată  de  celule,  ce  fac  parte 
integrantă  din  structura  acestor  ţesuturi,  factorii  solubili  elaboraţi  de  către 
acestea  fiind  produşi  şi  acţionând  în  cea  mai  mare  parte  local.  Importanţa 
acestui  sistem  imun  rezidă  nu  numai  din  faptul  că  el  reprezintă  un  mijloc 
eficient de apărare la nivelul principalelor porţi de intrare ale organismului ci şi 
din punct de vedere cantitativ, aportul său la menţinerea homeostaziei imune 
nu este deloc neglijabil, întrucât el controlează contactul cu o multitudine de Ag 
la  nivelul  a  1,70  m2 de  suprafaţa  tegumentară  şi  mai  mult  de  100  m2 de 
mucoasă respiratorie (pentru a lua numai aceste două exemple).

Ca şi în cazul imunităţii sistemice, funcţia acestui sistem imunitar depinde 
de  participarea  aceloraşi  două  categorii  de  factori  efectori  :  anticorpii  şi 
limfocitele .

Celule implicate în răspunsul imun

Limfocitele
Indiferent  de  particularităţile  funcţionale,  toate  limfocitele  provin  din 

organele limfoide primare (timus şi măduva hematogenă), producţia zilnică fiind 
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de 109 celule/24h.  O parte din aceste celule trecând în circulaţia  periferică, 
migrează  către  organele  limfoide  secundare  (splina,  ganglioni  limfatici, 
amigdale şi ţesuturile limfoide necapsulate), iar restul rămân pentru o perioadă 
în circulaţia generală ca limfocite circulante unde ele totalizează aproximativ 
25% din elementele figurante albe. Între limfocitele circulante şi cele aflate în 
organele  limfoide  secundare  nu  există  o  separare  completă  ci  numai  de 
moment,  întrucât  între  cele  două  sectoare  există  o  recirculare  celulară 
permanentă  controlată  de  mecanisme  specifice  operante  atât  în  condiţii 
fiziologice cât şi în situaţii patologice declanşate de o stimulare antigenică. O 
parte din aceste limfocite au o durată de viaţă lungă apreciată la caţiva ani, ele 
recirculând în permanenţă între cele două sectoare ca celule cu memorie.

Fig. 14. Reglarea sistemului imun, cu evidenţierea rolului central al limfocitelor T Helper

Deşi  examinate  microscopo-optic  celulele  limfoide  sunt  foarte 
asemănătoare între ele, limfocitele reprezintă totuşi o populaţie celulară cu un 
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pronunţat caracter heterogen, ceea ce a permis desigur împărţirea acestora în 
clase şi subclase celulare.

Limfocitele T iau naştere în timus şi reprezintă aproximativ 70-80% din 
limfocitele sângelui periferic, respectiv 90% din cele aflate în ductul toracic. La 
nivelul ganglionilor limfatici se distribuie în ariile paracorticale şi reprezintă carn 
30-40%  din  totalul  limfocitelor,  iar  la  nivelul  splinei  limfocitele  T  sunt 
predominante în zonele periarteriolare ale pulpei albe  (PALS  -  Peri-Arteriolar  
Lymphatic Sheats),  ele reprezentând în jur de 20-30% din limfocitele aflate în 
acest organ. 

Limfocitele  B  iau  naştere  în  măduva  hematogenă  şi  formează 
aproximativ 10-15% din totalul limfocitelor circulante, iar în ganglionii limfatici 
ele sunt regăsite cu predilecţie în centrii germinativi.

Unele limfocite T îndeplinesc funcţii unice, cum ar fi limfocitele implicate 
în  imunoreglare  ca  limfocitele  T  helper  (TH),  supresoare  (TS)  şi 
contrasupresoare (TCS) sau cele implicate în funcţiile efectoare propriu-zise ca 
limfocitele  T citotoxice (TC),  celulele LAK  (lymphokine activated killer  cells),  
celulele populaţiilor limfocitare mixte etc. Tot în această categorie pot fi incluse 
şi  celulele  implicate  în  supravegherea  imunologică  (anticanceroasă)  şi 
apărarea faţă de infecţia virală ca celulele naturale ucigaşe (NK- natural killers 
cells).  Altele, însă pot îndeplini funcţii aparent disparate ca limfocitele B care, 
nu numai că sintetizează şi secretă o gamă largă de Ig (plasmocitele), dar pot 
funcţiona şi  ca celule prezentatoare de Ag (APC -  antigen presenting cells)  
(12).

REACŢII DE HIPERSENSIBILITATE

Prin termenul de “proces imunologic” în practică se înţelege instalarea 
unor stări refractare, în care organismul manifestă o creştere a rezistenţei faţă 
de  anumiţi  agenţi  lezionali  externi  indusă  în  urma  contactului  prealabil  cu 
agentul patogen corespunzător.

Există însă o altă situaţie în care în urma contactului  cu un astfel  de 
agent organismul devine mai sensibil la factorul respectiv. În asemenea caz se 
vorbeşte despre o stare de hipersensibilitate.

Reacţiile de hipersensibilitatete pot fi mediate fie umoral (imunoglobuline 
E, G, M, sau complexe imune), fie celular (limfocite T).

Fenomenele de hipersensibilitate cuprind toate caracteristicile esenţiale 
ale oricărui proces imunologic:

- pentru a apărea şi  a se dezvolta este indispensabilă stimularea 
prealabilă a organismului cu un anumit antigen;

- între  momentul  stimulării  şi  cel  al  manifestării  sensibilităţii  este 
necesară existenţa unei perioade de latenţă;

- declanşarea  fenomenelor  de  hipersensibilitate  se  poate  face 
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numai  cu  antigenul  complet  sau  cu  haptena antigenului  care  a 
realizat stimularea iniţială;

- organismul senzibilizat sintetizează anticorpi sau produse similare 
care sunt strict specifice pentru antigenul sensibilizat.

Gell şi Coombs au clasificat reacţiile de hipersensibilitate în patru tipuri:
- tipul I – hipersensibilitatea imediată sau anafilactică; implică anticorpi 

de tipul IgE apăruţi drept răspuns la un antigen specific;
- tipul II – citotoxică, dependentă de anticorpi de tipul IgG sau IgM;
- tipul  III  –  mediată  de  complexe  imune  compuse  dintr-un  antigen 

solubil şi anticorpul specific;
- tipul IV – tardivă sau mediată celular de către limfocitele T.

ALERGIA

Gell  şi  Coombs  au  definit  hipersensibilitatea  de  tip  I  (anafilactică, 
reaginică)  ca  o  reacţie  imună  mediată  de  reagine.  În  organism,  însă, 
mecanismele dec1anşate de un alergen acţionează combinat, prin mai multe 
modalităţi.  Cu  scop  didactic  şi  pentru  simplificare,  prin  reacţiile  de 
hipersensibilitate tipul I  se inţeleg modificările produse de imunoglobulinele E 
(reagine).  La  personae  predispuse  genetic  (atopici)  se  produce  o  secreţie 
crescută a unei clase particulare de imunoglobuline: imunoglobulina E (IgE), 
IgE este prezentă în serul persoanelor sănătoase în cantitate foarte mică. Un 
individ se consideră  atopic  în cazul în care prezintă unul sau mai multe teste 
cutanate pozitive la alergenii comuni din mediu. Existenţa atopiei nu este egală 
cu prezenţa unei boli.

IgE se produce faţă  de o varietate mare de antigeni  numiti  alergeni.  
Alergenii  nu  produc  nici  un  fel  de  reacţie  la  o  persoană sănătoasă.  Odată 
sintetizate, IgE, datorită capacităţii citofilice mari, se fixează la suprafaţa unor 
celule (mastocite, bazofile, dar şi eozinofile, limfocite B). La un nou contact cu 
alergenul, se produce legarea sa, în reţea, la IgE fixate celular. Are loc astfel 
degranularea mastocitelor/bazofilelor, cu eliberarea de mediatori. Aceştia sunt 
fie preformaţi,  continuţi în granule, fie sunt sintetizaţi de novo de membrana 
celulară.  Ei  acţionează asupra  organelor  ţintă  şi  duc la  reacţii  specifice,  cu 
conturarea unor tablouri clinice patognomice, denumite boli alergice. Prin  boli  
alergice  se inteleg manifestările mediate imun, ca urmare a contactului cu un 
antigen  exogen  (alergen)  care  duce  la  inflamaţia  şi  disfuncţia  unui 
organ/sistem. Ca entităţi  distincte sunt rinita alergică, astmul bronşic alergic, 
dermatita  atopică,  alergia  alimentară,  alergia  medicamentoasă,  şocu1 
anafilactic.

ETIOLOGIE
Alergenii.

Etiologia  afecţiunilor  alergice  este  reprezentată  de  alergeni.  Alergenii 
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sunt polipeptide sau proteine cu greutate moleculară mică (10-40 kD). Practic, 
sunt  antigeni  adevăraţi,  dar  pentru  că  produc  manifestări  alergice  au  fost 
numite alergeni. Teoretic, orice substanţă exogenă poate fi alergenică. Până în 
prezent s-au descris sute de alergeni, mulţi dintre ei fiind deja bine caracterizaţi 
chimic.

Nomenclatura internaţională a alergenilor  a fost  introdusă în 1986 de 
Uniunea Internaţională a Societăţilor de Imunologie (IUIS).

Una dintre clasificările cele mai utilizate ale alergenilor este în funcţie de 
calea de pătrundere în organism (tabel).

 Grupa de alergeni Reprezentanţi

 Alergeni inhalanţi
- Praful de casă (acarieni, scuame, peri de animale, 
insecte)

 - Polenuri
 - Mucegaiuri
 - Pene
 - Insecte
 Alergeni orali - Alimente (ou, lapte, peşte, alune)
 - Aditivi alimentari
 - Medicamente
 Alergeni injectabili - Extracte alergenice
 - Venin de insecte
 - Medicamente
 Alergeni de contact - Substanţe chimice
 - Uleiuri de plante
 - Medicamente

Tabelul nr.1.Clasificarea alergenilor (după Dejica, 1997)

Factorii genetici.
S-a constatat o predispoziţia genetică a sintezei de IgE, în urma studiilor 

epidemiologice efectuate în special la gemeni. Copii proveniţi din familii cu cel 
puţin un părinte atopic au risc de dezvoltare a bolilor  atopice de 47% şi de 
70%,  dacă ambii  părinti  sunt  atopici.  Riscul  apariţiei  bolilor  atopice  este de 
numai 13% la copii proveniţi din părinţi neatopici.

Genele  predispozante  pentru  atopie  au  fost  identificate  la  nivelul 
cromozomilor 5 şi 11. dar şi alţi cromozomi au fost asociaţi cu apariţia atopiei.

Factorii de mediu
Studiile arată ca încărcarea alergenică naturală este relativ mică: anual 

suntem expuşi la sub 1 μg de polen/an/persoană. În anumite condiţii se crează 
concentraţii crescute (vara, cantitatea de polen este mult mai mare). Copii din 
locuinţele insalubre (umede, neaerisite, încărcate de praf, etc.) au risc crescut 
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de  apariţia  alergizării.  Fumatul  în  mediul  de  viaţă  al  copilului  favorizează 
alergizarea sa.  Alimentaţia  mamei  în  perioada sarcinii  şi  a alăptării  pare să 
influenţeze dezvoltarea alergizării la copil: consumul de alune în cursul sarcinii 
creşte riscul apariţiei alergiei alimentare la copil (22). 

MECANISMELE IMUNOLOGICE DE INDUCERE A ALERGIEI

Structura mucoaselor joacă un rol protector fizic, dar şi specific, având 
un rol important în eliminarea antigenului. Amintim că prin structură şi funcţii, 
căile  respiratorii  şi  intestinul  subţire,  reprezintă  organe  limfoide  importante. 
Totalitatea  elementelor  imune  prezente  la  nivelul  bronhiilor  şi  a  intestinului 
subţire  poartă numele generic  de BLAT1 şi  respectiv  GLAT2 cu rol  major  în 
apărare şi în realizarea toleranţei faţă de antigeni externi inofensivi.

În aceste condiţii se permite penetrarea în circulaţie doar a unei cantităţi 
infime de alergen (10-4 - 10-7).

În  mod  normal,  la  primul  contact  cu  antigenul  are  loc  prezentarea 
acestuia fie cu ajutorul complexului major de histocompatibilitate tip I (MHC I), 
cu stimularea limfocitelor T supresor (Ts), fie cu ajutorul complexului major de 
histocompatibilitate  tip  II(MHC  II)  cu  stimularea  limfocitelor  CD4+.  Prin 
mecanisme  încă  necunoscute  se  produce  anergia,  deleţia  c1onală  sau 
supresia limfocitelor CD4+ şi se activează doar limfocitele B cu secreţie de IgA2 

sau IgM, cu rol protector, de eliminare a antigenilor. Se produce astfel toleranţa 
faţă de alergene. La persoanele cu predispoziţie genetică pentru bolile alergice, 
are loc însă stimularea limfocitelor Th2 urmată de secreţia de interleukine (IL 4, 
5, 13, 3, 10) implicate în sinteza de IgE, în maturarea şi activarea mastocitelor.

Concomitent  limfocitele  Th1,  cu secreţie  predominantă de interferon  γ 
(implicat  în  diminuarea  sintezei  de  Ig  E)  sunt  inhibate.  Odată  declanşată 
sinteza de IgE specifice, acestea se fixează.prin fragmentele Fc pe mastocite şi 
bazofile şi în cantităţi mai mici pe suprafaţa limfocitelor şi eozinofilelor.

Mastocitele fixează 105 -106 molecule de IgE iar bazofilul 5,3 x 103 - 2,7 
x 104, cifrele fiind mai mari la subiecţii alergici.

Spre deosebire de situaţiile obişnuite prin care anticorpii se fixează pe 
celule prin extremităţile lor Fab, în cazul IgE ataşarea de mastocit şi bazofile. 
se realizează prin extremitateat Fc. Un nou contact cu acelaşi alergen face ca 
acesta să fie captat de IgE prin gruparea Fab (Fc este fixată pe mastocit) şi 
consecutiv să aibe loc degranularea mastocitului cu descărcarea consecutivă a 
mediatorilor biochimici.

PATOGENEZA

Reacţia  imună  imediată  este  de  fapt  o  reacţie  inflamatorie  mediată 
imunologic prin IgE care se declanşează rapid la un nou contact cu un antigen 
la  care  organismul  este  sensibilizat.  Prin  sensibilizare  se  înţelege  că 
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organismul în urma contactului cu un antigen dezvoltă un răspuns imun umoral 
în special cu imunoglobuline de tip E. în această reacţie imună intervin celule 
proinflamatorii  acoperite  în principal  de reaginele de tip IgE care eliberează 
mediatori atunci când sunt activate la un nou contact cu antigenul.

Fig.15.   Mecanismul  sintezei  crescute  de  IgE  din  hipersensibilitatea  de  tip  I 
(Dejica,1997)
Celuleleprezentatoare de antigen (APC) stimulează celulele Th2 , iar acestea determină sinteza 
crescută de IgE si activarea mastocitelor si eozinofilelor.  Concomitent  sunt inhibate celulele 
Th1, care în condiţii normale inhibă sinteza IgE.

Anticorpii  anafilactici  sau  reaginele  sunt  anticorpi  din  clasa 
imunoglobulinelor E formaţi ca răspuns la primostimulul antigenic. Răspunsul 
mediat de IgE este, de obicei,  dirijat împotriva antigenelor care pătrund prin 
epitelii, adică inhalat sau ingerat. Concentraţia serică a IgE se situează în mod 
normal  între  100  -  250  ng/1,  iar  un  titru  care  depăşeşte  500  ng/1  este 
considerat patologic. Moleculele de IgE se vor fixa pe suprafaţa bazofilelor şi 
mastocitelor  prin  intermediul  a  două  tipuri  de  receptori  exprimaţi  de  aceste 
celule pe membrană. 

Există două categorii de receptori, pentru IgE: unii cu mare afinitate (Fcε 
RI),  prezenţi  pe  suprafaţa  mastocitelor  şi  bazofilelor  şi  receptori  cu  mică 
afinitate (Fcε RII) identificaţi pe suprafaţa altor celule (limfocite B, macrofage, 
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monocite, eozinofile, etc). Legarea IgE de receptori se face prin fragmentul Fc 
al IgE.

Pentru  realizarea  activării  bazofilelor  şi  mastocitelor  în  reacţia  imună 
imediată  esenţial  este  mecanismul  realizat  prin  IgE.  Două molecule  de  IgE 
situate suficient de aproape pe suprafaţa celulei vor fixa antigenul bivalent cu 
formarea unei punţi între cele două molecule de IgE (cross link). Acesta este 
semnalul pentru activarea celulei,  activare care necesită însă şi un mesager 
secund intracelular care este Ca2+ sau AMPc Sunt iniţiate o serie de reacţii 
biochimice  care  în  esenţă  vor  produce  două  efecte,  şi  anume  eliberarea 
mediatorilor preformaţi din granule şi sinteza de mediatori de neoformaţie. De 
aceea se pot distinge două faze ale hipersensibilităţii de tip imediat,  faza de 
răspuns  precoce  sau  faza  acută  datorată  aminelor  vasoactive  eliberate  din 
granulele  bazofilelor  şi  mastocitelor  şi  faza  tardivă  a  răspunsului datorată 
recrutării  de celule proinflamatorii  ca monocite  limfocite  activate.  Recrutarea 
celulelor proinflamatorii se face prin acţiunea chemotactică a multor mediatori 
eliberaţi sau neoformaţi (82).

Faza  de  răspuns  precoce.  Manifestările  clinice  ale  reacţiei  imune 
imediate  în  faza de  răspuns precoce sau acută,  sunt  dominate  de  efectele 
produse  de  mediatorii  preformaţi  eliberaţi,  histamina,  heparina,  triptaza, 
chimaza asupra sistemului vascular, respirator, şi epidermei şi mucoaselor.

Histamina este  o  amină  biogenă  care  în  principal  prin  stimularea 
receptorilor  HI  de  pe  fibrele  musculare  netede  produce  bronhoconstricţie, 
vasodilataţie  arteriolocapilară,  creşte  permeabilitatea  capilară,  creşte 
motilitatea intestinală şi produce reacţie urticariană la nivel cutanat.

Heparina o mucopolizaharidă, are activitate anticoagulantă
Triptaza o enzimă proteolitică ce acţionează şi asupra unor componente 

ale sistemului complementului ca C5a şi C3a.
În  acelaşi  timp  datorită  activării  celulare  prin  IgE  începe  sinteza  de 

mediatori  de neoformaţie,  metaboliţi  ai  acidului  arahidonic generaţi  pe calea 
ciclooxigenazei şi lipooxigenazei

PAF( platelet activating, factor) cu acţiune stimulantă asupra producţiei 
de  mucus  şi  proprietăţi  spasmogene  (bronhoconstricţie),  recrutează 
trombocitele care se agregă şi eliberează serotonină.

Prostaglandine(PG)  şi  tromboxani(Tx). Prostaglandinele  au  acţiune 
vasodilatatoare  şi  bronhoconstrictoare  PG-D2;  tromboxanii  TxA2 au  acţiune 
vasoconstrictoare, bronhoconstrictoare şi agregantă plachetară.

Leucotriene (LT)sunt foarte active LTC4 şi LTE4 de exemplu sunt de 1000 
de  ori  mai  active  decât  histamina.  LTC4 are  în  special  acţiune 
bronhoconstrictoare,  LTD4 creşte  secreţia  de  mucus  iar  LTE4 produce 
vasodilataţie şi creşterea permeabilităţii capilare cu formarea edemelor 

Citokine Se produc citokine proinflamatorii cu funcţii multiple cum ar fi: 
IL-1,  -4,  -5,  -6,  -8,  -13,  TNFα. Unele citokine  contribuie  direct  la  recrutarea 
celulelor proinflamatorii altele au efecte modulatoare asupra acestora.
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Faza tardivă a răspunsului se descrie la 2-6 ore de la debut când se 
constituie  infiltratul  inflamator  cu  eozinofile,  bazofile,  limfocite  T  (Th2+), 
monocite  şi  neutrofîle.  Toate  aceste  celule  sunt  activate  şi  contribuie  la 
perpetuarea răspunsului inflamator şi la producerea leziunilor tisulare.

Celulele implicate în alergie

Mastocitele conţin pe suprafaţa membranei numeroşi receptori Fcε RI (30 
- 700 000 receptori/celulă). Activarea mastocitelor se face fie imun, prin legarea 
în reţea a mai multor IgE fixate la suprafaţa celulei, fie direct (neimun), de către 
factori nespecifici: antibiotice, substanţe hiperosmolare, opiacee, etc. În urma 
activării  se eliberează mediatori  preformaţi  (histamină,  proteoglicani,  enzime 
neutre) şi are loc sinteza mediatorilor lipidici: PGD2, LTC4, LTD4, LTE4, factorul 
activator plachetar (PAF).

Bazofilele conţin pe suprafaţa lor atât receptori Fcε RI pentru IgE cât şi 
receptori pentru C3a şi C5a. Activarea bazofilelor este mai lentă dar mediatorii 
continuţi sunt similari cu cei ai mastocitelor. Degranularea masivă a bazofilelor 
se  întâlneşte  în  şocul  anafilactic  iar  testul  de  degranulare  al  bazofilelor,  cu 
măsurarea  histaminei  eliberate,  este  o  metodo  de  diagnostic  în  vivo  a 
sensibilizării.

Eozinofilele  conţin  granule  citoplasmatice  caracteristice  ce  le  conferă 
trăsătura  tinctorială  la  colorarea  cu  soluţii  acide  (eozina).  Numărul  lor  este 
crescut  în  bolile  alergice,  în  infecţii  parazitare,  sindroame  imunodeficitare, 
limfoame, etc.

Maturarea şi activarea eozinofilelor este indusă de IL5, dar efecte similare 
au şi ILl, IL3. În granulele eozinofilelor se găsesc proteine cationice: proteina 
bazică  majoră(MBP),  proteina  cationică  a  eozinofilelor  (ECP),  peroxidaza, 
neurotoxina derivată a eozinofilelor (EDN), toate cu puternic efect citotoxic.

Ele  produc  leziuni  epiteliale  ale  mucoasei  bronşice  observate în  astm. 
După  activare  eozinofilele  sintetizează  LTC4,  LTD4,  acidul  15-
hidroxieicosatetraeonic  (15-HETE),  PAF.  Eozinofilele  activate  sintetizează 
numeroşi radicali liberi care au efect citotoxic puternic.

Mediatorii implicaţi în alergie Mediatori preformaţi

Histamina este prezentă în granulele mastocitelor şi bazofilelor, legată de 
proteoglicani care o menţin inactivă. Nivelul sanguin normal al histaminei este 
foarte  mic  (<1  ng/ml).  Este  rapid  catabolizată  fie  de  histaminază,  fie  de 
histamin-N-metiltransferază şi monoaminooxidază.

Efectele  histaminei  se  exercită  prin  receptorii  H1 (prezenţi  în  piele, 
musculatură  netedă)  şi  prin  receptorii  H2 (prezenţi  la  nivelul  celulelor  T,  a 
celulelor gastrice). 
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Prin  receptorii  H1 histamina  produce:  constricţia  musculaturii  netede 
(bronşice,  gastrointestinale),  vasodilataţie,  creşterea  permeabiltăţii  vasculare 
(edem, eritem), creşterea producţiei de mucus.

Substanţele  citotoxice  MBP  şi  ECP  sunt  eliberate  prin  activarea 
eozinofilelor şi sunt implicate în producerea leziunilor membranei epiteliale a 
bronhiilor bolnavilor asmatici.

Alţi  mediatori,  reprezentaţi  de  serotonină,  bradikinină,  substanţa  P, 
polipeptidul intestinal vasoactiv, endotelină, etc. produc vasodilataţie, creşterea 
permeabilităţii vasculare, contracţia musculaturii netede.

Mediatorii de novo
Eicosanoizii  sunt  reprezentaţi  de  produşii  derivaţi  din  metabolizarea 

acidului arahidonic din membrana celulară. Ei sunt implicaţi în fenomenele de 
fază tardivă ce apar în urma contactului cu alergenul.

Prostaglandinele  reprezintă o familie numeroasă de produşi  derivaţi  din 
metabolizarea  acidului  arahidonic  pe  calea  ciclooxigenării.  PGD2 este 
principalul  produs  derivat  din  mastocit.  Acţiunea  sa  este  de  a  produce 
contracţia musculaturii netede (bronşice, intestinale) şi este vasopresoare.

Tromboxanii  produşi  de  numeroase  celule  prin  metabolizarea  acidului 
arahidonic tot pe calea ciclooxigenării. TxA2 contractă musculatura netedă.

Leucotrienele  derivă  din  metabolizarea  acidului  arahidonic  pe  calea 
lipooxigenării. LTC4, LTD4 şi LTE4 constituie substanţa lent reactivă a anafilaxiei. 
Sunt eliberate de mastocit şi eozinofile şi reprezintă mediatorii responsabili de 
fenomenele întâlnite în reacţiile tardive alergice. Efectele lor sunt similare cu 
ale histaminei dar apar la 4 - 8 ore după contactul alergenic. Produc: constricţia 
musculaturii netede, creşterea permeabilităţii vasculare, generează PG, cresc 
producţia de mucus, deprimă performanţa cardiacă. LTB4 este unul dintre cei 
mai puternici factori chemotactici cunoscuţi.

Factorul de activare a trombocitelor (PAF) este derivat din metabolizarea 
fosfolipidelor  de  la  nivelul  membranei  celulare.  Este  produs  de  o  serie  de 
celule:  neutrofile,  monocite,  macrofage,  eozinofile,  etc.  Acţiunea sa  este  de 
vasodilataţie,  chemotactism,  creşterea  permeabilităţii  vasculare,  induce 
hiperreactivitate bronşica.

Citokinele,  lnterleukinele
- Interleukina 4 (IL4) - este un polipeptid secretat de limfocitele Th2 şi de 

mastocit.  Reprezintă  un  factor  activator  al  limfocitelor  B  şi  are  un  rol  în 
inducerea sintezei de IgE. 

- lnterleukina 5 (IL5) - este produsă tot de limfocitul Th2 dar şi de mastocit. 
Reprezintă  principalul  factor  de  diferenţiere,  maturizare  şi  activare  a 
eozinofilelor.

lnterferonul gama (IFN - γ), - sintetizat de limfocitul Th1, inhibă sinteza de 
IgE la nivelul limfocitelor B. Prin acţiunea combinată a interferonului gama şi a 
IL4 are loc reglarea nivelului IgE. Predominanţa răspunsului Th2 (IL4) duce la 
creşterea nivelului de IgE iar activarea Th1 (IFN -  γ), la scăderea nivelului de 
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IgE.
În reacţia alergica (anafilactică), celulele ţintă sunt cele ale ţesuturilor care 

au foarte multe mastocite în structura lor.  Asupra acestor  celule vor acţiona 
mediatorii  biochimici.  În  rândul  acestora  se  inscriu  plămânul,  tractul  gastro-
intestinal, endoteliul vascular. În raport cu intensitatea sensibilizării, fenomenul 
anafilactic se poate produce local sau general (42).

Forma locală a anafilaxiei  prezintă fenomene răstrânse. Ea se produce 
atunci când alergenul ia contact cu organismul sensibilizat pe cale:

- Tegumentară - urticarie, angioedem;
- Mucoasă respiratorie - rinită alergică, astm;
- Digestivă - tulburări de tranzit
Forma sistemică a anafilaxiei apare atunci când pătrunderea în organism 

a alergenului se face parenteral.  Apare posibilitatea cuplării  cu IgE fixate pe 
mastocitele diverselor organe. Tabloul clinic este complex:

- Respirator - obstrucţie bronşică şi edem laringian;
- Cardio-vascular - hipotensiune şi fenomene de şoc;
-  Digestiv  -  greaţă,  vărsături,  dureri  abdominale,  diaree  (uneori 

hemoragică).
Tratamentul  este  complex  şi  constă  în  măsuri  profilactice  (evitarea 

expunerii  la  alergeni),  medicamentos  (antihistaminice),  imunoterapic  (injecţii 
periodice cu soluţii crescânde de alergen) (22).
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DUREREA

Durerea este manifestarea senzitivo-reacţională complexă reprezentată 
de  fenomenele  psiho-afective  conştiente  şi  reacţii  somato-vegetative reflexe 
rezultate din acţiunea stimulilor nociceptivi (fizici, chimici, termici etc.) asupra 
formaţiunilor receptoare algogene din întregul organism.

Durerea se poate definii şi ca senzaţie neplǎcutǎ determinatǎ de diverşi 
stimuli atunci când intensitatea acestora este mai mare decât normalul.

Senzaţia  de  durere  şi  semnificaţiile  ei  reprezintǎ  una  din  problemele 
fundamentale ale medicinii.

Ca inflamaţie sau febra, durerea, face parte din reacţiile nespecifice de 
apărare constituind un semnal  de alarmǎ care aratǎ existenţa unor precese 
patologice, a unor “spine iritative”.

Senzaţia de durere netratatǎ poate să declanşeze reflexe nociceptive 
sau  reacţii  neurovegetative  dăunătoare;  de  exemplu  durerea  poate  provoca 
greaţă, vomă, sincopǎ, lipotimie, iritabilitate, vertij.

Durerea  nu  este  o  simplă  senzaţie,  ci  un  fenomen  psiho-fiziologic 
complex declanşat, uneori, de acţiunea diverşilor stimuli nociceptivi (mecanici, 
termici, chimici) asupra terminaţiilor nervoase senzitive libere (inclusiv asupra 
celor specializate); alteori, durearea poate fi generată de diverse circumstanţe 
psihopatologice.

Toate  definiţiile  date  durerii  sugerează  că  este  un  fenomen  complex 
compus din experienţe senzoriale care include timp, spaţiu, intensitate, emoţie, 
cunoaştere  şi  motivaţie.  Durerea este un fenomen neplăcut  cu o exprimare 
unică pentru fiecare individ în parte şi nu poate fi definită în mod adecvat, aşa 
cum  nu  poate  fi  identificată  sau  măsurată  de  către  o  altă  persoană 
(observator).

Fiind o experienţă unică pentru fiecare individ în parte durerea poate fi 
redată  printr-o  descripţie  verbală,  care  furnizează  date  pentru  identificarea 
naturii, intensităţii, duratei, localizării şi evoluţiei temporale a stimulilor nocivi.

Durerea  exercită  asupra  organismului  mai  multe  efecte:  protejează 
ţesuturile  (dispariţia  sensibilităţii  ducând  la  lezarea  şi  distrugerea  acestora), 
intensifică activitatea sistemului nervos vegetativ (în special durerea viscerală), 
creşte reflex tonusul muscular (în special durerea profundă), produce modificări 
în  psihicul  bolnavului  (anxietate,  iritabilitate),  produce  alterări  ale  somnului 
(insomnii şi alte tulburări de somn).

Durerea  este  rezultatul  unor  mecanisme  fiziopatologice  complexe 
nervoase şi umorale.

Referitor la căile şi centrii sensibilităţii dureroase, trei etape distincte au 
putut  fi  urmărite  pe  drumul  parcurs  de  excitaţia  rezultată  din  interacţiunea 
stimulului nociceptiv cu receptorii specifici şi transformarea sa în senzaţie de 
durere:

a. teritoriul nociceptor - locul de transformare a stimulului dureros în influx 
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nervos;
b. căile şi releele sinaptice ale influxului nociceptiv;
c. structurile nervoase centrale de integrare a informaţiilor nociceptive şi 

elaborarea de senzaţie de durere.
Clasic  se  descriu  două  tipuri  de  receptori  cutanaţi  pentru  durere: 

nociceptori  mecanici  -  răspund  la  presiune,  întepătură,  vibraţii,  distensia  şi 
tracţiunea organelor interne şi nociceptori termici.

Nociceptorii  mecanici  sunt  reprezentaţi  de  terminaţiile  nervoase 
amielinice situate în apropierea membranei bazale şi sunt stimulaţi de excitaţii 
de presiune mare.

Nociceptorii  termici  sunt  cunoscuţi  şi  sub numele  de receptori  pentru 
căldură sau receptori polimodali şi sunt reprezentaţi tot de fibre amielinice care 
răspund  atât  la  excitanţii  de  presiune  puternică  cât  şi  la  variaţii  mari  de 
temperatură.

Terminaţii  nociceptive  se  găsesc  şi  la  nivelul  muşchilor,  în  pereţii 
viscerelor  şi  se  prezintă  sub  forma  unor  fibre  amielinice  arborizate  care 
alcătuiesc plexuri.

Toţi  receptorii  pentru  durere  sunt  ramificaţii  ale  dendritelor  neuronilor 
senzitivi care iau parte la alcătuirea unui nerv cutanat. Fibrele nervilor cutanaţi 
au prag de excitabilitate diferit fiind capabile sa conducă impulsuri generate în 
circumstanţe diferite:

 - fibrele A-alfa (A - ά) conduc impulsuri pentru apariţia senzaţiilor tactile;
- fibrele A-delta (A -  δ) conduc impulsuri pentru durere tolerabilă, relativ 

bine localizată, de tipul înţepare scurtă; 
-  fibrele  C conduc  impulsuri  responsabile  de  apariţia  durerii  intense  şi 

difuze.
Deşi  ambele  tipuri  de  fibre  (A  şi  C)  au  aproximativ  acelaşi  traiect 

anatomic şi proiecţie corticală asemănătoare, totuşi se pare că fibrele mielinice 
transmit  impulsurile  nociceptive localizate  ce declanşează durerea  imediată, 
acută cu perioada de latenţă scurtă avand un caracter acut, întepător şi care 
dispare  rapid,  în  timp  ce  grupul  fibrelor  amielinice  conduc  impulsurile  care 
declanşează  durerea  înârziată  sau  secundară,  cu  perioadă  de  latenţă 
prelungită, cu caracter difuz, de arsură, persistent.

Fibrele  sensibilităţii  somatice  abordează  măduva  spinării  pe  calea 
rădăcinii  posterioare, în timp ce impulsurile viscerale prin intermediul  ramurii 
comunicante albe. Axonii neuronilor senzitivi din ganglionul spinal fac sinapsă 
cu  "neuronii  de  releu"  localizaţi  în  substanţa  cenuşie  a  cornului  posterior 
medular. Nociceptorii cutanaţi au actiune excitatoare independentă asupra cel 
puţin doi neuroni din cornul dorsal:

- unul este excitat exclusiv de impulsuri venite de la receptori de durere,
- altul primeşte excitaţii de la mecanoreceptorii senzitivi.

Neuronii din straturile 1 şi 2 ale măduvei spinării sunt activaţi de stimuli 
termici  şi  mecanici  de intensitate mare care sunt  conduşi  de la periferie pe 
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calea fibrelor A-delta şi C.
În stratul 5 şi vecinătatea sa se găsesc neuroni care sunt activaţi atât de 

stimulii nociceptivi care ajung aici pe calea fibrelor A-delta şi C, cât şi de stimulii 
tactili vehilculaţi de fibrele A-alfa. La nivelul stratului 5 ajung pe calea fibrelor 
fine şi mesaje de origine viscerală. Deoarece spre unul şi acelaşi neuron din 
această regiune converg atât impulsuri cu punct de plecare din zona cutanată 
cât şi din cea viscerală se explica astfel "durerea proiectată".

Axonii neuronilor din straturile 1, 2 şi 5 se proiectează la nivele diferite 
ale encefalului, pe căile spino-talamice şi spino-reticulate care alcătuiesc căile 
durerii.  Pe parcursul său, fasciculul spino-talamic dă o serie de colaterale la 
nivelul  trunchiului  cerebral  către  substanţa  reticulată,  explicându-se  astfel 
manifestările respiratorii şi circulatorii din cursul durerii.

Cea mai mare parte din fibrele fascicolului spino-talamic se termină în 
partea bazala a talamusului - nucleul ventrocaudal parvocelular. Acest nucleu 
proiectează în aria corticală 3b din girusul postcentral. Această arie, numită şi 
koriocortex postcentral, este considerată ca punct terminus unde iau naştere 
senzaţiile protopatice şi în care durerea ocupă partea esenţială.

Partea  mediană  a  fascicolului  spino-talamic  se  termină  în  nucleii 
intralaminari.  Aceşti  nuclei  proiectează  în  palidum  şi  sunt  responsabili  de 
durerea traită.

În  mod normal,  nucleul  de proiecţie  corticală  directă inhibă sau chiar 
blochează căile durerii subcorticale. Dacă această influienţă este înlăturată prin 
distrugerea nucleului  talamic de proiecţie corticală apare durerea patologică, 
durere  caracteristică  sindromului  talamic.  În  acest  caz  dacă  se  distruge  şi 
nucleul  subcortical  al  durerii  fenomenele  caracteristice  sindromului  talamic 
dispar.

S-a  observat  că  releul  medular  prezintă  o  importanţă  deosebită  în 
percepţia  durerii  întrucât  la  acest  nivel  intervin  o  serie  de  mecanisme care 
modulează  transmisia  nociceptivă.  Transmiterea  sinaptică  a  durerii  este 
influenţată  la  nivelul  măduvei  spinării  atât  de  influxuri  venite  de  la  periferia 
organismului cât şi de la nivelul unor formaţiuni nervoase superioare.

Activitatea  fibrelor  A-alfa  blochează  la  nivelul  medular  transmisia 
impulsurilor  nociceptive  vehiculate  de  fibrele  A-delta  şi  C.  Mecanismul  care 
intervine  în  această  inhibiţie  este  încă  destul  de  controversat  dar  cea  mai 
acceptată teorie până acum este teoria "controlului de poartă" ("gate control 
theory") propusă de Melzack şi Wall în 1965. Această teorie se bazează pe 
fenomenul de inhibiţie presinaptică, adică pe un proces de control axonal.

Stimularea fibrelor cu diametru mare (A-alfa) produce la nivelul straturilor 
2 şi 3 din cornul posterior al măduvei spinării un câmp electric negativ. Influxul 
nervos generat în celulele mici din aceste straturi se transmite ansamblului de 
fibre aferente înainte ca acestea să facă sinapsă cu celulele stratului 5. În acest 
fel  se  produce  depolarizarea  fibrelor  aferente  şi  deci  scăderea  amplitudinii 
influxurilor  care  se  îndreaptă  către  joncţiunea  sinaptică.  Scăderea  activităţii 
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electro-fiziologice a fibrelor aferente provoacă o reducere a mediatorului chimic 
sinaptic şi deci o deprimare a activării sistemului T.

Facilitarea presinaptică este rezultatul activării fibrelor subţiri (A-delta şi 
C)  care  creează  un  câmp  electric  pozitiv,  deci  hiperpolarizarea  aferenţelor 
înaintea conexiunii sinaptice din stratul 5. Prin urmare se produce o creştere a 
eliberării mediatorului chimic care are drept consecinţă o excitare a sistemului 
T.

La acţiunea unui stimul de intensitate redusă, fibrele cu diametru mare 
transportă trenuri de influxuri care ajung cu uşurinţă la sistemul T pe care îl 
excită. Excitarea sistemului T este de scurtă durată deoarece intervine sistemul 
de  contrareacţie  negativă  (inhibiţia  presinaptică)  care  închide  poarta  către 
cornul medular posterior. Dacă stimularea periferică este foarte puternică se 
produce şi excitarea fibrelor A-delta şi C, care deschid poarta, iar sistemul de 
contrareacţie  pozitivă  (facilitare  presinaptică)  depăşeşte  procesul  de 
contrareacţie negativă. Rezultă deci că atunci când influxurile dureroase vor fi 
mai frecvente, poarta va fi  mai larg deschisă, iar descărcările vor ajunge cu 
uşurinţă  la  nivelul  sistemului  T  care  va  transmite  pe  căi  extralemniscale 
informaţii către centrii superiori.

Cel mai important factor, însă în înţelegerea mecanismelor durerii a fost 
descoperirea  receptorilor  opioizi  situaţi  în  membranele  sinaptice.  Aceşti 
receptori  sunt  situaţi  preponderent  în  substanţa  cenuşie  periapeductală,  în 
nucleii rafeului medial şi în coarnele dorsale ale măduvei spinării. Substanţele 
narcotice  de  tipul  morfinei  se  fixează  pe  aceşti  receptori  blocând  durerea 
datorită  inhibiţiei  presinaptice.  Descoperirea  receptorilor  opioizi  a  dus  la 
concluzia  existenţei  unor  substanţe  opioide  endogene.  Huges  descoperă 
enkefalina iar ulterior au fost descoperite beta-endorfina şi dinorfina. Cele trei 
clase  de  opioizi  endogeni  derivă  din  precursori  diferiţi  şi  au  o  distribuţie 
anatomică  oarecum  diferită.  Mecanismul  prin  care  aceste  peptide  opioide 
endogene  îşi  exercită  efectul  analgezic  este  strâns  corelat  cu  activitatea 
receptorilor specifici.

Durerea, ca şi inflamaţia sau febra, face parte din reacţiile nespecifice de 
apărare. Ea constituie un semnal de alarmă care arată existenţa unor procese 
patologice, a unor “spine iritative”. 

Senzaţia  de  durere  trebuie  tratată  pentru  că  poate  declanşa  reflexe 
nociceptice sau reacţii neurovegetative dăunătoare. De exemplu durerea poate 
produce iritabilitate, vertij, greaţă şi vomă, sincopă, lipotimie (79).

BAZELE ANATOMO-FUNCŢIONALE ALE DURERII
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Receptorii periferici pentru durere
Receptorii sunt de două categorii: terminaţiile nervoase libere şi 

formaţiunile încapsulate.
• Terminaţiile  nervoase libere (TNL) sunt  foarte  bine reprezentate la 

nivelul  tegumentului,  al  muşchilor  scheletici,  în  fascii,  tendoane, 
aponevroze şi în capsula şi submucoasa viscelor. Densitatea TNL la 
nivelul tegumentelor şi ţesuturilor superficiale este mai mare faţă de 
viscere. De aceea durerea somatică este foarte bine localizată, pe 
când  durerea  viscerală  este  difuză,  greu  de  delimitat.  TNL  se 
adaptează foarte lent în timp. Din această cauză durerea persistă la 
fel de intens tot timpul cât acţionează agentul algogen.

• Formaţiunile  incapsulate  sunt  corpusculii  Gorgi,  Meissner,  Ruffini, 
Vater-Pacini  şi  Krause.  Ei  determină  percepţia  specifică  de 
temperatură,  presiune,  tact,  vibraţii.  Dacă  aceşti  stimuli  au  o 
intensitate foarte mare apare senzaţia de durere.

Căile aferente
Acestea sunt reprezentate de trei tipuri de fibre a căror viteză de 

conducere variază direct proporţional cu diametrul lor:
• Fibrele de tip A sunt mielinizate, cu diametrul de 2-6 microni şi au o 

viteză  de  conducere  foarte  mare,  până  la  120  m/s.  ele  conduc 
durerea  ascuţită,  imediată  şi  care  dispare  repede  după  încetarea 
stimulului algogen.

• Fibrele  de  tip  B  sunt  mielinizate.  Ele  sunt  fibre  vegetative 
preganglionare şi transmit sensibilitatea dureroasă viscerală.

• Fibrele de tip C sunt nemielinizate, cu diametrul sub un micron cu, 
conductibilitate  lentă,  de  1-2  m/s.  ele  conduc  durerea  surdă, 
profundă, care persistă un timp după încetarea stimulului.

Diversele tipuri de fibre cu viteză diferită de conducere explică dubla 
senzaţie dureroasă după un stimul algogen. De exemplu după o înţepătură de 
ac apare o durere scurtă, imediată, rapidă (transmisă prin fibrele A) urmată de 
o durere mai presistentă, întârziată (transmisă prin fibrele C).

Căile aferente au trei staţii:
• Primul neuron senzitiv este situat în ganglionii spinali sau în centrii 

analogi din trunchiul cerebral în cazul nervilor cranieni.
• Al doilea neuron se află în cornul posterior al măduvei spinării.
• Al treilea neuron se află în centrii talamo-corticali.
Pentru sensibilitatea somatică a trunchiului şi membrelor, primul neuron 

este  situat  în  ganglionii  spinali.  Al  doilea  neuron este  în  cornul  posterior  al 
măduvei. Axonul lui se încrucişează în comisura anterioară cu axonii de partea 
opusă şi  formează fascicolul  spino-talamic,  principala  cale  de  transmitere  a 
sensibilităţii dureroase spre talamus.
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Centrii de integrare
În talamus tractul spino-talamic face sinapsă cu mai mulţi nuclei. La 

acest nivel durerea este parţial conştientizată ca suferinţă.
Din talamus stimulii pleacă spre cortex, sistemul limbic şi hipotalamus.
Pe scoarţă  stimulii  se  proiectează  pe  aria  prefrontală  de  asociaţie  şi 

integrare  şi  la  sistemul  limfatic.  Aceste conexiuni  conferă  individualizarea şi 
caracterul emoţional al senzaţiei dureroase. Durerile intense sunt însoţite de 
reacţii vegetative şi endocrine. De exemplu:

• Durerea  poate  produce  transpiraţii,  tahicardie,  pusee  de 
hipotensiune, tulburări de ritm cardiac, polipnee.

• O  durere  foarte  intensă  poate  provoca  stop  cardiac  sau  stop 
respirator.

• Durerea  induce  eliberarea  de  corticotrophin-releasing  hormone 
(CRH)  sau  corticoliberina  din  hipotalamus.  Consecutiv  din 
adenohipofiză se eliberează adrenocorticotrop hormon (ACTH) care 
stimulează producţia cortico-suprarenaliană de glucocorticoizi. Aceşti 
hormoni induc hiperglicemie.

Stimularea intensă a cortexului şi a sistemului limbic prin impulsuri 
dureroase poate duce la tulburări neuropsihice ca: iritabilitate, agitaţie, 
anxietate, insomnie, scăderea memoriei, a atenţiei şi a puterii de concentrare.

Centrii  nervoşi  superiori  conştientizează durerea,  o  pot  accentua  sau 
diminua.

Modularea durerii se datorează prezenţei la diverse nivele din sistemul 
nervos  central  a  unor  neuroni  intercalari  care  secretă  substanţe  opioide 
endogene. La nevoie dacă stimulii dureroşi sunt prea puternici, aceşti neuroni 
eliberează substanţele opioide endogene care îi blochează parţial şi au efect 
analgezic.  Exemple  de  substanţe  opioide  endogene  sunt  enkefalina  şi 
betaendorfina.

De la extremitatea cefalică durerea este condusă spre cortex prin mai 
multe sisteme. Cel mai important este sistemul trigeminal.

Senzaţia dureroasă poate avea diverse nuanţe. Durerea poate fi descrisă în 
diverse moduri: fulgerătoare, acută, surdă sau difuză, cu caracter de furnicături 
sau parastezii, pulsatilă, constructivă, ca o arsură, ca o înţepătură, sub formă 
de prurit.

Descrierile senzaţiei dureroase

Dintre factorii care influenţează caracterul durerii amintim:
• propietăţile agentului algozon
• gradul de excitabilitate al neuronilor de pe traseu
• starea funcţională corticală
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• caracterul individual: personalitatea, vârsta, sexul, starea psihică
Mecanismele  generale  ale  durerii  sunt:  inflamaţia,  durerea mecanicǎ, 

hipoxia şi iritaţia chimicǎ provocatǎ prin substanţe algogene.

Durerea din inflamaţie
- TNL sunt stimulate şi  prin modificarea raportului K/Ca din lichidul 

interstiţial,  prin  creşterea  de  K  şi  scaderea  Ca.  Experimental: 
injecţia  subcutanatǎ  a  unor  soluţii  bogate  în  K sau care  conţine 
substanţe care fixeazǎ Ca(citraţi, oxalaţi) produce durerea intensǎ.

- inflamaţiile acute sunt insoţie de durere datoratǎ acidozei locale din 
focarul inflamator şi eliberǎrii unor mediatori cu proprietǎţi algogene, 
în principal bradikininǎ şi serotoninǎ.

Durerea mecanicǎ 
- apare prin acţiunea brutalǎ a agenţilor  mecanici  din mediu asupra 

ţesuturilor;
- durerea mecanicǎ recunoaşte mecanisme complexe:excitaţie directǎ 

a  receptorilor  dureroşi  ,  modificǎrile  circulatorii  locale  care  produc 
hipoxie , leziunile tisulare care elibereazǎ mediatori ca serotonina şi 
produşi de catabolism; 

- însumeazǎ mai mulţi factori: hipoxia, eliberarea unor enzime celulare, 
amine biogene, a ionilor de H şi K.

Durerea prin hipoxie 
- se datoreazǎ suprimǎrii aportului de oxigen şi substanţe nutritive într-

un anumit  teritoriu,  la care se asociazǎ îndepǎrtarea incompletǎ a 
produşilor de catabolism;

- durera  e  produsǎ  prin  tulburǎri  circulatorii  care  suprimǎ  sau scad 
fluxul sanguin în anumite zone; 

- tulburǎrile circulatoriii sunt produse de: contracţiile musculare intense 
şi  prelungite,  obstrucţia  lumenului  prin  trombuşi,  embolii  sau 
compresiuni tumorale din vecinǎtate, staza sanguinǎ într-un teritoriu, 
spasme vasculare sau vasoconstricţie intensa;

- în  hipoxie  metabolismul  este  deviat  spre  glicolizǎ  anaerobǎ  cu 
producţie de acid lactic. Produşii de degradare din leziunile tisulare 
hipoxice  stimuleazǎ  terminaţiile  nervoase  libere  (TNL)  şi  produc 
durere;

- persistenţa  durerii  se  datoreazǎ  stazei  sanguine  care  nu  permite 
evacuarea substanţelor algogene;

- la nivelul muşchilor netezi excitarea receptorilor dureroşi determinǎ o 
contracţie  puternicǎ  manifestatǎ  prin  durere  care  creşte  progresiv, 
ajunge la un maxim şi apoi descreşte. Aşa se întamplă şi în colici 
intestinale, biliare, renale.
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Hiperalgezia se caracterizează printr-un răspuns dureros excesiv faţă de 
un stimul  care în mod normal  nu este nociceptiv.  Apare în special  în unele 
leziuni ale nervilor periferici, pe teritoriul cutanat corespunzător nervului lezat, 
în leziuni medulare şi bulbare, în afecţiuni inflamatorii tegumentare şi în leziuni 
viscerale, în aria de durere cutanată referită.

Sindroamele  hiperalgezice se  caracterizează  printr-o  percepţie 
exagerată a excitaţiilor dureroase şi în funcţie de regiunea în care se manifestă 
sunt împărţite în hiperalgezii periferice, centrale şi viscerale.

Hiperalgeziile periferice - se referă la durerea produsă de leziuni situate 
la  diferite  nivele  ale  sistemului  nervos  periferic  şi  recunoaşte  trei  tipuri  de 
durere:

1. Durerea de tip nevralgic  - este determinată prin compresia iritativă a 
fibrelor sensitive ale nervului. Atunci când sunt interesate preponderent fibrele 
care mediază durerea superficială (cutanată) apare o nevralgie superficială ce 
are  un  caracter  de  întepătură  şi  o  sistematizare  corespunzăoare 
dermatoamelor.  Când sunt interesate fibrele care mediază durerea profundă 
(muşchi,  tendoane,  periost)  durerea  are  un  caracter  surd  şi  nu  prezintă  o 
sistematizare topografică precisă.

2.  Durerea de tip mialgic  - se datorează compresiunii fibrelor motorii din 
constituţia  nervului  sau  de  o  hiperexcitabilitate  neuromusculară  şi  nu  se 
suprapune dermatoamelor.

3.  Durearea  de  tip  cauzalgic  -  este  definită  ca  o  senzaţie  dureroasă 
intensă,  difuză  continuă  şi  cu  caracter  de  arsură.  Se  însoţeşte  aproape 
constant  de  tulburări  vasomotorii  trofice  şi  de  tulburări  afective.  Este 
caracteristică leziunilor parţiale ale nervului median sau sciatic popliteu intern, 
nervi care conţin un număr mare de fibre vegetative.

Hiperalgeziile centrale - sunt reprezentate de durerile determinate de o 
leziune situată la nivelul sistemului nervos central.

1.  Lezarea  măduvei  -  localizată  la  nivelul  coarnelor  postero-laterale 
determină dureri pe un teritoriu radicular suspendat între zone de sensibilitate 
normală.  Lezarea  cordoanelor  posterioare  duce  la  pierderea  sensibilităţii 
proprioceptive conştiente  şi  parţială  celei  tactile  fără durere,  apărând ataxia 
senzorială.  Lezarea  cordoanelor  anterioare  şi  laterale  duce  la  pierderea 
sensibilităţii termice şi dureroase (disociaţie siringomielinică).

2. Lezarea trunchiului cerebral - în funcţie de întinderea leziunii produce o 
pierdere completă a sensibilităţii de partea opusă a corpului (anestezie termică 
şi dureroasă). 

3.  Lezarea talamusului  - recunoşate drept factori etiologici cei de origine 
vasculară şi se manifestă cel mai frecvent sub forma sindromului talamic clasic 
postero  -  lateral  (Dejerine  -  Roussy).  Pe  langă  manifestările  neurologice 
caracteristice acestui sindrom apare şi o hiperpatie caracterizată de faptul că 
fără să existe o excitabilitate crescută la durere, orice fel de sensibilitate se 
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integrează în durere. Atingerea, ciupirea, stimulii termici devin foarte dureroase. 
Bolnavul  nu  poate  localiza  cu  precizie  stimulul  nici  spaţial  şi  nici  temporal. 
Indică de obicei  un nivel  mai  proximal  şi  un teritoriu  mai  mare,  iar  durerea 
persistă şi după încetarea stimulului. Celelalte sindroame talamice: sindromul 
senzitiv cheiro-oral (Garcin - Lapresle), sindromul talamic median (Waller) nu 
se însoţesc de tulburări ale sensibilităţii dureroase.

4.  Lezarea scoarţei cerebrale  - distrucţia parţială nu determină durere şi 
nici  pierderea  sensibilităţii  pentru  durere.  Leziunile  de  natură  iritativă  ale 
cortexului senzorial determină o epilepsie senzorială jacksoniană care îmbracă 
frecvent  forma  unor  parestezii  a  căror  extindere  este  în  conformitate  cu 
reprezentarea  anatomică  a  diferitelor  părţi  corporale  la  nivelul  cortexului 
senzitiv.

Hiperalgeziile  viscerale -  au  caractere  diferite  în  funcţie  de  natura 
factorilor algogeni şi sunt reprezentate de:

1. Durerea parietală - determinată de stimularea receptorilor pentru durere 
din seroasele parietale (pleură, peritoneu, pericard) prin procese inflamatorii, 
congestive, compresive sau datorită aderenţelor, distensiei bruşte etc.

2.  Durerea viscerală -   pentru viscerele cavitare poate să apară datorită 
unei  distensii  bruşte  iar  pentru  viscerele  parenchimatoase  ca  urmare  a 
distensiei  capsulei  ce le  înveleşte.  Durerea generată  în  aceste  condiţii  este 
difuză şi în cele mai multe cazuri la distanţa de visceral lezat.

3.  Durerea  ischemică  -  apare  datorită  contracţiei  îndelungate  a 
musculaturii peretelui visceral sau a unui grup muscular striat şi se asociază de 
obicei cu fenomene hipoxice.

Hiperalgeziile extremităţii cefalice se împart în funcţie de etiopatogenie 
şi de manifestările clinice în:

1.  Hiperalgeziile superficiale (faciale)  - sunt uneori rezultatul unor cauze 
locale (carii,  abcese dentare, parotidide, sinuzite),  iar alteori  recunosc cauze 
centrale (demielinizări, siringomielie, neurinom, anevrism etc.).

2.  Hiperalgeziile  profunde  -  sunt  datorate  cefaleii,  migrenei, 
odontalgiilor(22).

Cefaleea - descrie o varietate de dureri de la nivelul extremitǎţii cefalice, 
produsǎ  prin  stimularea  TNL  intracraniane,  pericariene  sau  cavitǎţii 
viscerocraniului.

Nu toate structurile craniene au sensibilitate dureroasǎ. Ţesutul cerebral 
propriu-zis  şi  meningele  (în  majoritate)  sunt  structuri  fǎra  sensibilitate 
dureroasǎ.

Apare  ca  urmare  a  unor  procese  patologice  intracraniene  sau 
extracraniene  dar  poate  apǎre  şi  în  boli  care  nu  au  legǎturǎ  directǎ  cu 
extremitatea cefalicǎ, de exemplu:

- boli infecţioase acute şi cronice: gripa, febra tifoidǎ, rujeolǎ;
- boli hepatodigestive ca diskinezia biliarǎ;
- parazitoze intestinale;
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- boli hematologice: anemiile, poliglobulii, mielom multiplu;
- boli endocrine: hipotiroidism, hipoglicemii.

Migrena reprezintǎ una din cele mai frecvente tulburǎri neurologice.Ea 
este  o  cefalee  vascularǎ  cu  câteva  caractere  particulare:  este  pulsatilǎ, 
unilateralǎ (hemicranie), de obicei cu localizare fronto-orbitarǎ, paroxisticǎ.

Migrena  apare  periodic  şi  este  precedatǎ  de  fenomene  vizuale  şi 
senzoriale care constituie aura. Este urmatǎ de greţuri, fotofobie, vǎrsǎturi şi 
apare mai ales la femei.

Fiziopatologic  este  produsǎ  de  un  complex  de  reacţii  biochimice  şi 
vasculare care evolueazǎ în trei faze:

Faza iniţialǎ de vasoconstricţie, în general nedureroasǎ, caracterizatǎ 
prin contractura unor artere din interorul carotidei interne. Se produc ischemie 
şi  hipoxie  cerebralǎ  care  genereazǎ  manifestǎrile  aurei:  scotoame,  ameţeli, 
acufene. Mecanismele vasoconstricţiei sunt incomplet elucidate.

Faza de vasodilataţie  este resimţitǎ de pacient ca o cefalee pulsatilǎ. 
Vasodilataţia este urmare a acidozei locale produsǎ de hipoxia cerebralǎ.

Faza de edem  este produsǎ prin eliberarea mediatorilor care servesc 
permeabilitatea capilarelor: histaminǎ, bradikininǎ. Edemul pervascular explicǎ 
cefaleea intensǎ şi celelalte simptome ale acestei faze.

Fig. 16. Ariile de proiecţie ale celor mai frecvente dureri faciale: A - datoratǎ 
premolarului superior; B– datoratǎ premolarului inferior; C – datorată unui dinte superior D – 
datorată unui dinte inferior E – datoritǎ disfuncţiei muschilor masticatori (ariile de intensitate 
maximǎ sunt mai inchise la culoare) F – datoratǎ migrenei .(Ceamitru, 2000) 
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Odontalgia reprezintǎ senzaţia dureroasǎ de la nivelul dinţilor şi poate 
avea cauze dentare sau extradentare.

Odontalgiile  de  cauze  dentare se  produc  prin  mecanisme  comune 
tuturor durerilor, dar se caracterizeazǎ în primul rând prin intensitatea deosebit 
de mare (datoritǎ structurii  particulare a dinţilor şi mai ales faptului  cǎ pulpa 
dentarǎ  se  aflǎ  într-o  cavitate  inextensibilǎ,  astfel  cǎ  edemul  inflamator 
comprimǎ puternic TNL).

Deretminanţi ai odontalgiilor sunt: factorii locali speifici ai cavitǎţii bucale 
cum este pH-ul acid factorii comuni, cum sunt mediatorii chimici ai inflamaţiei şi 
durerii: bradikinina, serotonina, histamina.

Durerile  intense  apar  atunci  cand  cariile  se  complicǎ  cu  fenomene 
inflamatorii de vecinǎtate ca pulpitele sau parodontitele  şi poate iradia la alţi 
dinţi sau spre regiunile temporal şi occipitalǎ

Durerea poate determina reacţii  sistemice:  cefalee,  lipotimie,  sincopǎ, 
convulsii, crize hipertensive.

Odontalgiile de cauze extradentare însoţesc unele procese patologice 
de vecinǎtate (sinusale, oculare, cerebrale) sau unele afecţiuni viscerale (HTA, 
anginǎ pectoralǎ,  cancere).  Uneori  durerile  apar  şi  în condiţii  meteorologice 
particulare.

Nevralgiile  sunt  sindroame  caracterizate  prin  crize  dureroase  de-a 
lungul unuia sau mai multor nervi cranieni sau spinali. Fenomenele dureroase 
predominǎ într-un teritoriu nervos: trigemen, occipital,  sciatic, intercostal.  Ele 
apar sub formǎ de crize intense, paroxistice şi se însoţesc sau nu de deficite 
neurologice.  Crizele  dureroase  sunt  produse  de  masticaţie,  efort,  curenţi  la 
rece, umiditate, anumite pozoţii. 

Parestezia este senzaţia de furnicurǎ sau amorţealǎ, uneori de rǎcealǎ 
sau presiune profundǎ care apare în special la anterosclerotici şi în bolile cu 
componentǎ nevroticǎ. Mecanismul presupus este o asociere de compresiune, 
ischemie şi proces inflamator (3).

Cenestopatia  reprezintǎ o “senzaţie fǎrǎ obiect”, adicǎ dureri resimţite 
de individ fǎrǎ nici un motiv obiectiv şi este produsǎ de dereglǎri corticale, în 
absenţa unor suferinţe organice.De obicei este întâlnitǎ la nevrotici.

Tulburările  sensibilitaţii la  stimuli  algogeni  sunt  înăscute  şi  dobăndite  în 
cursul vieţii.

- Sindroamele hipoalgezice sau anestezice - se referă la reducerea sau 
absenţa durerii.

a -  Analgia şi hipoalgia congenitală se caracterizează prin abolirea sau 
scăderea  sensibilitaţii  la  durerea  exteroceptivă,  în  timp  ce  sensibilitatea  la 
durerea  interoceptivă  este  conservată.  Mai  precis  este  absenţa  sau 
sensibilitatea  scazută  la  arsuri,  compresiuni,  înţepături,  traume  mecanice, 
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degerături. În schimb, individul reacţionează faţă de distensie, spasm, ischemie 
şi tracţiunea organelor interne. Mecanismul intim al bolii se presupune a fi un 
deficit  asociat  a mai  multor  sisteme enzimatice,  ce poate să se amelioreze 
treptat în cursul dezvoltării ontogenetice.

b - Analgia şi hipoalgia dobândită  reprezinta pierderea sau diminuarea 
sensibilităţii  dureroase este urmarea sindromului  senzitiv  al  nervilor periferici 
(neuropatii, secţionare de nervi, polinevrite).

c- Hipoalgezia - observată sub forma anesteziei unui membru, în special 
după  traumatisme  sau  lovituri  minore.  Este  însoţită  de  scăderea  forţei 
musculare şi de o delimitare netă la nivelul articulaţiei, fapt ce o diferenţiază de 
tulburările  senzitive  din  polineuropatii.  De  foarte  multe  ori  apare  ca  o 
manifestare la persoane care prezintă semnele certe de isterie.

Durerea referită   este definită ca fiind durerea resimtită într-un teritoriu 
situat la distanţa de focarul stimulant. În prezent cea mai acceptată explicaţie 
pentru o astfel de durere este teoria proiecţiei convergente (Fields - 1987). În 
concordanţă cu această teorie două tipuri  de aferenţe pătrund în segmentul 
spinal (una de la nivelul tegumentului şi alta de la nivelul unui viscer sau a unor 
structuri  musculare  profunde)  şi  converg  spre  aceeaşi  arie  de  proiecţie 
senzorială.  Datorită  faptului  că  la  nivel  central  nu  există  posibilitatea 
recunoaşterii sursei "inputului" proiecţia senzaţiei de durere se produce într-o 
zonă cutanată în funcţie de dermatomul respectiv.

De exemplu durerea din infarctul miocardic acut este de foarte multe ori 
resimţită  de  pacient  la  nivelul  sternului  cu  iradiere  pe  marginea  cubitală  a 
antebraţului, baza gâtului şi mandibulei. Durerea este cauzată de acumularea 
produşilor  de  metabolism  şi  hipoxie  care  stimulează  terminaţiile  nervoase 
senzitive ale miocardului. Fibrele aferente urcă spre SNC prin ramurile cardiace 
ale trunchiului simpatic pătrunzând în măduva spinării prin rădăcina dorsală a 
nervilor toracici superiori (T1 - T5). Durerea cardiacă nu este resimţită la nivelul 
inimii ci la nivelul ariei tegumentare corespunzătoare nervilor spinali respectivi 
(dermatoame).

Cunoaşterea durerii referite de la nivelul viscerelor este de mare ajutor în 
diagnosticul multor boli.

Măsurarea durerii - este un element util atât pentru diagnosticul clinic cât 
şi  pentru terapie. Se recomandă folosirea scărilor simple, parametrii  cei  mai 
utilizaţti fiind:

- Pragul durerii  - sau durerea minimală percepută la 50 % din subiecţii 
investigaţi;

- Toleranţa la durere - reprezintă punctajul maxim de suportare a durerii;
- Ordinea sensibilităţii la durere - este dată de diferenţa dintre toleranţa şi 

pragul durerii; 
- Necesarul de medicaţie analgetică pentru suprimarea durerii;
- Diferenţa limită - reprezintă cele mai mici intervale sau trepte ce se pot 

stabili în cursul producerii durerii.
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Fig. 17. Dureri proiectate: A. Durere raportată. Focarul de origine este situat pe 
căile nervoase periferice sau centrale care asigură inervaţia câmpului periferic. B. Durere 
referită. Focarul de origine muscular, visceral sau cutanat depinde de un teritoriu nervos 
distinct de cel din zona periferică unde se percepe senzaţia dureroasă. (Vrăbete, 1996)

Cele mai simple scări folosite în măsurarea durerii sunt scara picturală şi 
scara numerică. Ele se însoţesc de exprimarea subiectivă a intensităţii durerii 
de către fiecare individ în parte folosindu-se adjectivele caracteristice stării de 
moment:  durere  absentă,  uşoară,  medie,  puternică,  foarte  putemică, 
insuportabilă. 

FIZIOPATOLOGIA DURERII

Durerea este o formă particulară a sensiblităţii,  determinată de factori 
agresivi, numiţi algogeni sau dolorigeni.

Durerea este un fenomen psihofiziologic complex, care se conturează în 
cursul dezvoltării ontogenetice, la început sub forma durerii elementare, fizice, 
apoi sub formă complexă afectiv-emoţională a durerii psihice. În primă instanţă 
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durerea reprezinta un apel imperativ pentru protecţie, în cea de-a doua, reflectă 
suferinţa.

În elaborarea fenomenului complex al durerii se disting douǎ etape:
- etapa perceptivă,
- etapa psihică.

În  prima etapă,  pe  fondul  reacţiilor  instinctuale,  înăscute,  de  aparăre 
împotriva  stimulilor  nocivi  tactili,  termici,  chimici,  experienţa  elementară 
individuală se imbogaţeşte treptat conturându-se schema somatognozică. Prin 
învaţare şi adaptare la mediu, durerea primitivă se transformă astfel, în durere 
elementară, somatică, fizică.

Factorii  algogeni  tind  să  dezorganizeze  schema  somatognozică 
(împarţirea topografică în dermatoame, miotoame, sclerotoame),  ceea ce va 
declanşa semnale (influx) sub formă de mesaj dolorigen spre etaje superioare 
ale sistemului nervos central.

La  nivel  cortical,  ca  răspuns  subiectiv  faţă  de  stimulii  nociceptivi, 
manifestările  psihice  determinate  de  acţiunea  factorilor  algogeni  se  vor 
concretiza în apariţia senzaţiei dureroase.

În  funcţie  de  personalitate  şi  comportament,  durerea  va  îmbraca  o 
coloratură psiho-emoţională specifică, fapt ce transformă durerea elementară, 
somatică în durere complexă, psihică.  În acest fel,  informaţiile pornite de la 
periferie şi ajunse în diferite zone ale creierului permit integrarea superioară a 
senzaţiei dureroase, imprimându-i tentă afectivă, de suferinţă şi înglobând-o în 
procesul cognitiv general.

 Semnificaţia durerii
Durerea are 3 semnificaţii distincte:

- semnificaţia biologică,
- semnificaţia semiologică
- semnificaţia patogenetică. 

Semnificaţia  biologică  constă  în  îndeplinirea  rolului  de  sistem  de 
alarmă al organismului, pemiţându-i acestuia să ia cele mai adecvate măsuri 
de protectie şi îndepărtare a sistemului algogen. Rezultă aşadar, că durerea 
joacă rol de semnal, de apel, având o finalitate protectoare, comandând reacţii 
de evitare a agresiunii  cauzale sau impunând imobilitatea segmentului lezat, 
pentru a favoriza vindecarea. Privită prin optica Medicalǎ, durerea este “un rău 
necesar”.

Semnificaţia semiologică este aceea de a da relaţii asupra unui organ 
afectat.  Aceasta  se  realizează  cu  ajutorul  fenomenului  de  percepţie 
dureroasă,  adică a capacitaţii de precizare a locului şi a extinderii suprafeţei 
de acţiune a excitantului  algogen. O anumită localizare topografică a durerii 
prin puncte dureroase dă indicii asupra suferinţei de organ şi se realizează cu 
ajutorul durerii proiectate, referite, raportate. 

Semnificaţia patogenetică.  Sensibilitatea dureroasă generează un şir 
de manifestări individuale ce se constituie într-un act comportamental complex, 
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care în funcţie de intensitatea şi durata excitantului nociceptiv, poate periclita 
starea de sănatate. Acest lucru este explicabil prin transformarea durerii într-un 
factor  de  suprasolicitare  neuro-endocrino-metabolică,  mergând  până  la 
epuizare şi generând tulburări umorale şi leziuni tisulare. 

Concluzionând  cele  spuse,  rezultă  că,  prin  caracterul  neadecvat  sau 
exagerat, durerea se poate transforma în suferinţă, adică “boala în boală”. Un 
exemplu concludent îl  constituie durerile atroce din  nevralgia trigeminala ,  în 
care anxietatea bolnavului, generată de suferinţă dureroasă, îl poate conduce 
la suicid.

În  durerile  cronice  din  bolile  coronariene  şi  neoplazice,  precum şi  în 
nevralgiile trigeminale şi glosofaringiene dispare aşadar caracterul de apărare 
al durerii şi aceasta nu mai aduce servicii utile biologice. Dimpotrivă, generează 
un  comportament  depresiv,  tulburări  de  somn(  durerea  nocturnă  este 
întotdeauna  organică),  reducerea  activitaţii  sociale,  atitudine  de  invaliditate 
cronică.

 Substratul morfofuncţional al durerii
În  drumul  său  de  la  excitaţie  nociceptivă  la  senzaţie  şi  percepţie, 

sensibilităţii dureroase i se descriu trei trepte care sunt parcurse în următoarea 
ordine:

- suprafaţa nociceptivă
- căile extra- şi intranevraxiale ale durerii
- structurile nervoase centrale de integrare a informaţiilor nociceptive.

 Suprafaţa nociceptiva este caracterizată prin apariţia la nivelul său a 
influxului  nervos  generat  de  către  stimulul  dureros.  Principalii  stimuli 
algogeni sunt:
- mecanici (presiune, vibraţie, înţepătură, distensia şi tracţiunea organelor 

interne);
- termici  (pentru  determinarea  senzaţiei  dureroase  fiind  necesară  o 

cantitate de energie calorică de 2000 de ori mai mare decât cea pentru 
senzaţia termică);

- chimici  sau  stimuli  chemonociceptivi  (bradikinine,  substanţa  P, 
histamină,  serotonină,  H+,  K+,  ioni  metalici,  hipoxie,  unele 
prostaglandine)  –  intervin  în  durerea  ce  însoţeşte  fenomenele 
inflamatorii.
Recepţia  nociceptivă  periferică  se  execută  prin  formaţiuni  receptoare 

specializate pentru a recepţiona presiunea, tracţiunea, frigul,  căldura şi  care 
declanşează  fenomenul  dureros,  atunci  când  acţiunea  stimulilor  respectivi 
depăşeşte anumite limite de intensitate.

Receptorii pentru durere (algoceptorii sau nociceptorii) sunt reprezentaţi 
de  receptori  cutanaţi  mecanici(  Merkel,  Meissner,  Vater-  Pacini)  şi  termici 
(Krause şi Ruffini), precum şi de terminaţii nervoase libere, toate reprezentând 
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dendritele  protoneuronilor  situaţi  în  ganglionii  spinali,  sau  în  ganglionii 
vegetativi ai nervilor cranieni, pentru sensibilitatea dureroasă a capului.

Pragul de durere reprezintă cea mai scazută intensitate a stimului care 
poate  provoca  senzaţia  dureroasă.  Variaţiile  individuale  ale  pragului 
sensibilitaţii dureroase sunt mari, reprezentând unul din criteriile de apreciere a 
comportamentului  faţă de durere. Pragul de durere este influenţat de natura 
personalităţii şi de starea afectiv-emotională a individului ( vezi reactivitatea).

Căile extra- şi intranevraxiale ale durerii.  De la receptorii periferici la 
structurile centrale, durerea este mediată prin fibre mielinizate de tip A-γ şi A-δ, 
pentru  structurile  somatice  superficiale,  precum  şi  de  fibre  de  tip  C, 
nemielinizate, pentru structurile somatice profunde, vase şi viscere. Precizăm 
că fibrele A-α şi A-β cu diametru mare nu mediază durerea ci conduc numai 
impulsuri propriceptive şi tactile.

Suprafaţa tegumentară a corpului este împărţită, după cum spuneam şi 
la  începutul  descrierii  schemei  somatognozice,  în  zone  topografice  bine 
delimitate, denumite dermatoame. De aici fibrele aferente algoconductoare vor 
pătrunde în coarnele posterioare medulare pe calea nervilor rahidieni.

Căile intranevraxiale ale durerii sunt reprezentate de sitemul lemniscal şi 
extralemniscal.  Sistemul  lemniscal  (lemniscul  medial  –  panglica  Reil)  este 
reprezentat de fibre mielinizate de calibru mare, cu conducere rapidă, ale căror 
deutoneuroni  sunt  situaţi  în  nucleul  Goll  şi  Burdach  din  bulb.  Sistemul 
extralemniscal  sau sistemul spinotalamic cuprinde douǎ contingente de fibre 
diferite,  grupate  în  calea  spinotalamică  laterală(  neospinotalamică)  şi  calea 
spinoreticulară (paleospinotalamică). Deutoneuronii săi sunt cantonaţi în cornul 
posterior medular.

 Structurile  nervoase  centrale  de  integrare  a  informaţiilor  
nociceptive, aşa-zisul creier al durerii  cuprind:

• formaţiunea  reticulată  a  trunchiului  cerebral  –sediul  reacţiilor  de 
orientare;

• eşalonul talamo – hipotalamic – sediul esenţial al reacţiilor de stres, ce 
asigură  reacţii  reflexe  somatice  cum  ar  fi  reacţia  de  fugă  şi  reacţii 
vegetative  vasomotorii  şi  secretorii  (stimularea  electrică  intens 
nociceptivă  a  dinţilor  a  permis  obţinerea  de  activităţi  evocate  în 
sistemele  de  proiecţie  talamică,  talamusul  reprezentând  centrul  de 
integrare al durerii);

• rinencefalul  (hipocamp,  complex  amigdalian)  ce  determină  reacţiile 
emoţionale şi memorizatoare ale experienţei dureroase;

• neocortexul prefrontal ce personalizează durerea şi determină atitudinea 
afectivă,  individuală  caracteristică,  generând  reacţiile  de  adaptare 
spaţio- temporale.

134



Aici,  stimulii  dolorigeni,  ajunşi  sub  forma  codificată  de  pachete  de 
potenţiale  de  acţiune  sunt  decodificaţi,  analizaţi  şi  integraţi  ca  senzaţie 
dureroasă .

Toate  componentele  afectivo  –  emoţionale,  ce  dau  coloratură  durerii 
psihice, se realizeaza la nivelul scoarţei emisferelor cerebrale.

Insensibilitatea  la  durere  este  cuprinsă  într-un  grup  de  anomalii 
congenitale  caracterizate  prin  absentă  sau  scăderea  marcată  a  fibrelor 
amielinice, din sistemul nervos periferic. Insensibilitatea la durere se asociază, 
adeseori,  cu insensibilitatea la temperatură  şi  cu grade diferite  de debilitate 
mintală. 

Hiperpatia aparţine grupului de reacţii dureroase excesive, însoţită de o 
importantă componentă afectiv – emoţională şi de reacţii vasomotorii, datorate 
sumaţiei stimulilor generaţi de un focar lezional. Se produce hiperexcitibilitatea 
celulelor interneuronale, ceea ce permite producerea unei senzaţii dureroase 
disproporţionate. Prototipul hiperpatiei prin leziuni extranevraxiale îl constituie 
cauzalgia. 

Sindromul cauzalgic  se caracterizează prin dureri  complexe puternice, 
constante şi spontane de tip arsură (kausis = arsură), care apar după leziuni 
ale  nervilor  periferici  şi  sunt  agravate  de  stimuli  emoţionali,  asociate  cu 
modificări vasomotorii, secretorii şi trofice.

Până la realizarea percepţiei dureroase intervin mecanisme mediatoare 
şi modulatoare, care în diferite etape extra- şi intranevraxiale exercită acţiuni 
asupra excitaţiei dureroase “princeps”. Acest control minuţios se exercită incă 
de la nivel medular, iar apoi, de către centrii superiori, care îndeplinesc rolul 
unor veritabile suite de “porţi” modulatoare ale intensităţii mesajului dolorigen.

 Controlul durerii este segmentar şi central
“Teoria controlului de poartă”   se bazează pe fenomenul de inhibiţie 

presinaptică. Potrivit acestei teorii, la nivelul cornului posterior medular există 
un mecanism de “filtru biologic” de barieră, capabil să pemită o creştere sau o 
scădere a impulsurilor  dolorigene.  Astfel,  neuronii  din  substanţa  gelatinoasă 
Rolando, ar modula activitatea neuronilor bipolari în “T” (neuronii de origine ai 
tractului spinotalamic), prin acţiune inhibitoare asupra acestora. 

Acţiunea inhibitoare presinaptică a neuronilor din substanţa gelatinoasă 
Rolando se datorează activarii lor prin aferenţele A-α şi A-β (fibrele groase cu 
conducere rapidă ce blochează transmisia impulsurilor nociceptive vehiculate 
de fibrele A-δ şi C). În cazul în care frecvenţa impulsurilor în aferenţele A- δ şi 
C creşte, se inhibă neuronii  substanţei  gelatinoase Rolando şi este facilitată 
transmisia  presinaptică,  impulsurile  trecând  prin  neuronii  bipolari  în  “T” 
nefiltrate  şi  necontrolate,  spre  etajele  superioare,  fiind  favorizată  astfel 
percepţia dureroasă.

Fenomenele  descrise  se  pot  realiza  deoarece  stimulii  nociceptivi 
traversează lent interneuronii  intercalari  ai cornului posterior, timp în care se 
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poate intervenii, înainte ca stimulii să atingă sinapsa medulară, reprezentată de 
neuronii “T”.

Durerile zoosteriene se explică prin dispariţia controlului inhibitor pre- şi 
postsinaptic.  În  zona  zoster,  herpesul  varicelei  zosteriene  alterează  parţial 
fibrele  de  tip  A-  δ ale  nervului  periferic,  în  favoarea  fibrelor  C,  devenite 
majoritare.  Transmiterea  stimulilor  algogeni  pe  calea  fibrelor  C  produce 
hiperactivitatea  neuronilor  intermediari  din  coarnele  posterioare  cu  dispariţia 
controlului inhibitor pre- şi postsinaptic (79).

Fig. 18. Sistemul descendent de suspensie a durerii şi gate-controlul durerii (dupa 
Ranga)
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Controlul  de  poartă  al  durerii  se  exercită  şi  prin  protoneuronii  căii 
lemniscale  (Reil)  care  trimit  influenţe  inhibitorii  asupra  deutoneuronilor  căii 
extralemniscale spinotalamice. Panglica Reil trimite colaterale inhibitorii asupra 
substanţei  reticulate  şi  asupra  talamusului.  Există  şi  alte  zone  cu  acţiune 
inhibitorie  asupra  mesajului  dolorigen,  cum sunt  locus  caeruleus  din  punte, 
nucleii rafeului, substanţa gri periapeductală şi periventriculară, talamusul. 

DUREREA OROFACIALĂ

În patologia orofacială, durerea ocupă un loc principal, fiind acompaniată 
de  reacţii  afective  importante  din  partea  individului,  care  prin  ele  însele 
exacerbează  senzaţia  dureroasă.  Combaterea  durerii  este  o  problemă 
terapeutică primordială a acestei patologii.

Inervaţia  senzitivă  a  sistemului  orofacial  este  asigurată  aproape  în 
totalitate de nervul trigemen, cu cele trei ramuri ale sale: nervul oftamic, nervul 
maxilar superior şi nervul mandibular. Majoritatea fibrelor senzitive din aceşti 
nervi  îşi  au  originea  în  neuronii  pseudounipolari  din  ganglionul  lui  Gasser, 
omolog al  ganglionilor spinali,  situat pe radăcina senzitivă a trigemenului.  O 
parte a fibrelor senzitive şi anume cele care inervează proprioceptorii muşchilor 
masticatori şi o parte din mecanoreceptorii periodontali şi gingivali, au corpul 
neuronal situat în ganglionul mezencefalic al trigemenului şi constituie rădacina 
mezencefalică  a  trigmenului  . Fibrele  sensibilităţii  dureroase  ocupă  partea 
inferioară a nucleului ( după Kerr din Meyer).

Fibrele rădăcinii  senzitive conduc impulsurile din partea anterioară a pielii 
capului,  din  pielea  frunţii  şi  feţei,  cu excepţia  unei  arii  corespunzătoare marginii 
inferioare a mandibulei, a mucoasei bucale, a mucoasei limbii în cele 2/3 anterioare, a 
mucoasei nazale, a corneei şi conjunctivitei. Prelungirile celulelor ganglionului Gasser 
intră în punte şi se împart într-un grup ascendent şi unul descendent. Primul conduce 
impulsuri  ale  sensibilităţii  tactile  şi  se  termină  în  nucleul  senzitiv  principal  al 
trigementului, situat în punte (omolog al nucleilor Goll şi Burdach din bulb, pentru 
sensibilitatea generală). Axonii neuronilor din nucleul principal alcătuiesc  lemniscul  
trigeminal, care se indreaptă spre talamus împreună cu lemniscul medial. Al doilea, 
grupul  de  fibre  descendente  formează  tractul  bulbospinal  al  nervului  trigemen, 
coboară prin punte şi bulb până la nivelul celui de-al doilea neuron cervical. Conduc 
sensibilitatea termică şi  dureroasă din întreaga arie trigeminală.  Tractul  spinal  al 
trigemenului se micşorează treptat, terminându-se în nucleul spinal al trigemenului. 
La inervaţia senzitivă a sistemului orofacial contribuie şi nervul facial şi glosofaringian.

 Etiopatogeneza durerii orofaciale

 Durerea dentară. Nervii dentali pătrund în dinţi prin orificiul apexian şi 
urcă în pulpa dentară sub formă de fascicule mari. Un număr redus de fibre se 
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îndreaptă spre stratul ondontoblastic al rădacinii şi, numai ocazional, fibrele se 
divid în pulpa radiculară. În camera pulpară, fibrele nervoase se răspândesc 
către bolta şi pereţii camerei, unde işi schimbă cursul şi se divid repetat în zona 
acelulară a lui Weil. În partea coronară a pulpei, subodontoblastic, se formează 
un plex care cuprinde atât fibre mielinice cât şi amielinice şi care nu începe 
înainte de regiunea cervicală, denumit plexul lui Rasckow. La acest nivel s-au 
pus în evidenţă şi fibre vegetative, care pot fi asociate cu vasele de sânge din 
pulpă.

Din  plexul  Raschkow  iau  naştere  fibre  amielinice  care  pătrund  în 
canaliculele  dentinare,  însoţind  prelungirea ondontoblastică  – fibrele  Tomes. 
Ele  reprezintă  sistemul  de  informare  al  centrilor  superiori  despre  starea  de 
echilibru sau dezechilibru din pulpa dentară.

FIbrele  mielinice  pulpare  nu  au  o  specializare  pentru  perceperea 
diferiţilor  excitanţi,  astfel  că  atât  excitaţiile  mecanice  cât  şi  cele  termice, 
chimice,  electrice  ce  acţionează  brutal  asupra  dintelui  sunt  percepute  ca 
durere.

Hipersensibilitatea dentară este fenomenul dureros ce apare la nivelul 
unui  dinte  ca  urmare  a  expunerii  directe  a  terminaţiilor  nervoase  din 
canaliculele  dentinare  acţiunii  agenţilor  din  cavitatea bucală  ce  au  periclitat 
integritatea  dintelui  (şlefuiri  de  bonturi,  fracturi  coronare,  carii  dentare, 
preparare  de  cavitati,  gingivectomii  etc.).  Durerea  este  provocată  de  agenţi 
termici(rece), excitanţi chimici (dulce şi acru ) şi excitanţi electrici.

Hiperstezia  dentară  este  fenomenul  dureros  ce  apare  datorită 
modificărilor metabolice, biochimice, de receptivitate şi conductibilitate a fibrelor 
nervoase din canaliculele dentinare. Apare sub acţiunea unor factori locali (strat 
subţire  de  smalţ,  dinţi  abrazaţi  cu  dentina  descoperită,  cavităţi  preparate  şi 
neprotejate prin pansamente, locuri retentive dentare cu placă bacteriană) sau 
a  unor  factori  generali  (convalescenţi,  anemii,  avitaminoza  B  şi  C,  sarcină, 
fatigabilitate  fizică  şi  psihică).  Aceşti  factori  produc  modificări  biochimice  la 
nivelul  fibrelor  nervoase  ca  urmare  a  acumulării  în  pulpa  dentară  a  unor 
compuşi  toxici  rezultaţi  din  tulburările  metabolice  generale  care  provoacă o 
dereglare a conductibilităţii însoţită şi de o scădere a pragului de exicitibilitate.

Durerea  are  o  coloratură  afectiv-  emoţională  disproporţionată,  are 
tendinţă la agravare, deoarece pacientul evită să mănânce pe hemiarca unde 
se găseşte dintele afectat,  evită periajul,  determinând acumularea de resturi 
alimentare  şi  formarea  plăcii  dentare  bacteriene  care,  prin  fermentaţie, 
autoîntreţine, în cerc vicios, agravarea proceselor metabolice nervoase.

 Durerea  de  origine  vasculară  este  o  durere  profundă  care  poate 
rezulta  prin  leziuni  ale  vaselor  sau  ţesutului  perivascular.  Astăzi,  vasele  de 
sânge  se  consideră  a  fi  dotate  cu  chemoreceptori  sensibili  la  substanţele 
producătoare de durere ca bradikinina, histamina, serotonina şi altele. Durerea 
pulpară în mare parte ar putea fi de origine vasculară. S-a arătat că o creştere 
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anormală a cantităţii de lichid din pulpă, prin procese inflamatorii sau în mod 
reflex, poate produce durere.

 Durere de origine salivară. Durere profundă în regiunea orofactilă mai 
poate fi  cauzată de leziunile  glandelor  salivare, mai  cu seamă de formarea 
sialoliţilor. Mai frecvent este afectată glanda submandibulară şi durerea apare 
în cursul alimentaţiei. În declanşarea durerii un rol important îl joacă distensia 
sistemului canalicular de către salivă secretată ca urmare a stimulului alimentar 
şi care nu poate fi evacuată datorită obstrucţiei prin sialolit,  dar nu se poate 
preciza dacă ţesutul sensibil este capsula, stroma sau ţesutul glandular însuşi.

 Durerea  musculară.  Durerea  facială  se  poate  instala  în  urma 
spasmului,  ischemiei,  inflamaţiei,  rupturii  sau altor perturbări  ale musculaturii 
maxilarelor,  ale  tendoanelor,  ligamentelor  sau  periostului  aparatului 
dentomaxilar şi articulaţiei temporomandibulare. Periostul este cel mai sensibil 
ţesut dintre aceste structuri.

Contracţia musculară spontană este cea mai comună cauză a durerii 
faciale.  Durerea de acest  tip are un caracter profund, surd şi  este dificil  de 
localizat, cu tendinţa de a iradia în regiunea orofacială. În determinarea durerii 
musculare,  se  crede  că  joacă  un  rol  important  hipoxia,  scăderea  pH-ului, 
acumularea de K+ şi histamina.

Adesea, apare un cerc vicios care poate accentua fenomenele: durerea 
musculară  determină  contracţia  reflexă  susţinută  a  muşchiului  care 
accentueaza ischemia şi duce la creşterea durerii.

 Substanţe chimice implicate în sistemele de percepere şi control al 
durerii

 Mediatorii chimici ai durerii. Receptorii pentru durere sunt sensibili la 
modificările  chimice  ale  ambianţei,  adică  fac  parte  din  categoria 
chemoceptorilor.  Actualmente,  se  consideră  că  există  două  tipuri  de 
nociceptori:  mecanonociceptori  şi  chemonociceptori.  Durerea,  datorită 
proceselor inflamatorii, este, în mod aproape sigur, determinată prin stimularea 
chemonociceptorilor, pe când alte tipuri de durere s-ar produce prin activarea 
ambelor categorii de nociceptori.

Pentru ca o substanţă să poată fi considerată ca mediatoare a durerii, 
trebuie să îndeplinească anumite condiţii şi anume:

• să se elibereze sau să se formeze local în toate ţesuturile, ca urmare a 
inflamaţiei sau leziunilor mecanice, termice sau de altă natură;

• să se poată preveni durerea prin împiedicarea formării mediatorului sau 
prin antagonişti specifici;

• să producă durere la aplicarea experimentală pe nociceptori.
Mediatorii trebuie deci să se poata forma rapid din precursori inactivi sau să 

se poată elibera din depozite tisulare şi să aibă un timp scurt de înjumătăţire. 
Dintre  substanţele  producătoare  de  durere,  aminele  biogene,  histamina  şi 
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serotonina (SHT) şi polipeptidul bradikinina se eliberează rapid, ca urmare a 
unor stimuli nocivi, au un caracter ubiquitar şi cauzează durere în doze mici. 
Dintre  prostaglandine,  cea  mai  eficace  sub  raportul  potenţării  durerii  este 
PGE2.  Dovezi  imunohistochimice  şi  electrofiziologice  sugerează  că  rolul  de 
mediator la nivelul primei sinapse a căilor sensibilităţii dureroase ar fi îndeplinit 
de substanta P.

 Modulatorii  sensibilităţii  dureroase.  Sub  denumirea  de  opioide 
endogene  sunt  cuprinse  trei  grupe  de  peptide:  enkefaline,  endorfine  şi 
dimorfine. Acestea reprezintă un mijloc fiziologic de protecţie faţă de durere, de 
unde şi denumirea de “morfine naturale”.

Substanţele endorfinice se fixează pe receptori, în special μ, dar şi κ, σ, δ şi 
deprimă transmisia informaţiei senzitive asociate durerii şi emoţiilor. Acţiunea 
se exercită, probabil, atât presinaptic cât şi postsinaptic şi constă în inhibarea 
eliberării  mediatorilor  chimici  implicaţi  în  transmisia  senzaţiei  dureroase, 
îndeosebi substanţa P.
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ŞOCUL

Generalitaţi
Interpretarea  conceptului  de  "şoc"  a  suferit  de-a  lungul  timpului 

numeroase transformări. La început şocul avea semnificaţia unei stări clinice 
concretizate  prin  hipotensiune  arterială  şi  o  epuizare  funcţională  globală  a 
organismului.

În  prezent  se  consideră  că  şocul  este:  insuficienţa  circulatorie,  care 
ameninţă viaţa, cu reducerea critică a perfuziei organelor şi alterări consecutive 
hipoxic-metabolice ale funcţiei celulare .

Stările de şoc sunt  fenomene biologice în care există leziuni  celulare 
organice  multiple  determinate  prin  reacţii  nespecifice,  neadecvate  ale 
mecanismelor  complexe  cibernetice  ale  organismului  în  vederea   păstrării 
homeostaziei faţă de agresiune.

Termenii cei mai frecvent folosiţi faţă de care şocul trebuie delimitat sunt: 
sincopa, lipotimia, coma şi colapsul.

Sincopa  apare datorită unui  flux sanguin cerebral  insuficient  şi  constă 
dintr-o suspendare temporară a conştienţei, cu oprirea circulaţiei şi a respiraţiei, 
cu prăbuşire tensională şi  a pulsului.  Cauzele cele mai frecvente de sincopă 
sunt: tulburări de ritm cardiac, embolia pulmonară, iritaţia sinusului carotidian. La 
şocaţi  se întâlnesc numeroase cauze care pot provoca sincope, în special în 
starea  sincopală  de  debut.  Pierderea  totală  a  conştienţei  nu  caracterizează 
şocul.  Iniţial,  pentru sincopă au fost  utilizaţi  termenii  de şoc neurogen şi  şoc 
primar, la fel de inutili pe cât de inexacţi.

Lipotimia  constă  dintr-o  pierdere  fugace  şi  incompletă  a  conştienţei, 
însoţită şi de o cedare a tonusului vascular. Scăderea presiunii  arteriale s-ar 
datora  dilatării  bruşte  a  vaselor  musculare  ale  membrelor  inferioare  şi  este 
urmată  imediat  de  bradicardie,  transpiraţii  reci,  tegumente  palide,  pierderea 
conştienţei.

Coma   constă  dintr-o  pierdere  parţială  sau  totală  a  conştienţei,  cu 
păstrarea iniţială a funcţiilor vegetative şi diminuarea sau dispariţia funcţiilor de 
relaţie.  În  afară  de  leziunile  primitive ale  creierului,  coma poate  apare  şi  în 
tulburările metabolismului energetic cerebral, produse de hipoxie, endotoxine, 
dezechilibre electrolitice, acidoză, cauze întâlnite în stadiile finale ale şocului. În 
stadiul tardiv al şocului poate apare coma.

Colapsul   este  definit  drept  o  entitate  patologică  ce  prezintă  cauze 
intrinseci,  spre deosebire  de şoc ce apare după o agresiune exterioară.  De 
obicei termenul de colaps sugerează micşorarea bruscă a unei cavităţi sau a 
unui lumen până la eventuala alipire a pereţilor acestora, cum se întâmplă la 
alveolele pulmonare sau la ventriculii cerebrali. În privinţa arborelui vascular se 
consideră colaps atât la scăderea conţinutului – colaps vascular hematogen – 
cât şi dilatarea bruscă a patului vascular – colaps vasomotor.
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Colapsul  şi  şocul  sunt  două  forme  clinice  distincte,  cu  rădăcini 
fiziopatologice  şi  principii  terapeutice  aproape  întotdeauna  contradictorii. 
Colapsul defineşte numai o tulburare hemodinamică pură, în general apărută 
prin  vasodilataţie.  Şocul  defineşte  o  tulburare  hemodinamică  bazată  pe 
vasoconstricţie, antrenând o deplasare volemică ce generează obligatoriu şi o 
etapă celulară dismetabolică (22).

ETIOLOGIE. CLASIFICAREA AGENŢILOR ŞOCOGENI

Şocul  este  o  stare  patologică  de amploare  şi  de  durată,  instalată  ca 
urmare a unei agresiuni şocogene asupra organismului. În acest conflict dintre 
factorul şocogen şi organism, ultimul poate fi distrus, sau poate supravieţui prin 
reechilibrarea  spontană  sau  asistată  a  funcţiilor  sale  vitale.  Cele  două 
alternative sunt condiţionate de trei factori: agentul agresor generator de şoc, 
organismul  şocat  cu  toate  caracteristicile  sale  reactive  şi  elementele  de 
terapeutică.

Agentul agresor produce o leziune asupra organismului. Dacă la început 
leziunea este localizată şi are particularitatea agentului etiologic, ulterior, prin 
răsunetul  ei  sistemic, specificitatea etiologică dispare, iar întregul cortegiu al 
modificărilor reacţionale capătă o coloratură nespecifică.

Agenţii etiologici au fost împărţiţi de unii autori în 4 grupe 

Fizico-
mecanici:

Mecanici (traumatisme), termici (combustie, 
hipertermie), radiaţii ionizante

Chimici: Droguri supradozate, diverse substanţe

Biologici: Bacterii, virusuri

Psihici: Stresul psihic

Tabelul nr.2. Clasificarea agenţilor etiologici agresivi

Ca să devină şocogeni, aceşti agenţi lezionali trebuie să aibă o anumită 
intensitate  şi  durată  de  acţiune,  pentru  a  putea  atinge  "pragul  de  şoc" 
(hemoragii peste 25% din volumul sanguin, combustii peste 15%, etc.). 

STADIILE ŞOCULUI

Şocul evolueazǎ în stadii care uneori se succed cu rapiditate mare. În 
toate  fazele  în  absenţa  tratamentului  medical  evoluţia  se  face  spre  deces. 
Intervenţia medicului poate salva pacientul doar în primele 2 stadii-reversibil. 
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Daca bolnavul ajunge în stadiul ireversibil evoluţia este spre exitus indiferent de 
mǎsurile  terapeutice.  De  aceea  succesul  terapeutic  este  condiţionat  de 
surprinderea bolnavului într-o fazǎ precoce.

Schematic şocul evolueazǎ în trei faze:
1. Stadiul precoce (hipotensiune compensatǎ).

Şocul este reversibil prin:
- tratarea cauzei;
- mǎsuri de terapie intensivǎ;.
- reechilibrare hidricǎ, electroliticǎ şi acidobazicǎ

Caracteristici:
- tensiunea arteriala se menţine la valori acceptabile;
- cordul  şi  sistemul  nervos  central  (SNC)  sunt  irigate 

corespunzǎtor;
- apare insuficienţa renalǎ acuta (IRA) funcţionala.

2. Stadiul de hipoperfuzie tisularǎ generalizatǎ.
Mortalitatea este foarte mare chiar dacǎ tratamentul este corect urmat.

Caracteristici:
- decompensarea acidozei metabolice;
- vasoplegia din microcirculaţie scade întoarcerea venoasǎ cardiac 

şi debitul cardiac;
- hipotensiunea  duce  la  ischemia  ţesuturilor  protejate,  cord  şi 

sistem nervos.
3. Stadiul ireversibil.

Pacientul nu mai poate fi salvat.
La modificarile din stadiile precedente se adaugǎ:

- fenomenele de coagulare intravasculara diseminata (CID);
- necrozele în organele interne;
- microscopic  de  observat  leziuni  ale  membranelor  celulare, 

mitocondriale şi ale lizozomilor;
- metabolic apar acidoza gravǎ şi hipoglicemia.

Aceastǎ fazǎ corespunde cu sindromul de insuficienţǎ organicǎ multiplǎ 
(MSOF) şi asociazǎ: hipotensiune, hemoragii tegumentare şi mucoase, 
detresǎ respiratorie, IRA organicǎ, Insuficienţǎ cardiacǎ şi hepaticǎ.

CLASIFICAREA ŞOCULUI

Şocul  se  poate  prezenta  sub  diverse  aspecte  ca  urmare  a  reacţiei 
nespecifice declanşată de agenţii agresori. În funcţie de interesarea volumului 
sanguin circulant iniţial (volemia la debutul şocului) se descriu:

a) ŞOC HIPOVOLEMIC (volemia iniţială mai mică de 50 ml/kgcorp)
-şoc hemoragic
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-şocul din deshidratări
-şocul din plasmexodii
b) ŞOC  NORMOVOLEMIC(volemia iniţială este normală)
-şocul neurogen
-şocul anafilactic
În funcţie de cazurile ce determină perfuzarea anormală a ţesuturilor, 

şocul este de mai multe tipuri:
A) ŞOCUL HIPOVOLEMIC 

a) hemoragie
b)deshidratare şi depleţie sodică: 
-vărsături  şi  diaree  (ocluzie  intestinală,  stenoză pilorică,  holeră,  diaree 

acută)
-acidoză diabetică
-boala Addison
-diabet insipid
-diuretice în exces
-căldura excesivă

B) ŞOCUL CARDIOGEN 
a) Miopatic -infarct miocardic acut

-cardiomiopatie dilatativă
b) Mecanic-insuficienţă mitrală

-defect septal ventricular
-anevrism ventricular
-obstrucţionarea tractului de ejecţie a ventriculului stâng (stenoza 

aortică, cardiomiopatie dilatativă)
c) Aritmic

C). ŞOCUL OBSTRUCTIV EXTRACARDIAC
-tamponada cardiacă
-embolism pulmonar
-hipertensiunea pulmonară severă primară 
D). ŞOCUL DE DISTRIBUŢIE

-şocul septic
-produse toxice (supradoză de medicamente)
- anafilaxia
- şocul neurogen
- şocul endocrinologic

Din punct de vedere al evoluţiei se descriu 2 tipuri de şoc:
a) ŞOCUL REVERSIBIL - are 3 faze:
Şoc reversibil precoce –cu tensiune arterială normală, vasoconstricţie 

în microcirculaţie (paloare şi oligurie) şi hipoxie celulară.
Şoc reversibil  tardiv –cu  tensiune  arterială  scăzută,  vasodilataţie  şi 

stază în microcirculaţie, sechestrarea sângelui în organe.
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Şoc reversibil  refractar- tensiunea arterială  este  mai  scăzută,  apar 
fenomene  de  sludge în  microcirculaţie,  hipoxia  se  accentuează,  se  produc 
insuficienţe de organ şi acidoza devine sistemică; apare infecţia cu germeni 
gram negativi datorită tulburărilor de permeabilitate ale membranei intestinale.

b) ŞOCUL IREVERSIBIL caracterizat prin prăbuşirea tensiunii arteriale, 
tulburări  circulatorii  grave,  alterări  celulare.  Apare  autodigestia  celulară  iar 
apariţia zonelor de necroză prefigurează moartea întregului organism .

FIZIOPATOLOGIA ŞOCULUI

În  funcţie  de  intensitatea  agresiunii  şi  potenţialul  de  răspuns  al 
organismului se descriu două stadii mari ale şocului:
I Stadiul funcţional – care cuprinde la rândul său:

1. perioadă  compensată  –  reprezintă  timpul  care  se  scurge  de  la 
începutul acţiunii agentului patogen până la instalarea formei clinice 
manifeste.

2. perioadă decompensată – fenomenele  hemodinamice se intrică  cu 
cele metabolice, rezultând o proastă irigare tisulară.

3. perioadă de recuperare.
II.  Stadiul  lezional –  reprezintă  un  stadiu  ireversibil,  caracterizat  prin 

grave tulburări circulatorii, anoxie, acidoză, alterări celulare profunde.
Indiferent de particularităţile etiopatogenice care caracterizează diferitele 

forme de şoc,  tulburările  pot  fi  clasificate  în:  hemodinamice,  metabolice  şi 
viscerale în şoc (ficat, rinichi, plămâni, inimă, creier).

 Modificări hemodinamice în şoc 

Modificările  hemodinamice  se  traduc  prin  reacţii  de  adaptare  a 
circulaţiei periferice şi a activităţii cordului.

a)  Adaptarea  circulaţiei  periferice  în  şoc se  face  prin:  diminuarea 
volumului  patului  vascular  şi  creşterea  volumului  sanguin  circulant,  ambele 
procese ineficiente în cazul evoluţiei spre şoc. 

Diminuarea volumului patului vascular se realizează prin: vasoconstricţie 
şi scurtcircuitarea teritoriilor capilare şi trecerea sângelui prin şunturile arterio-
venoase.

Trauma  declanşează  eliberarea  de  catecolamine,  care  prin 
vasoconstricţia din diferite organe şi sisteme determină centralizarea circulaţiei 
în  scopul  menţinerii  fluxului  sanguin  cerebral  şi  miocardic  în  limitele 
funcţionalităţii în dauna organelor digestive, rinichilor şi pielii.

Creşterea  volumului  sanguin  circulant  se  realizează  prin  două 
mecanisme:  unul  rapid,  prin  mobilizarea  sângelui  din  depozite  (plexurile 
dermice, sistemul portal splenic şi reducerea fluxului sangvin al viscerelor) şi 
unul mai lent, prin trecerea lichidelor din spaţiul interstiţial.
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b)  Adaptarea  activităţii  cordului  în  şoc. Datorită  descărcării 
catecolaminice masive apar efecte inotrope şi cronotrope pozitive manifestate 
prin  creşterea  forţei  de  contracţie  a  miocardului  şi  prin  creşterea  frecvenţei 
cardiace (tahicardie) şi presiune arterială normală sau chiar crescută.

MICROCIRCULAŢIA ÎN ŞOC

Tulburările de perfuzie tisulară, începute în prima fază, se accentuează 
pe măsura  trecerii  timpului.  În  centrul  acestora  se  află  tulburarea circulaţiei 
capilare. 

În  mod  normal  sângele  poate  ajunge  din  arteriole  în  venule  prin 
urmǎtoarele  căi:

- prin metaarteriolă-capilar-venulă, cale solicitată în perioadele de activitate 
intensă a ţesuturilor. Se asigură astfel un aport corespunzator de oxigen şi 
substanţe  nutritive  la  nivel  tisular,  precum  şi  îndepărtarea  eficientă  a 
metaboliţilor rezultaţi din activitatea celulară;

-  prin  canalul  arteriolo-venular,  cale  ce  scurtcircuitează  complet 
metaarteriola şi capilarul.

Trecerea prin  una din aceste căi  este consecinţa variaţiei  de tonus a 
musculaturii netede din pereţii arteriolari, metaarteriolari şi venulari precum şi a 
sfincterelor precapilare sau a şuntului arteriolo-venular. În condiţii fiziologice, la 
capătul arterial  al capilarului presiunea hidrostatică este superioară presiunii 
oncotice a plasmei şi presiunii lichidului interstiţial. Datorită acestei diferenţe de 
presiune se crează un curent lichidian ce merge dinspre capilare spre lichidul 
interstiţial antrenând cu el oxigenul şi substanţele nutritive. La capătul venos al 
capilarului  presiunea oncotică  a sângelui  fiind superioară,  atrage un curent 
lichidian interstiţial iar capilarul, la acest nivel, debarasează lichidul interstiţial 
de bioxidul de carbon şi de produşii de metabolism inutilizabili .

Deschiderea  şi  închiderea capilarelor  se  face  în  raport  cu secreţia  de 
histamină  a  mastocitelor:  la  un  anumit  grad  de  hipoxie,  mastocitele  se 
degranulează şi eliberează histamină care, datorită faptului că mediatorul este 
degradat  pe  loc  şi  nu  trece  în  circulaţia  sanguină,  deschide  doar  capătul 
arteriolar  al  capilarului.  Deschiderea  sfincterului  precapilar  favorizeză 
pătrunderea sângelui  cu oxigen într-un teritoriu  care a suferit  fenomenul  de 
staza. Aprovizionate cu oxigen, mastocitele încetează secreţia de histamină şi 
capilarul se închide. 

Mastocitele activează răspunsul inflamator prin două căi:
a) degranulare
b) sinteză de mediatori

a)  prin  degranulare,  mastocitele  eliberează mediatori  preformaţi,  ce se 
găsesc în  granule:  histamina,  factorul  chemotactic  pentru neutrofile,  factorul 
chemotactic pentru eozinofile. Aceşti mediatori sunt eliberaţi într-un timp foarte 
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scurt (secunde) şi îşi exercită imediat efectele lor. Degranularea este stimulată 
de:

-acţiunea agenţilor fizici (căldură, traumatisme mecanice, raze U.V., raze 
X)
-acţiunea  agenţilor  chimici  (toxine,  otrăvuri:  şarpe,  albine,  enzime 

tisulare)
-acţiunea unor compuşi imunologici (IgE, activarea complementului)
Histamina  este  o  amină  vasoactivă,  care  induce  constricţia  muşchilor 

netezi  din  pereţii  vaselor  mari,  dilatarea  venulelor  postcapilare,  retracţia 
celulelor endoteliale ce căptuşesc peretele capilarelor (cu apariţia unor spaţii 
intercelulare numite GAP-uri). Acestea au ca efect: creşterea fluxului sanguin în 
microcirculaţie şi creşterea permeabilităţii capilare.

b) Mastocitele sintetizează prostaglandine şi leucotriene.
Leucotrienele  (slow  reacting  substances  of  anafilaxis  SRSA)  produc 

efecte  similare  cu  histamina:  contracţia  muşchilor  netezi,  creşterea 
permeabilităţii vasculare, efect chemotactic asupra neutrofilelor şi eozinofilelor. 
Leucotrienele sunt produse dintr-o fracţiune lipidică, acidul arahidonic, eliberat 
din membrana mastocitelor de o fosfolipază intracelulară care acţionează pe 
membrana fosfolipidică.

Leucotrienele  au  efecte  mai  lente  dar  de  mai  lungă  durată  decât 
histamina care acţionează rapid la debutul procesului inflamator. Leucotrienele 
par a fi active în fazele tardive ale reacţiei inflamatorii.

Prostaglandinele  produc  creşterea permeabilităţii  vasculare  şi  au  efect 
chemotactic  pentru neutrofile. Ele au un rol  important  în producerea durerii. 
Sunt  lanţuri  lungi  de  acizi  graşi  nesaturaţi  rezultaţi  din  acid  arahidonic  sub 
acţiunea enzimei ciclooxigenază.

Prostaglandinele  sunt  clasificate  în  funcţie  de  structură  în  mai  multe 
grupe: E,A,F şi B. PGE1 şi PGE2 produc creşterea permeabilităţii vasculare şi 
contracţia muşchilor netezi, acţionând direct pe venulele postcapilare.

Insuficienta  perfuzie  capilară  agravează  progresiv  hipoxia  celulară  iar 
mastocitele  pericapilare  elibereaza  histamină  (prin  procesul  de  degranulare 
mastocitară).  În  condiţii  patologice,  descărcarea  catecolaminelor  produce 
constricţia  arteriolei,  metaarteriolei,  a  sfincterului  precapilar  (arteriolar)  şi 
postcapilar  (venular)   şi  deschide anastomozele arterio-venoase.  Diminuarea 
debitului arteriolar şi şuntarea patului capilar provoacă hipoxia tisulară.

Hipoxia prelungită face ca metabolismul aerob să devină anaerob. Se 
accentuează  producerea  de  acid  lactic  şi  cu  timpul  activitatea  unor  enzime 
devine incompatibilă cu gradul acidozei. Între timp, sub influenţa acumulării în 
ţesuturile ischemiate a unor diverşi produşi ai metabolismului intermediar, a pH-
ului  acid  şi  a  unor  cantităţi  crescute  de  histamină  (prin  degranularea 
mastocitelor), efectul vasoconstrictor al catecolaminelor va fi contracarat la nivel 
arteriolar dar se va menţine la nivel venular (se va deschide sfincterul precapilar 
dar sfincterul postcapilar ramane inchis). Consecinţa cedării  zăvorului arterial 
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înaintea  celui  venular  este  că  sângele  va  pătrunde  în  capilarele  cu 
permeabilitate  crescuta  (indusă  prin  eliberarea  histaminei)  dar  nu  va  putea 
drena spre sectorul venos (faza de atonie a şocului).

În  acest  moment  rezultă  o  creştere  brutală  a  presiunii  intracapilare  şi 
datorită  acestei  adevărate  „lovituri  de  berbec”  asupra  peretelui  capilar,  deja 
fragilizat  prin  stază  şi  efectele  histaminei  asupra  celulelor  endoteliale,  este 
favorizată plasmexodia şi este provocată o adevărată „hemoragie” intratisulară, 
prin  efracţia  peretelui  capilar  (favorizată  de  prezenţa  spaţiilor  intercelulare- 
GAP-uri).

Modificările  hemodinamice  care  duc  la  încetinirea  circulaţiei  capilare, 
împreună  cu  tulburările  metabolice  consecutive,  stau  la  originea  stazei 
intracapilare  care  favorizează  apariţia  de  trombi  în  microcirculaţie.  Această 
coagulare  diseminată  este  responsabilă  de  apariţia  necrozelor  celulare  iar 
întinderea  acestor  tulburări  condiţionează  suprimarea  funcţională  sau  chiar 
supravieţuirea organului, eventual moartea întregului organism .

 TULBURǍRI METABOLICE  ÎN ŞOC

Metabolismul protidic în şoc

Hormonii  de  stres  au  efect  catabolizant  şi  asupra  metabolismului 
protidic. În şoc predominǎ proteoliza, manifestatǎ printr-un bilanţ azotat negativ 
cu eliminǎri urinare de azot mai mari decât aportul alimentar.

În stadiile avansate ale şocului ficatul este afectat şi aminoacizii nu mai 
sunt  utilizaţi  pentru proteosinteze şi  gluconeogenezǎ. Aminoacidemia creşte. 
Unii aminoacizi plasmatici sunt catabolizaţi prin decarboxilare şi transfosrmaţi 
în amine vasoactive cu rol defavorabil. De exemplu histidina se transformǎ în 
histaminǎ, iar triptamina în serotoninǎ.

Când se instaleazǎ insuficienţa renalǎ acutǎ în sânge se acumuleazǎ 
produşii de catabolism proteic: uree, creatininǎ, acid uric.

Metabolismul glucidic în şoc

Iniţial  apare  prin  acţiunea  hormonilor  de  stres:  catecolamine, 
glucocorticoizi, glucagon, toroxinǎ. Astfel creşte disponibilul de glucozǎ la nivel 
tisular.

Glizoliza se opreşte la acidul lactic şi apare acidoza metabolicǎ, atunci 
când  apare  hipoxia  tisularǎ.  Acidoza  decompensatǎ  afecteazǎ  procesele 
energetice celulare şi inhibǎ enzimele glicolizei anaerobe, Este grav afectatǎ 
producţia de enegie la nivel celular.
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Tardiv în evoluţia şocului apare hipoglicemia prin epuizarea rezervelor 
hepatice de glicogen şi prin inhibarea gluconeogenezei hepatice. Hipoglicemia 
afecteazǎ  în  primul  rând  SNC  care  depinde  exclusiv  de  glucozǎ  pentru 
producţia de energie.  Hipoglicemia reprezintǎ  unul  din factorii  care aratǎ cǎ 
bolnavul a ajuns în faza ireversibilǎ a şocului.

Metabolismul lipidic în şoc

Încǎ din fazele iniţiale ale şocului  apare hiperlipemia prin  mobilizarea 
acizilor  graşi  în  ţesutul  adipos  deoarece  hormonii  de  stres,  în  special 
catecolaminele, stimuleazǎ triglicerid-lipaza.

Acizii  graşi  reprezintǎ  un  substrat  energetic  important  pentru  multe 
ţesuturi,  în special  pentru muşchi, rinichi şi miocard. O mare parte din acizii 
graşi sunt captaţi de ficat şi eliberaţi în plasmǎ. La nivel hepatic, ei sunt oxidati, 
folosiţi pentru resinteza de trigliceride sau transformaţi în corpi cetonici.

Glicerolul este catabolizat în special de ficat, care posedǎ glicerol-kinazǎ 
foarte activǎ. Glicerolul este oxidat pentru producţia de ATP sau folosit pentru 
gluconeogenezǎ.

În fazele avansate ale şocului hipoxia tisularǎ afecteazǎ şi metabolismul 
lipidic: scade utilizarea tisularǎ a lipidelor. În plasmǎ cresc lipemia şi acizii graşi; 
la nivel hepatic scad oxidǎrile şi hepatocitele se încarcǎ cu trigliceride şi acizi 
graşi.  Se  produce  încǎrcarea  grasǎ  a  ficatului;  scade  sinteza  hepaticǎ  de 
apoproteine şi consecutiv apar tulburǎri în metabolismul lipoproteinelor. 

În  paralel  la  nivelul  ţesuturilor  în  suferinţǎ  se  activeazǎ  PLA2   care 
depinde acidul arahidonic din fosfolipidele membranare. Din acidul arahidonic 
se produc lipidele biologic active, care intervin şi în procesul inflamator. Cele 
mai importante sunt: PGA2, PGD2 şi PGE2 cu efecte în principal vasodilatator şi 
antiagregant plachetar; PGI2 , numitǎ şi prostaciclinǎ, cu efect vasoconstrictor şi 
antiagregant  plachetar;  TxA2  stimuleazǎ  agregarea  plachetarǎ  şi  are  efect 
bronhoconstrictor şi vasoconstrictor. În şoc predominǎ sinteza de TxA2 faţǎ de 
PGI2 şi este stimulatǎ agregarea plachetarǎ.

Tulburări hidroelectrolitice
Rezultă  din  modificarea  raporturilor  dintre  aport  şi  eliminare  şi  din 

modificarea raporturilor intercompartimentale: vascular, interstiţial, intracelular.
În condiţii postagresive se descarcă ADH în cantităţi crescute, iar bilanţul 

hidric, în urma  efectului antidiuretic şi al eliberării unei cantităţi însemnate de 
apă  endogenă  metabolică,  va  fi  pozitiv.  Dacă  survin  concomitent  pierderi 
lichidiene  sub  formă  de  sânge,  plasmă  sau  lichide  electrolitice  (vărsături, 
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diaree), atunci cu toate că bilanţul hidric tinde să fie pozitiv, volemia şi apa din 
intertstiţiu şi din sectorul celular va diminua corespunzător pierderilor.

Electroliţii  prezintă  modificări  importante  în  cele  două  sectoare. 
Raporturile  dintre  K+ intracelular  /K+ extracelular  şi  Na+ intracelular/Na+ 

extracelular depind de buna funcţionare a pompelor de Na+ şi K+,  care sunt 
afectate în şoc. Se produce ieşirea spre interstiţiu a K+ şi intrarea Na+ în celulă, 
fenomen  de  transmineralizare.  Deşi  prin  secreţia  de  aldosteron  Na+ este 
economisit  la  maximum,  concentraţia  sa  extracelulară  scade  datorită 
fenomenului de transmineralizare pe de o parte, dar şi datorită retenţiei sale în 
ţesuturile lezate. Hiponatremia este constantă în şoc, deşi nu atinge niveluri 
periculoase .

Potasiul  creşte în lichidele extracelulare şi se va elimina prin urină în 
cantităţi  importante.  În  caz  de  insuficienţă  renală  se  poate  ajunge  uşor  la 
fenomene de hiperpotasemie (peste 5,5 mEq/l),  pericolul major fiind fibrilaţia 
ventriculară, care apare la o potasemie de peste 7 mEq/l.

Echilibrul acido-bazic
În  condiţiile  unui  metabolism predominant  anaerob  se  produc  cantităţi 

mari de acizi nevolatili, în special acid piruvic şi acid lactic. Acidoza metabolică 
se complică ulterior şi cu o acidoză respiratorie, când eliminările pulmonare vor 
fi diminuate (prin hipoventilaţie).

Acidoza stimulează eliberarea de catecolamine, fapt ce agraveaza şi mai 
mult  tulburarile  hemodinamice  existente,  scade  forţa  de  contracţie  a 
miocardului şi creşte tendinţa deja existentă de sludge eritrocitar şi CID. În felul 
acesta se constituie un periculos cerc vicios care imprimă şocului un caracter 
de ireversibilitate.  

TULBURĂRI VISCERALE ÎN ŞOC

În evoluţia şocului suferinţa anumitor organe se produce într-o anumită 
ordine, unele organe fiind relativ protejate (organele vitale: creierul şi inima) iar 
altele  sunt  rapid  sacrificate  prin  vasoconstricţie  (intestinul,  ficatul,  rinichiul, 
plămânul).

Tubul  digestiv  poate  fi  interesat  direct  sau  leziunile  sunt  consecinţa 
hipoxiei accentuate. Afectarea gastrică se traduce prin ulcerul de stres, explicat 
prin: descărcări masive de glucocorticoizi, scăderea cantitativă şi/sau calitativă 
a  mucinei,  hiperaciditate  relativă,  la  care  se  adaugă  fenomenele  de  CID. 
Afectarea  intestinală  se  traduce  prin  alterări  ale  mucoasei  care  devine 
permeabilă  pentru  agenţii  toxici,  toxinele  bacteriilor  gram negative  şi  pentru 
enzimele proteolitice.

Ficatul  este  suprasolicitat  chiar  din  primele  faze  ale  şocului.  Datorită 
hipoxiei este afectată activitatea metabolică şi funcţională de detoxifiere, fapt 
ce duce la acumularea de acizi organici ce vor amplifica acidoza metabolică. 
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Se  produce  glicogenoliză,  hiperglicemie,  hiperpotasemie,  apoi  hipoglicemie, 
prin epuizarea glicogenului.

Rinichiul nu  beneficiază  de  circulaţie  preferenţială  în  şoc.  Când 
presiunea  arterială  scade  sub  70  mmHg  iar  în  microcirculaţie  există 
vasoconstricţie  se produce o reducere importantă a filtratului  glomerular.  Cu 
excepţia şocului post-transfuzional şi a sindromului de strivire, care provoacă 
leziuni directe intrarenale, celelalte forme de şoc afectează rinichiul printr-un 
mecanism  de  insuficienţă  prerenală,  consecutiv  tulburărilor  hemodinamice 
(scăderea volemiei, de exemplu în şocul hemoragic). 

Plămânul  de şoc este caracterizat prin triada: oxigenare insuficientă a 
sângelui, creşterea rezistenţei pulmonare, edem interstiţial pulmonar.

Inima,  implicată  primar  în  şocul  cardiogen,  este  iniţial  relativ  puţin 
afectată  în  şocul  hipovolemic,  dacă  hipotensiunea  nu  este  marcată  (nu  a 
scăzut sub 70-80 mmHg), fluxul coronarian menţinându-se în limite acceptabile 
datorită autoreglării  circulaţiei coronariene. Dacă hipotensiunea se menţine o 
perioadă mai îndelungată, apar din diverse zone substanţe toxice care deprimă 
contractilitatea miocardică, dar hipotensiunea sistemică, tahicardia, diminuarea 
diastolei,  determină  cu  timpul  diminuarea  fluxului  coronarian,  iar  irigaţia 
preferenţială încetează.

În etapele finale ale şocului apare decompensarea hemodinamică în care 
coexistă insuficienţa cardiacă (debit cardiac scăzut, presiune venoasă centrală 
crescută), tulburări de ritm (datorită hipoxiei miocardice), hipotensiune severă, 
distribuţia vicioasă a volumului şi a fluxului sanguin.

Creierul  dispune de un sistem de autoreglare (zonele barosensibile ale 
cârjei  aortice  şi  sinusului  carotidian)  ce  menţine  circulaţia  cerebrală  dacă 
tensiunea arterială nu scade sub 50-60 mmHg (22).

Afectarea celulară în şoc

Calea  comună  a  tuturor  formelor  de  şoc  este  perturbarea 
metabolismului celular şi realizarea conceptului complex de „celulă de şoc”. În 
şocul  cardiogenic  debitul  cardiac(DC=FCxVS,  unde  DC=debit  cardiac,  FC= 
frecvenţa cardiacă şi VS=volumul sistolic) scade în aşa măsură încât nu poate 
asigura  necesarul  minim  de  oxigen  la  nivel  celular.  În  şocul  hipovolemic 
necesarul de oxigen la nivel celular scade datorită numărului redus de eritrocite 
sau scăderii volumului sanguin circulant. 

În  şocurile  neurogene,  anafilactice  şi  septice  prăbuşirea  rezistenţei 
vasculare  sistemice  face  ca  perfuzia  capilară  să  fie  atât  de  scăzută  încât 
oxigenarea  celulară  este  profund  perturbată.  În  şocul  septic  hipoxia  este 
agravată de febră, care creşte rata metabolismului celular şi deci necesarul de 
oxigen. Lipsa oxigenului  face ca metabolismul celular să treacă în forma de 
anaerobioză a metabolismului, formă ce este o metodă mult mai puţin eficace 
în  furnizarea  valenţelor  energetice.  Fără  ATP celulele  îşi  pierd  capacitatea 
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menţinerii  gradientului  electro-chimic  de  o  parte  şi  de  alta  a  membranei 
semipermeabile  iar  pompa Na/K este deficitară.  Na şi  Cl  se acumulează în 
celulă iar  K părăseşte celula.  Cele mai  afectate  celule de aceste perturbări 
ionice sunt cele ale sistemului nervos şi miocardului. 

Pe măsură ce sodiul trece în interiorul celulei apa interstiţială îl urmează 
şi apoi apare trecerea apei intravasculare în interstiţiu scăzând în final volumul 
sanguin  circulant.  La  nivel  celular  acumularea  în  exces  a  apei  duce  la 
edemaţierea celulelor şi distrugerea membranei externe cu eliberare de enzime 
lizozomale în interstiţiu.

Din acest moment se deschid trei cercuri vicioase care vor accentua şi 
mai mult deprivarea de oxigen.

Procesele enzimatice  sunt  perturbate de modificările ionice de la nivel 
celular care induc la rândul lor modificări osmotice. Difuziunea nutrienţilor şi a 
produşilor  finali  de  metabolism  este  încetinită  pe  măsură  ce  metabolismul 
celular  scade.  În  acelaşi  timp  difuziunea  prin  membrana  capilară  este  mult 
încetinită pe măsură ce fluxul sanguin este perturbat de stază. Staza capilară 
scade  perfuzia  tisulară  şi  activează  procesele  de  coagulare  intravasculară. 
Activarea  cascadei  coagulării  stimulează  răspunsul  inflamator  şi  este 
responsabilă  de  o  serie  de  complicaţii  frecvent  întâlnite  în  şoc  (necroza 
tubulară  acută,  sindromul  detresei  respiratorii  şi  coagularea  intravasculară 
diseminată).

Scăderea  volumului  sanguin  circulant  duce  la  perturbarea  pefuziei 
tisulare în toate tipurile de şoc, cu reducerea debitului cardiac.

Eliberarea enzimelor lizozomale perturbă activitatea nu numai a celulelor 
afectate  ci  şi  a  celor  de  vecinătate  extinzând  aria  afectării  metabolismului 
celular .
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FIZIOLOGIA ŞI FIZIOPATOLOGIA HEMOSTAZEI 

Hemostaza este un mecanism de apărare al organismului care apare în 
urma  lezării  unui  vas  de  sânge  şi  care  asigură oprirea  orcărei  hemoragii, 
permiţând o reparare rapidă a leziunii endoteliului. Este un fenomen fiziologic, 
deoarece este efectivă numai “in vivo” şi este implicată numai în hemoragiile 
vaselor mici.

Hemostaza fiziologică reprezintă un proces de apărare la care participǎ 
numeroşi  factori:  celulari,  tisulari,  vasculari  şi  umorali  şi  are  drept  rezultat 
oprirea hemoragiei la nivelul vaselor de calibru redus.

În vivo, hemostaza este rezultatul intervenţiei a trei mecanisme de baza: 
vascular, plachetar şi plasmatic.

În timpul vasculoplachetar al hemostazei, prin intervenţia mecanismului 
vascular  şi  apoi  plachetar,  se  realizează hemostaza  primară,  provizorie,  în 
urma căreia se formează un tromb, fragil, plachetar. Apoi, în timpul plasmatic al 
hemostazei,  prin  intervenţia  mecanismului  plasmatic  al  hemostazei,  se 
realizează hemostaza  secundară,  definitivă,  soldată cu  oprirea  totală a 
hemoragiei ca urmare a coagulării  sanguine şi construirii  trombului roşu sau 
cheagului sanguin.

Acest proces este urmat de intervenţia sistemului fibrinolitic, în scopul 
revenirii vasului lezat la starea iniţială.

Fig. 19. Interacţiunile dintre compartimentele majore ale sistemului hemostatic: peretele 
vascular, proteinele plasmatice (factorii coagulării şi fibrinolitici) şi plachetele sanguine 

(Braunwald, 2001)

Peretele vasului

Proteine 
plasmatice(factorii 

coagularii şi fibrinolitici
Trombocite

153



HEMOSTAZA PRIMARĂ

1. Mecanismul vascular al hemostazei primare

Aceasta realizează vasoconstricţia reflexă în teritoriul afectat şi are ca 
efect oprirea provizorie a sângerării.

Vasele  sanguine  participă  la  hemostază  prin  două componente: 
endoteliul vascular şi structurile subendoteliale.

Primele  evenimente  în  hemostază  cuprind  tulburărille  integrităţii 
endoteliului datorită lezării şi activarea plachetelor la locul injuriei.

Arteriolele şi venulele afectate răspund la traumă prin contracţia fibrelor 
musculare  netede  prezente  în  peretele  vascular.  Ca  urmare,  se  produce 
diminuarea  calibrului  prin  constricţia  lumenului  vaselor  şi  astefel  se  reduce 
presiunea  distală  a  sângelui  la  locul  injuriei,  limitând  scurgerea  sângelui  în 
afară.

Structura şi  rolul  peretelui  capilar constă într-un singur strat de celule 
endoteliale  plate,  spaţiul  interendotelial  fiind  ocupat  de  cimentul  intercelular 
(chit);  spre interior,  celulele  endoteliale  sunt  acoperite  de o fină peliculă de 
fibrină,  acoperită la  rândul  său,  spre  lumenul  capilarului  de  atmosferă 
plasmatică endotelială strat fin de plasmă cu circulaţie foarte lentă.

Celulele endoteliale, spre exterior, sunt aşezate pe o membrană bazală, 
înconjurată  de  ţesut  conjunctiv,  pericapilar  de  susţinere,  bogat  în  fibre  de 
colagen.

În momentul producerii leziunii vasculare această structură arhitecturală 
este  dezorganizată,  rezultând  o  suprafaţă  rugoasă,  favorabilă  declanşării 
etapelor hemostazei.

În  constrast,  capilarele  care  nu  conţin  fibre  musculare  pot  limita 
hemoragia  prin  aderenţă  la  celulele  endoteliale  şi  se  pot  contracta  într-o 
oarecare  măsură  prin  răspunsul  structurilor  subendoteliale  miofibrilare.  La 
vasoconstricţie participă EDCF (endothelium derived contracting factor).

Celulele endoteliale sintetizează şi  eliberează un număr de substanţe 
care  au  rol  activ  în  menţinerea  hemostazei  :  Factorul  von  Willebrand, 
Fibronectina,  α2-macroglobulina,  Activatorul  plasminogenului,  Inhibatorul1  al 
activatorului  plasminogenului,  Tromboplastina tisulară,  Colagen (tip  III  şi  IV), 
Elastina  şi  microfibrilele,  Glicosaminoglicani,  Heparina,  Endotelina, 
Prostaglandine şi Angiotensina1 

Interacţiunile  moleculare  ale  acestor  produşi  favorizează  etapele 
următoare ale hemostazei. Urmează activarea plachetelor, care este iniţiată de 
colagen şi de alte substanţe fibrilare. Aceasta conduce la sinteza prostaciclinei 
(PGI2)  din  acidul.  arahidonic  cu  acţiune  vasodilatatoare  şi  antiagregantă, 
etalarea anumitor fosfolipide specifice şi eliberarea compuşilor citoplasmici şi 
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granulari. Sinteza PGI2 este blocată de aspirină şi de alţi agenţi antiinflamatori 
nesteroidici(mecanismul este reprezentat de blocarea ciclooxigenaei).

În  timp  ce  la  începutul  secolului  XX,  celulele  endoteliale  erau 
considerate bariere electronegative ale fluxului sanguin, actualmente, ele sunt 
recunoscute ca structuri dinamice care controlează permeabilitatea vasculară, 
fluxul moleculelor biologice active, curgerea sângelui şi tonusul vascular.

Studiile efectuate în ultimii ani au demonstrat că celulele endoteliale au 
o  activitate  susţinută,  elaborând  substanţe  care  activează  sau  inhibă 
coagularea  şi  fibrinoliza  în  funcţie  de  stimulii  care  se  exercită  asupra 
lor(substanţe enumerate anterior).

Una  dintre  substanţele  cel  mai  intens  vasoconstrictoare  secretată  la 
nivelul  endotelial  este  endotelina  (cercetari  recente  la  om  au  demonstrat 
existenţa  unei  familii  de  trei  endoteline).În  condiţii  fiziologice  însă,  pentru  a 
limita  efectul  vasoconstrictor,  celulele  endoteliale  au  abilitatea  de  a elabora 
substanţe vasodilatatoare, cum ar fi oxidul nitric(factorul de relaxare derivat din 
endoteliu-EDRF-endothelium derived relaxing-factor).

De asemenea, la nivelul endoteliului intact sunt sintetizate substanţe cu 
rol  inhibitor  al  agregării  trombocitelor:  prostaciclina(PGI2).  PGI2  şi  oxidul 
nitric(NO) sunt agenţi vasodilatatori şi inhibitori eficace ai agregării plachetare, 
sinteza lor fiind stimulată de diverşi factori cum ar fi: adenozindifosfatul ADP, 
trombina şi diferite citokine.

Pe  langă  activitatea  antiplachetară,  endoteliul  vascular  indemn 
manifestă şi proprietăţi anticoagulante şi fibrinolitice.

Activitatea  anticoagulantă  a  endoteliilor  se  datorează 
glucozaminoglicanilor  heparin-like  (proteoglicani,mucopolizaharide)cât  şi 
trombomodulinei-glicoproteina cu rol în fixarea trombinei, conferindu-i acesteia 
proprietatea  de  a  activa  proteina  C-care  la  rândul  ei  limitează  coagularea 
degradând proteolitic factorii Va şi VIIIa ai coagulării. 

Activitatea  fibrinolitică  a  endoteliilor  vasculare  se  datorează  secreţiei 
activatorului  tisular  al  plasmogenului(TPA),  cât  şi  a  inhibitorului 
acestuia(inhibitorul  activatorului  plasminogenului-PAI),  controlând  astfel 
fibrinoliza  şi  asigurând  îndepărtarea  depozitelor  endovasculare  de  fibrină, 
consecutivă eliberării produşilor solubili de degradare ai fibrinei(PDF).

De  menţionat  faptul  că  endoteliile  intacte,  prezintă  şi  activităţi 
protrombotice,  eliberând  tromboplastina  tisulară(factor  tisular),  factorul  de 
activare a placuţelor (PAF), factor von Willebrand cu rol în aderarea placuţelor 
sanguine la straturile subendoteliale ale peretelui vascular, factori inhibitori ai 
fibrinolizei, factorV procoagulant şi inhibitor al activării plasminogenului.

De asemenea,  celulele  endoteliale  sintetizează şi  factorul  tisular  care 
activează cascada extrinsecă a coagulării. Totuşi, în endoteliile integre domină 
activităţile anticoagulante şi deci antitrombotice.

În  momentul  lezǎrii,  activitatea  endoteliilor  devine  protrombotică.  Ca 
urmare a acţiunii citokinelor(interleukina-1) şi a factorului de necroză tumorală 

155



(TNF),  se  intensifică  eliberarea  de  factor  von  Willebrand  din  endotelii  care 
etalează  pe  suprafaţa  lor  un  factor  tisular(tromboplastina  tisulară)  şi  o 
substanţa proteica ce favorizează aderarea leucocitelor la peretele vasului şi 
diapedeza lor.

Totodată,  celulele  endoteliale  eliberează  factorul  de  activare  a 
plachetelor sanguine (PAF) care faciliteaza aderarea acestora la nivelul leziunii 
vasculare. Pe lângă procesele de aderare leucocitară şi trombocitară-mediat de 
factorul  von  Willebrand,  pe  lângă  stimularea  mecanismului  extrinsec  al 
coagulării,  este inhibată şi activitatea fibrinolitică prin creşterea producţiei de 
inhibitor al activării plasminogenului (PAI).

Endoteliul  vascular  poate  fi  activat  prin  expunerea  la  diferiţi  stimuli: 
leziune  vasculară traumatica, diferite citokine, stimuli aterogenici, endotoxine, 
complexe imune circulante sau diferite microorganisme patogene.

Structurile  subendoteliale:  membrana  bazală,  fibrele  de  colagen  din 
ţesutul  conjunctiv pericapilar de susţinere,  microfibrele de elastină au un rol 
important în iniţierea hemostazei primare.

De  amintit  este  faptul  că  în  urma  contactului  plasmei  cu  structurile 
subendoteliale este activat factorul XII plasmatic care declanşează mecanismul 
intrinsec, în timp ce prezenţa factorului tisular din endoteliile lezate activeaza 
mecanismul extrinsec al coagulării.

S-a  demonstrat  faptul  cǎ  orice  leziune vascularǎ  determină în  primul 
rând vasoconstricţie  locală  ca urmare  a stimularii  proprioceptorilor  din  zona 
afectată.

Vasoconstricţia  este  iniţiata  prin  reflex  de  axon  şi  are  drept  rezultat 
reducerea fluxului sanguin la nivel lezional, deci limitarea sângerǎrii. 

În producerea vasoconstricţiei, nu trebuie neglijat rolul endotelinei-1, al 
factorului  EDCF cât şi  rolul  fibrelor  musculare netede care sunt  prezente în 
peretele tuturor vaselor, cu excepţia capilarelor.

S-a  demonstrat  că  celulele  musculare  netede  au  un  rol  important  în 
patogenia  aterosclerozei,  proliferarea  acestora  sub  influenţa  unor  factori 
mitogeni  ducând  la  îngroşarea  plăcii  de  aterom  şi  implicit  la  îngustarea 
lumenului vascular. Acesti factori mitogeni, numţi şi factori de creştere au fost 
iniţial decelaţi în plachetele sanguine, motiv pentru care au fost denumiti factori 
de  creştere  derivaţi  din  plachete.  S-a  dovedit  faptul  ca  celulele  endoteliale, 
celulele  musculare  netede şi  monocitele/macrofagele  pot  sintetiza  şi  elibera 
substanţe  cu  rol  chemotactic  şi  factori  mitogeni  similari  celor  produşi  de 
plachete.

În  concluzie,  se  poate  afirma că  menţinerea  fluidităţii  sângelui  cât  şi 
hemostaza  pot  fi  rezultatul  balanţei  între  proprietăţile  antitrombotice-
protrombotice şi vasodilataţie-vasoconstricţie a celulelor endoteliale vasculare 
care sunt  modulate de coordoanarea dintre stările  lor  de activare şi  repaus 
(49).
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2. Mecanismul plachetar al hemostazei primare

Plachetele sanguine sunt fragmente citoplasmatice eliberate în circulaţie 
din  megakariocitele  trombocitogene,  diferenţiate  la  nivel  medular  pe  linia 
megakariocitară.  Stadiile  intermediare ale  acestei  serii  sunt:  megakarioblast, 
promegakariocit granular şi megakariocit trombocitogen.

Numărul normal de trombocite care se află în circulaţie este de 150.000-
350.000  plachete/mm3 şi  sunt  considerate  pitici  ai  circulaţiei  şi  giganţi  ai 
hemostazei. Producţia şi eliberarea de placuţe sanguine de la nivel medular 
este  controlată  prin  mecanisme  umorale  având  în  principal  la  bază,douǎ 
trombopoietine. Una dintre ele stimulează diferenţierea celulară a celulei stem 
pluripotente  ce  se  va  orienta  spre  seria  megakariocitară,  iar  cealaltă 
trombopoietină  controlează  maturarea  megakariocitelor.  Acest  proces  este 
limitat chiar de placuţele sanguine eliberate în circulaţie, creşterea numărului 
acestora inhibând acţiunea trombopoietinelor.

Date  recente  din  literatura  de  specialitate  indică  faptul  că  reglarea 
megakariocitopoiezei se realizează prin mecanisme mult mai complexe în care 
sunt implicate citokinele. De asemenea, interleukinele (IL-1,IL-3,IL-6,IL-7,IL-11) 
şi eritropoietina stimulează producţia de plachete sanguine.

Cu acţiune opusă, de inhibare a megakariocitopoiezei, au fost identificaţi 
factorul plachetar 4, factorul de necroza tumorala(TNF) şi interferonul.

Din  punct  de  vedere  morfologic  aceste  fragmente 
citoplasmatice(trombocitele) de 2,5microni, cu volum de 7,8μ3, au o structură 
ce poate fi  impărţită schematic în patru compartimente zona periferică, zona 
sol-gel, zona granulelor plachetare şi sistemul de membrane.

a) Zona periferică 
Este  compusă  dintr-un  înveliş  exterior  amorf(glicocalix),  membrana 

plasmatică şi o arie submembranoasă cu microfilamente. Glicocalixul prezinta 
în  zona  periferica  antigene  de  grup  sanguin  (AB0),  antigene  de 
histocompatibilitate(HLA  clasa  aII-a)  şi  receptori  pentru  portiunea  Fc  a 
imunoglobulinei G (IgG). De asemenea, glicocalixul este bogat în glicoproteine 
cu rol de receptori, care sunt deosebit de importante în procesul de aderare al 
placuţelor sanguine la straturile subendoteliale şi în agregarea plachetară.

Glicoproteinele  plachetare  sunt  situate  atât  la  suprafaţa  membranei 
plachetare cât  şi  în interiorul  placuţelor,  realizând legături  atât  cu proteinele 
contractile ale citoscheletelui plachetar, explicând astfel rolul  trombocitelor în 
formarea dopului hemostatic plachetar cât şi în retracţia cheagului.
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Membrana  plachetară  este  o  membrană  formată  din  fosfolipide  şi 
glicolipide. În trombocitul activat stratul fosfolipidic al membranei serveşte ca 
suprafaţă  pentru  interacţiunea  unor  proteine  plasmatice  care  realizează 
complexe pe membrana tromocitului. Zona submembranoasă conţine filamente 
submembranare de actinǎ care pot  incorpora troponina şi  tropomiozina,  pot 
conglomera în manunchiuri ca urmare a acţinuii proteinei de legare a actinei 
sau pot interacţiona cu filamente de miozinǎ (81).
b) Zona sol gel(citoscheletul)

În  matricea  plachetelor  sanguine  se  găsesc  microtubuli  şi 
microfilamente.  Microtubulii  sunt  dispuşi  circumferenţial  sub  membrană, 
asigurând  forma  discoidală  a  placuţelor  sanguine. Microfilamentele  din 
citoplasma  sunt  reprezentate  de  actină  şi  miozină.  Actina,  este  proteina 
contractilă ce reprezinta 20-30% din proteinele trombocitului, în timp ce miozina 
se  află  în  proportie  de  2-5%.  În  momentul  activării  tromocitelor,  creşterea 
concentraţiei ionilor de calciu intracitoplasmatic, activează sistemul contractil, 
miofilamentele trec de la o stare neorganizată gelatinoasă în filamente paralele, 
capabile de contracţie, iar trombocitele îşi schimbă forma din disc în sferă cu 
prelungiri.  Simultan,  contracţia  inelului  de  microtubuli  induce  mişcarea 
centripetă a organitelor citoplasmatice şi favorizează procesul de secreţie.
c)Sistemul de granule plachetare

În  citoplasma trombocitelor  se  află:  granule  alfa(α),  granule  dense  şi 
lizozomi. Pe lângă cele menţionate mai sus, în trombocite se mai gasesc şi 
mitocondrii care, deşi în număr redus, sunt capabile să asigure metabolismul 
energetic al placuţelor care, în urma stimulării, consumă cantităţi mari de O2 şi 
eliberează brusc CO2. Conţinutul granulelor este descris în tabelul de mai jos.

GRANULELE    α Factorul von Willebrand
Fibrinogen
Fibronectina
Factorul V
Platelet derived griwth factor
Β tromboglobulina
F4 plachetar
Trombospondina
Albumina

GRANULELE DENSE Adenozin – difosfat ( ADP )
Adenozin – trifosfat (ATP )
Serotonina ( 5- hidroxitriptamina)
Calciu

Tabelul  nr. 3. Constituenţii granulelor plachetare (Enache ,1998)
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Granulele  alfa sunt  numeroase  reprezentând  majoritatea  granulelor 
intracitoplasmatice  trombocitare.  Ele  au  o  formă sferică  sau  ovalară,  cu  un 
diametru de 300-500nm.

Granulele  alfa  conţin:  proteine  plasmatice  adezive  reprezentate  de 
fibrinogen, fibrinonectină, FvW, trombospondină, fibronectină.

Fibrinogenul este captat din plasmă de megakariocit în cursul formării 
trombocitelor.  Trombospondina este eliberată de granulele alfa  ca urmare a 
activării placuţelor, şi are rol important în consolidarea agregatului plachetar (pe 
suprafaţa trombocitului, trombospondina realizează legături cu fibrinogenul). Tot 
din granulele alfa se eliberează factorul V al coagulării implicat în generarea de 
trombină la suprafaţa plachetelor.

Modulatorii  de  creştere  sunt  reprezentaţi  de  peptide  de  activare  a 
ţesutului  conjunctiv,  factorul  de  creştere  şi  transformarea  beta,  factorul  4 
plachetar  şi  beta-tromboglobulina.  Ultimele  două  sunt  proteine  specifice 
trombocitului, beta-tromboglobulina fiind considerata marker al activării în vivo 
al  placuţelor  sanguine.  În  urma  activării  trombocitelor,  factorul  plachetar  4 
inhibă heparina având rol chemotactic pentru neutrofile şi monocite.

Un  constituent  important  al  granulelor  alfa  este  factorul  de  creştere 
derivat din trombocite (PDGF)numit şi factorul mitogen. Acest factor stimulează 
creşterea şi diviziunea celulară, având un rol important în repararea ţesuturilor 
lezate.  PDGF  nu  este  produs  numai  de  trombocite  ci  şi  de 
monocite/macrofage, celulele endoteliale şi celulele musculare netede.

Factorii  de  coagulare  eliberaţi  de  granulele  alfa  sunt:factorul  V, 
fibrinogen, factorul XI, inhibitorul 1 al activatorului plasminogenului(PAI 1).

În fapt, toate aceste substanţe proteice sunt stocate în granulele alfa, 
megakariocitul fiind cel care le sintetizeaza.

Granulele dense sau corpusculii  denşi,  la microscopul electronic au o 
densitate  crescută  datorită  conţinutului  lor  crescut  în  Ca.  Aceste  granule 
stochează nucleotide (ADP,ATP), serotonina,Ca,Mg,P.

Nucleotidele  stocate  în  granulele  dense  sunt  sintetizate  de 
megakariocite, în timp ce serotonina este de provenienţă plasmatică.

ADP şi ATP-ul din granulele dense constituie rezervorul de stocare al 
nucleotidelor,  în  timp  ce  nucleotidele  din  citoplasmă  alcatuiesc  rezervorul 
metabolic.

În momentul activării plăcuţelor şi al secreţiei lor, rezervorul de stocare 
se goleste şi nu poate fi reumplut din rezervorul metabolic. Plachetele golite de 
nucleotide rămân astenizate. ADP şi ATP-ul din rezervorul metabolic au rol în 
activarea proteinelor contractile din citoscheletul plachetar.

Deoarece  plachetele  sanguine  nu  pot  sintetiza  baze  purinice  sau 
pirimidinice, acestea sunt captate din plasma şi convertite în AMP şi apoi în 
ADP şi ATP. Eliberarea ADP din granulele dense în cursul activării trombocitelor 
este necesară pt a recruta alte trombocite în scopul formarii dopului hemostatic 
primar.
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Serotonina  este  un  alt  compus  al  corpusculilor  denşi  şi  este  de 
provenienţa  plasmatică.  Fixarea  serotoninei  (5-hidroxitriptamina)la  nivelul 
granulelor  dense,  previne  degradarea  ei  de  către  monoaminoxidaza  (MAO) 
care se află în citoplasma placuţelor. Odată eliberată din placuţele sanguine, 
serotonina îşi manifestă rolul său vasoconstrictor.  

-Lizozomii conţin enzime hidrolitice (arylsulfataze, catepsinaD, fosfataze 
acide, elastaze, colagenaza) cu rol în procesele inflamatorii şi în îndepărtarea 
detritusurilor plachetare.
d)Sistemele de membrane

Placuţele sanguine prezintă un sistem canalicular  deschis format  prin 
invaginarea  membranei  plasmatice  în  citoplasma  trombocitului.  Prin  acest 
sistem creşte foarte mult suprafaţa de contact a trombocitului cu constituenţii 
plasmatici  şi  în  acelaşi  timp  reprezintă  canale  de  eliminare  a  conţinutului 
granulelor plachetare.

Trombocitele prezinta un sistem de membrane localizate în citoplasmă. 
Acesta  este  un  sistem  tubular  închis  sau  dens  care  rezultă  din  reticulul 
endoplasmatic  neted al  megakariocitului  şi  reprezintă  locul  de depozitare  al 
calciului şi al activităţii ciclooxigenazei.
 

Rolul plachetelor sanguine în hemostaza primară

Constituirea  trombusului  plachetar,  ce  caracterizează  hemostaza 
primară  este  rezultatul  acţiunii  proceselor  de  aderare,  activare,  secreţie  şi 
agregare plachetară.  În  mod fiziologic,  trombocitele  circulă  ca fragmente de 
citoplasmă dislocate, care nu interacţionează cu alte celule. Doar în momentul 
lezării  vasului,  trombocitele  vin  în  contact  cu  endoteliul  şi  matricea 
subendoteliala, cu ridicată activitate trombogenă, şi se produce o trecere rapidă 
a plachetelor de la starea neadezivă la starea adezivă.

Evenimentele  se  succed  astfel:  expunerea  constituenţilor  matricei 
subendoteliale  (colagen,  fibronectina)  este  urmată  instantaneu  de  aderarea 
trombocitelor la suprafaţa leziunii vasculare ; aderarea plachetară este urmată 
de schimbarea formei de disc în sferă cu prelungiri, care se dispun astfel încât 
să acopere aria lezată. Urmează procesul de eliberare a conţinutului granulelor 
plachetare; granulele dense se eliberează primele, urmate de granulele alfa şi 
apoi de granulele lizozomale. ADP-ul eliberat din granulele dense determină 
activarea  de  noi  trombocite  din  circulaţie,  declaşându-se  astfel  procesul  de 
agregare plachetară. 

a) Aderarea plachetară

Acest proces are loc numai în cazul existenţei unei leziuni a endoteliului 
vascular, plachetele  sanguine  neaderând  niciodată  la  nivelul  suprafeţei 
vasculare indemne, normale.
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Aderarea  placuţelor  la  structura  endoteliului  lezat  depinde  însă  de 
existenţa unor glicoproteine-receptor în membrana placuţelor cât şi de prezenţa 
unor proteine plasmatice cu proprietăţi adezive.

Receptorii plachetari sunt în marea lor majoritate glicoproteine ce aparţin 
unei familii de molecule de adeziune, numite integrine de tip P şi G.Ele sunt 
responsabile  de  alipirea  trombocitelor  de  alte  molecule  adezive,  cum ar  fi: 
fibrinogenul, fibronectina, colagen de tip I sau II, sau alte celule.

Un  rol  important  în  adeziunea  trombocitelor  îl  deţine  Factorul  von 
Willebrand  (FvW)  care  este  o  proteină  macromoleculară  oligomerica, 
sintetizată de celulele endoteliale şi de megakariocite.

În  plasmă,  FvW  formează  un  complex  necovalent  cu  factorul  de 
coagulare VIII; în celula endotelială este depozitat în granule specifice, corpii 
Weibel-Palade, iar în megakariocite este depozitat în granulele alfa.

De asemenea,  endoteliul  depozitează FvW şi  în  membrana bazală a 
vaselor  sanguine,  fiind  important  pentru  aderarea  iniţială  a  plachetelor 
sanguine la nivelul leziunii vasculare.

În  procesul  de  aderare  plachetară  sunt  implicate  şi  alte  proteine  din 
matricea subendotelială: 

1.  Colagenul  prezintă  cea  mai  mare  putere  trombogenică.  Aderarea 
plachetară depinde de gradul  de maturaţie şi  de polimerizare a colagenului. 
Colagenul tip I şi III din ţesutul conjunctiv cât şi cel tip IV din membrana bazală 
activează plachetele sanguine. Acestea prezintă pe suprafaţa lor un receptor 
specific pentru colagen, şi anume complexul GPIc-GPIIa (receptor de adeziune 
din  familia  integrinelor).  Colagenul  tip  I  (monomeric)  cu  strucura  fibrilară 
favorizează numai aderarea plachetară,  în timp ce colagenul  polimerizat,  cu 
structură cuaternară induce aderarea, secretia şi agregarea trombocitară.

2.  Fibronectina,  proteina  dimerică  şi  multimerică,  este  prezentă  în 
plasmǎ, în granulele alfa ale trombocitului şi în matricea subendotelială. 

3. Laminina este o glicoproteină care permite aderarea trombocitelor.
4. Trombospondina este o proteină trimerică, secretată de granulele alfa 

ale trombocitului, dar decelată şi în monocite, fibroblaste, celule endoteliale;la 
nivelul trombocitului, se ataşează de un receptor GPIIIb. Ca urmare a aderării, 
plachetele se tumefiaza şi încep sa sufere procese metabolice importante.

b)Activarea plachetară 

Douǎ cǎi  metabolice  joacă un rol  principal  în  activarea trombocitelor: 
calea fosfoinozitidelor şi calea acidului arahidonic.

Caile  biochimice  au  fost  în  principal  studiate  După  stimularea 
trombocitelor cu trombina care produce schimbări de formă şi o centralizare a 
granulelor  în 10secunde. În acelaşi  timp, fosfatidil-inozitolul  4,5 bifosfat  este 
hidrolizat prin fosfolipaza C, urmat în 20-30 sec de alte fosfoinozitide, fosfatidil 
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4 fosfat şi fosfatidil  inozitol.  Se formeaza inozitol 1,4,5 trifosfat(IP3) şi diacil-
glicerol(DAG) şi ulterior acidul fosfatidic. DAG şi IP3 sunt mesageri secundari 
importanţi pentru răspunsul celular.

Fosforilarea  miozinei  permite  interacţiunea  sa  cu  actina.  Complexul 
actina-miozina joacă un rol important în fenomenul de contracţie, favorizând şi 
centralizarea  granulelor.  DAG  poate  mobiliza  acidul  arahidonic  care  va  fi 
secundar metabolizat  în tromboxan(Tx).

Calea  acidului  arahidonic  începe  cu  eliberarea  sa  din  fosfolipidele 
membranare,  prin  acţiunea  fosfolipazei  A2  (activata  de  creşterea  Ca 
intracitoplasmatic)  sau prin acţiunea secvenţială a fosfolipazei  C şi  diglicerol 
lipazei.

Acidul  arahidonic  este  transformat  în  endoperoxizi  sub  acţiunea 
ciclooxigenazei plachetare şi în TxA2 sub acţiunea tromboxan sintetazei.TxA2 
este un stimul puternic pentru activarea trombocitelor şi are un receptor propriu 
pe  trombocit.  TxA2 produce  eliberarea  conţinutului  granulelor,  creşterea  Ca 
intracitoplasmatic şi inhibă adenilatciclaza.

TxA2  poate  difuza  prin  membrana  trombocitului  şi  poate  servi  ca 
mesager  între  trombocite  având  şi  proprietăţi  proagregante  şi 
vasoconstrictoare.

Al treilea mesager secundar, a cărui sinteza este influenţată de agonişti 
plachetari  este AMPc, format  din ATP prin acţiunea adenilatciclazei.  Deşi  în 
majoritatea celulelor, AMPc are un efect pozitiv asupra funcţiei lor, în trombocit, 
el  este  un  inhibitor  al  activării.  Agenţii  care  cresc  nivelul  AMPc intracelular 
(prostaglandina E1 şi prostaciclina I2), prin stimularea adenilatciclazei, inhibă 
răspunsul trombocitar.

Majoritatea  agoniştilor  plachetari(trombina,  colagenul,  adrenalina) 
suprimă producţia de AMPc inhibând adenilatciclaza.

După transducţia mesajului, apare răspunsul plachetar rapid ce constă 
în modificarea formei, secreţia, agregarea (ca urmare a expunerii receptorului 
pentru fibrinogen), manifestarea activităţii procoagulante.

Schimbarea formei este consecinţa rearanjării proteinelor contractile din 
citoschelet. Activarea trombocitelor este urmată de transformarea lor rapidă din 
discuri în sfere cu prelungiri . Examinările de microscopie electronică au indicat 
o centralizare a organitelor intracitoplasmatice, care se înconjoară cu un inel de 
microtubuli şi microfilamente. Activarea trombocitului este urmată de creşterea 
actinei  fibrilare(actina  F).  Contracţia  filamentelor  are  rol  în  rearanjarea 
organitelor şi în secreţie.

c) Secretia (degranularea) şi agregarea plachetară

Dupǎ activare, trombocitele secretă conţinutul granulelor. Acest fenomen 
implică  o  fuziune  a  membranei  granulelor  cu  membrana  plasmatică  pentru 
corpii denşi, şi cu sistemul canalicular deschis, pentru granulele alfa. Fuziunea 
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membranelor  este  un  mecanism  dependent  de  calciu,  care  destabilizează 
stratul dublu fosfolipidic.

Ca  urmare  a  contracţiei  filamentelor  actomiozinice,  sunt  expulzate  la 
exterior prin sistemul microtubulilor : Ca din combinaţia numită calmomodulină, 
prostaglandine,  tromboxani,  granulele  dense  (delta)  care  conţin  ADP  şi 
serotonina,  granulele  clare  mici(alfa)  care  conţin  factorul  4  plachetar  şi 
catecolamine.

Acest fenomen nu distruge trombocitul, iar factorii eliberaţi prin sistemul 
microtubulilor(ADP,  prostaglandine,  tromboxan)  favorizează  agregarea 
plachetară. Drept urmare, se formează trombusul plachetar lax, prin procesul 
de agregare reversibilă.

Agregarea  iniţială  este  produsă  de  ADP  eliberat  din  trombocitele 
aderente  la  subendoteliu.  ADP-ul  este  un  inductor  puternic  al  agregării,  el 
transformă trombocitele din disc în sferă cu prelungiri, acestea interacţionând 
pentru  a  forma  o  masă  de  trombocite  agregate.  Pentru  a  se  realize 
interacţiunea trombocit-trombocit este nevoie de calciu şi fibrinogen.

De asemenea, din celulele perivasculare lezate se eliberează o cantitate 
redusă de tromboplastină care difuzează prin trombusul plachetar lax simultan 
cu declanşarea reacţiilor enzimatice de coagulare prin mecanism extrinsec. În 
consecinţa, va fi produsă o cantitate mică de trombina ce va acţiona asupra 
plachetelor din trombus.

Acestea vor suferi  fenomenul  de hiperpermeabilitate  şi  fragmentare a 
membranelor  urmate  de  expulzarea  la  exterior  a  granulelor  clare  alfa  şi  a 
enzimelor hidrolitice lizozomale. Ca urmare a traumatizarii severe a plachetelor, 
acestea  îşi  pierd  individualitatea,  producându-se  metamorfoza  vâscoasă. 
Consecutiv  contracţiei  interne şi  degranulării  se eliberează şi  trombostenina 
implicată în fenomenul de retracţie al cheagului. 

Toate  aceste  procese  realizează  hemostaza  primară  reuşind  prin 
trombusul alb plachetar să oprească provizoriu sângerarea (49).

HEMOSTAZA SECUNDARĂ

Coagularea este  procesul  definit  ca  o  modificare  a  stării  fizice  a 
sângelui, care trece din starea lichidă în starea de gel (cheagul). Coagularea, 
prin mecanismul plasmatic realizează hemostaza secundară definitivă.

Mecanismul  complex  al  coagulării  implică  în  principal  intervenţia 
factorilor plasmatici ai coagulării care sunt activaţi în cascadă, pornindu-se de 
la  leziunea  vasculotisulară  şi  sfârşind  prin  formarea  cheagului  ce  asigură 
hemostaza definitivă în teritoriul lezat.
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Caracteristici generale ale factorilor plasmatici ai coagulǎrii

F I- Fibrinogenul
Este o glicoproteină S-a demonstrat că este un dimer alcătuit din două 

jumatăţi identice unite prin punţi disulfidice; fiecare jumatate fiind alcătuită din 3 
lanţuri  polipeptidice  ce  conţin  fibrinopeptide  A şi  B.  Ele  vor  fi  clivate  din 
molecula de fibrinogen sub acţiunea trombinei.

Principala  sursă  de  fibrinogen  plasmatic  este  hepatocitul,  dar 
fibrinogenul se găseşte şi în granulele alfa ale trombocitelor.

Degradarea fibrinogenului  se realizează atât  în sistemul  macrofagelor 
cât  şi  în ficat,  produşii  de degradare reprezentând un stimul  pentru o noua 
sinteză  hepatică  de  fibrinogen.  Acesti  produşi  acţioneaza  mai  ales  asupra 
macrofagelor care elibereaza cytokine(interleukina-1,interleukina-6, factorul de 
necroză  tumorală).  Citokinele  stimulează  sinteza  de  fibrinogen  la  nivel 
hepatocitar, alături de alte proteine de fază acută.

F II- Protrombina
Face parte din grupul proteazelor serinice dependente de vitamina K. 

Procesul  proteolitic  al  activării  sale  se  desfăşoară  sub  acţiunea  FXa,  FV  , 
fosfolipide şi  calciu.  Studii  experimentale  au arătat  ca peptidele  eliberate în 
cursul activării protrombinei stimulează sinteza hepatică de factori ai coagulării 
dependenţi de vitamina K.

Forma activată a protrombinei (F II ) este trombina(FIIa).
Niveluri crescute ale protrombinei şi implicit ale trombinei active peste 

valorile maxim admise produc modificari  structurale ale cheagului  de fibrină, 
crescând  riscul  trombozelor  venoase.  S-a  demonstrate  cǎ  în  acelaşi  sens, 
acţionează  şi  hipoinsulinemia  ce  inhiba  fibrinoliza  şi  creşte  astfel  riscul 
trombozelor cardio-vasculare.

Deşi  mai  mult  de  2/3  din  protrombina  plasmatică  este  activată  la 
trombina, aceasta din urmă este detectată în cantităţi mici în plasmă deoarece 
se  consumă  foarte  mult  în  procesul  coagulării.  În  primul  rǎnd  trombina  se 
fixează în cheagul de fibrină, independent de dispoziţia spaţială a acestuia, de 
unde se poate elibera în procesul de fibrinoliză. În al doilea rând, consumul 
trombinei plasmatice se poate explica prin inactivarea sa de către inhibitori ai 
proteazelor,cum ar  fi:antitrombina  III,  cofactorul  II  al  heparinei  cât  şi  alfa  2 
macroglobulina şi alfa 1 antitripsina. În al treilea rând, trombina plasmatică se 
consumă prin legarea sa de plăcuţele sanguine şi  celulele endoteliale de la 
nivelul leziunii vasculare.

F III- Tromboplastina tisularǎ - TPT (extrinseca)
Acest  factor  este  responsabil  de  iniţierea  mecanismului  extrinsec  al 

coagulării, fiind un receptor celular pentru FVII. TPT este un component celular 
ce intră în contact cu sângele numai în cazul existenţei leziunii tisulare. În acest 
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moment el se etaleaza spre lumenul vascular ca urmare a stimulării acestuia 
de către cytokine: interleukina 1 (IL 1) şi factorul de necroza tumorala(TNF). 
Acest complex proteino-fosfolipidic este bine reprezentat de creier, placentă, 
testicol, plămân, monocite cât şi în endoteliile vasculare.

F  IV- Calciu  în  forma  sa  ionica  reprezintă  un  factor  indispensabil 
desfăşurării  ambelor  cǎi  ale  coagulării(intrinsecă  şi  extrinsecă),  cu  excepţia 
procesului  de activare al  factorului  XII,  fiind mai  ales necesar în catalizarea 
reacţiilor ce aparţin cǎii comune a coagulării.

F V- Proaccelerina
Alături de factorii :FVIII, FIII, FV este lipsit de proprietăţi enzimatice, fiind 

cofactor al proteazelor serinice. Cofactorii coagulării dispun în spaţiu proteazele 
activatoare în poziţie ideală la suprafaţa plachetelor sanguine, pentru a avea 
loc interacţiunea lor în condiţii optime.

FV este  o  proteinǎ  sintetizatǎ  în  endoteliile  vasculare  şi  în  hepatocit 
(independent de vitamina K). Numele de proaccelerina se datoreazǎ rolului sǎu 
în  accelerarea  transformǎrii  protrombinei  în  trombinǎ.  Numai  concentraţiile 
plasmatice ale fact V şi VIII ating încǎ de la naştere valorile normale pentru 
adult.

De fapt, FV din plasmă este activat de însaşi trombina rămasă în urma 
procesului  de  coagulare,  iar  FVa  accelerează  la  rândul  sau  activarea 
protrombinei în trombină.

În  cursul  căii  comune finale,  FVa formează complexe cu fosfolipidele 
membranare, calciul, FXa şi FII, favorizând astfel acţiunea proteazei Xa asupra 
protrombinei.

F VI-Anulat(s-a dovedit că este de fapt factorul V activat)

F VII-Proconvertina(Factor stabil)

FVII alături de FII, FIX, FX şi proteinele C şi S este o proteină a cărei 
sinteză hepatică eficientă este dependentă de vitamina K.

Acest  factor,  în  urma  interacţiunii  sale  cu  factorul  tisular  iniţiază 
mecanismul coagulării pe calea extrinsecă şi concură la activarea factorului X. 
Din  punct  de  vedere  chimic  FVII  este  o  glicoproteină  cu  activitate 
procoagulantă.

F VIII- Factorul Antihemofilic A(cofactorul plachetar I)

Face parte din familia cofactorilor coagulării alături de FV, fiind de natură 
proteica,  dar  fară  proprietăţi  enzimatice.  În  plasmă,  acest  factor  realizează 
complexe  cu  factorul  von  Willebrand,  disocierea  dintre  FVIII  şi  FvW  fiind 
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facilitată de trombina(FIIa). FVIII este inactivat de sistemul proteinei C, care la 
rândul său este activata tot de trombina.

În  procesul  hemostazei,  complexele  FVIII-FvW  aderă  la  placuţele 
sanguine  şi  la  structurile  subendoteliale  perilezionale.  Trombina  plasmatică 
generată anterior cât şi colagenul activează FVIII şi plăcuţele sanguine, etalând 
la suprafaţa lor fosfatidilserina, fosfolipid ce stimulează intens coagularea. La 
nivelul ei  se fixează FVIIIa, FIXa, Ca şi zimogenul factorului  X. Responsabil 
pentru orientarea lor spaţială, pentru a putea interacţiona în condiţii optime este 
chiar FVIIIa, cofactor al  coagulării  ce participă la activarea zimogenului  X în 
FXa.

F IX-Factorul Antihemofilic B(Christmas,cofactor plachetar II)

Factor  de  natură  proteică  ce  aparţine  grupului  proteazelor  serinice  a 
căror  sinteză  hepatică  este  dependentă  de  vitamina  K,  este  activat  de 
FXIa(calea  intrinsecă).  Formează  impreună  cu  FVIIIa,  fosfolipide  şi  Ca, 
complexe ce intervin în activarea factorului X.

F X-Factorul Stuart-Prower

Acest factor este o glicoproteină a cărei activare reprezintă ţelul comun 
al cailor intrinsecă şi extrinsecă ale coagulării. Activarea factorului X se face în 
prezenţa Ca fie de către FVIIIa cuplat cu FIXa (din calea intrinsecă)fie de către 
complexele FVII –Factorul tisular(din calea extrinsecă). Factorul X activat (Fxa) 
formează complexe cu factorul FVa, Ca şi fosfolipidele membranare, forma sub 
care activeaza FII în FIIa(protrombina în trombină).

F XI-Factorul Rosenthal (Antecedent plasmatic al tromboplastinei-PTA)
Este o beta2 globulină sintetizată în ficat, fară intervenţia vitamei K. 
FXI  este activat de către FXIIa,  rezultând FXIa,  care având activitate 

proteazică, activează FIX pe calea intrinsecă a coagulării.
F XI alături de FXII şi kalikreina participă la fenomenul de activare prin contact 
ce  iniţiază  mecanismul  intrinsec.  Un  rol  important  în  acest  proces  îl  au  şi 
trombocitele. 

F XII-Factorul Hageman (FH)- Factorul de contact 

Face parte din grupa factorilor implicaţi  în activarea prin contact,  fiind 
sintetizat  în  ficat  independent  de  prezenţa  vitaminei  K  ,  la  fel  ca  şi  FXI. 
Activarea FXII este condiţionată de fixarea acestuia la nivelul leziunii vasculare 
electronegative.  După  acest  moment  el  devine  obiectul  activării  proteolitice 
enzimatice  de  către  plasmina,  kalikreina,  tripsina,  teorie  însă  parţial 
controversată.

166



Drept urmare, este susţinută din ce în ce mai mult  idea că FXII  este 
activat prin mecanism autocatalitic datorat fie preexistenţei unei mici cantităţi 
de FXIIa, fie unei activari spontane a FXII-zimogen în momentul fixării acestuia 
pe suprafaţa  rugoasă,  electronegativă a leziunii  vasculare.  Odată formată o 
cantitate  redusa  de  FXIIa,  aceasta  reprezintă  un  stimul  pentru  activarea 
prekalikreinei  în  kalikreina care la  rândul  său,  activează FXII.  Existǎ deci  o 
activare reciprocă a factorului XII şi a kalikreinei.

FXIIa format în cantităţi mari va fi capabil apoi de activarea FXI pe calea 
intrinsecă a coagulării. În procesul activării prin contact sunt implicaţi: FXII, FXI, 
prekalikreina, kalikreina, dar un rol important îl deţine şi HMWKG(kininogenul 
cu  greutate  moleculară  mare).  Acesta  din  urmă  este  o  alfa2  globulina 
plasmatică lipsită de activitate enzimatică ce are rol  de cofactor în procesul 
coagulării. El realizează complexe cu substratul factorului XIIa, cu factorul XI şi 
cu prekalikreina, favorizând interacţiunea lor.

F XIII-Factorul stabilizator al fibrinei (FSF)

Acest factor sintetizat în principal în ficat, este alcǎtuit din douǎ perechi 
de lanţuri peptidice, este prezent în plasmǎ sub forma unui zimogen inactiv şi 
este activat ca urmare a acţiunii trombinei, ionilor de calciu şi fact Xa. 

Se ştie că factorul XIIIa acţinonează ca o transglutaminază, având drept 
substraturi de acţiune: fibrina, alfa2 antiplasmina şi fibronectina. Incorporarea 
alfa2 antiplasminei în reţeaua de fibrina duce la creşterea rezistenţei acesteia 
faţa de plasmina.

Important  de  reţinut  este  faptul  că  factorul  XIII  participă  în  procesul 
hemostazei fiziologice prin stabilizarea reţelei de fibrină (prin legături covalente) 
mărind astfel rezistenţa mecanică şi elasticitatea acesteia. Pe lânga acest fapt, 
factorul XIII inhibă plasmina generată în cheagul de fibrină prin incorporarea de 
alfa 2 antiplasmină, prevenind astfel  fibrinoliza prematură. Se pare că acest 
factor stimulează pe lângă reacţiile fibrina-fibronectina-colagen şi proliferarea 
fibroblastilor favorizând procesele de cicatrizare.

Pe lânga cele amintite, pot deveni substraturi de acţiune ale factorului 
XIIIa şi alte proteine, lipoproteine plasmatice şi tisulare, cum ar fi: factorul von 
Willebrand, factorul V, alfa2 macroglobulina, trombospondina.

În funcţie de rolul lor în hemostază, factorii plasmatici ai coagulării se pot 
divide în:

a)factori  implicaţi  în  activarea  prin  contact:  factorul  XI  (F.Rosenthal, 
antecedent plasmatic al tromboplastinei –PTA), factorul XII (F.Hageman,contact 
factor), cât şi kalikreina şi kininogenul cu greutate moleculara mare-HMWKG

b)factori  ai  coagulării  a  căror  sinteza  este  dependenţa  de  vitamina 
K:factorul  III  (factor  tisular,  tromboplastina  tisulara),  factorul  II(protrombina), 
factorul  VII  (proconvertina)  factorul  IX  (F.Christmas),  factorul  X  (F.Stuart-
Prower).
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c)factori  implicaţi  în  formarea  şi  stabilizarea  fibrinei:  factorul  I 
(fibrinogen),  factorul  XIII  (F.Laky-Lorand;factorul  stabilizator  al  fibrinei)  cât  şi 
fibronectina.

d)cofactori  ai  coagulării-proteine  plasmatice  cu  rol  în  coagulare  dar 
lipsite  de  proprietăţi  enzimatice:  factorul  V(proaccelerina),  factorul  VIII(factor 
antihemofilic A). 

Fig. 20.  Hemostaza primară şi secundară (Pleşca Manea, 1998)
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Activarea factorilor coagularii

Principiile generale ale cascadei coagulării sunt:

1.Declanşarea  şi  desfǎşurarea  reacţiilor  enzimatice  în  cascada  ale 
factorilor plasmatici ai coagulării. Aceste procese implică activarea secvenţială 
a  zimogenilor  plasmatici  (proenzime  inactive)  de  către  proteazele  serinice. 
Fiecare  proteaza  (factor  plasmatic  al  coagulării)  catalizează  în  acest  caz 
următoarea reacţie zimogen-proteaza prin clivarea legaturilor peptidice.

Factori ai coagulării cum ar fi protrombina (factorul II), factorul VII,IX,X 
sunt proteaze care au în centrul lor activ aminoacidul serina, şi sunt sintetizaţi 
la  nivelul  ficatului,  condiţionat  de vitamina K,  în  lipsa cǎreia se sintetizeazǎ 
precursori inactivabili ai protrombinei şi factorilor VII, IX, X. Rezultatul acestei 
cascade activatoare de factori plasmatici este formarea trombinei.

2.Transformarea fibrinogenului solubil în fibrină insolubilă, sub acţiunea 
trombinei.

3.Fiecare reacţie ce apare pe parcursul cascadei rezultǎ din asamblarea 
unui  complex  ce  este  compus  din  enzima  (factor  de  coagulare),  substrat 
(zimogenul  fact  coagulării)  şi  un  cofactor(accelerator  de  reacţie).  Aceste 
componente  sunt  asamblate  tipic  pe  un  complex  fosfolipidic  şi  legate  prin 
intermediul ionilor de Ca.

4.Intervenţia  cofactorilor  coagulării:  factorii  V,  VIII  şi  HMWKG  (High 
Molecular Weight Kininogen) care sunt proteine plasmatice cu rol în coagulare, 
dar fǎrǎ proprietăţi enzimatice. Ei acţioneaza prin alinierea proteinei activatoare 
şi  a  zimogenului  substrat,  la  suprafaţa  fosfolipidicǎ  a  plǎcuţelor,  în  poziţiile 
ideale pentru interacţiunea lor.

5.Odatǎ  activatǎ,  cascada  coagulării  trebuie  restricţionatǎ  la  nivelul 
injuriei vasculare, pentru a preveni coagularea în întreg arborele circulator. La 
procesul coagulării participǎ o serie de factori cu acţiune procoagulantǎ care au 
o triplǎ provenienţa: din plasmǎ, din ţesuturi şi din plachetele sanguine.

Mecanismul  coagulării  se  desfăşoara  pe  douǎ  cǎi:  extrinsecǎ,  de 
origine tisularǎ, şi intrinsecǎ de origine plasmaticǎ, fiind declanşat de leziunea 
vasculotisularǎ  şi  încheiendu-se  odatǎ  cu  formarea  cheagului  ce  asigurǎ 
hemostaza definitivǎ.

Etapele coagulării constau în:
-generarea protrombinazei(pe cale extrinsecǎ şi intrinsecǎ)
-generarea trombinei
-formarea şi stabilizarea fibrinei

-faza trombodinamica a coagulării
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Fig. 21. Schema simplificata a cailor extrinseci ale coagularii (Cucuianu,1994)

Generarea protrombinazei

1.-pe cale extrinseca
Celulele  ţesutului  perivascular  lezat  elibereazǎ  un  lichid  celular  care 

conţine tromboplastina tisularǎ şi un factor fosfolipidic-cefalina.
În  contact  cu  sângele  extravazat  la  nivelul  leziunii  vasculare, 

tromboplastina tisularǎ, în prezenta ionilor de Ca, se combinǎ cu factorul VII 
plasmatic şi formeazǎ produsul intermediar I, lǎsând libera cefalina.

Produsul intermediar I  activeazǎ apoi FX plasmatic inactiv; FX activat 
împreunǎ cu cefalina formeazǎ produsul intermediar II. Acesta interacţioneazǎ 
cu  FV  plasmatic,  rezultând  protrombinaza  care  va  activa  protrombina  în 
trombinǎ.

2.-pe cale intrinsecǎ
Aceastǎ  cale  este  declanşatǎ  prin  activarea  FXII  plasmatic  de  către 

leziunea rugoasa vasculara(activare de contact).

Calea alternativa

VII+ Factor tisular

Calea clasica

FORMAREA 
CHEAGULUI

X

IIaI
I

Xa

V

IX

VIII

IXa
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Un rol important în mecanismul activării factorului  XII îl are kininogenul 
cu greutate moleculara mare(HMWKG-F.Fitzgerald).  Acesta este adsorbit  pe 
fibrele de colagen lezionale şi se activeazǎ transformându-se în kinina. Kinina 
activeazǎ la rândul  sau FXII,  clivându-l  uşor F XIIa va activa F XI.  F IX se 
combina  cu  F  VIII  şi  rezultǎ  produsul  intermediar  I.  Produsul  intermediar  I 
format,  similar  celui  din  calea  extrinsecǎ,  în  prezenta  factorului  3 
plachetar(Fp3) va activa FX plasmatic. După activarea FXa plasmatic urmeazǎ 
atât pentru calea extrinsecǎ cât şi pentru cea intrinsecǎ, calea comunǎ finala: 
FXa  impreunǎ  cu  Fp3  formeazǎ  produsul  intermediar  II.  Acest  produs 
interacţioneazǎ cu FV plasmatic rezultând protrombinaza. Protrombinaza odatǎ 
formatǎ va active protrombina(F II) la trombina.

Fig. 22. Schema coagulării (dupa Macferlane)
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Generarea trombinei

1.-pe cale extrinsecǎ: protrombinaza generatǎ pe cale extrinsecǎ, acţioneaza 
asupra FII plasmatic-protrombina, generând trombina în cantitate foarte micǎ. 
Aceastǎ trombinǎ nu acţioneazǎ asupra fibrinogenului, ci se întoarce prin feed 
back la nivelul unei faze anterioare, acţionând asupra trombusului plachetar pe 
care îl transforma din forma laxǎ în cea fermǎ şi declanşeazǎ fenomenul de 
eliberare din interiorul  trombocitelor a factorilor plachetari  cu rol important în 
declanşarea cǎii intrinseci.

2.-pe cale  intrinsecǎ:  protrombinaza generatǎ  pe aceastǎ  cale  în  cantitate 
mare,  acţioneazǎ  asupra  protrombinei,  clivând-o  în  trombinǎ  şi  2  fractiuni 
proteice. Trombina generata pe cale intrinseca are capacitatea de a continua 
reacţiile în cascada, atacând moleculele de fibrinogen(F I).

Trombina deţine şi alte roluri în procesul de hemostaza: induce direct 
agregarea  şi  secreţia  plachetara,  activeaza  endoteliul  vascular  generând 
molecule de adeziune a leucocitelor şi o varietate de alti mediatori (fibrinolitici, 
vasoactivi-NO,  PGI2  sau  cytokine-PDGF).  De  asemenea,  monocitele  din 
focarul inflamator pot fi activate direct prin acţiunea trombinei.

Formarea şi stabilizarea fibrinei 
Presupune douǎ procese: 1.-transformarea fibrinogenului în fibrinǎ 

2- stabilizarea fibrinei
1. Transformarea fibrinogenului în fibrinǎ: trombina formatǎ anterior, 

acţionează ca o enzimă proteolitică asupra moleculei de fibrinogen, clivând din 
acesta  mai  întâi  o  pereche  de  fibrinopeptide  A  şi  apoi  o  pereche  de 
fibrinopeptide  B  rămânând  în  final  din  molecula  de  fibrinogen  doar  un 
monomer. Acest proces se desfăşoară în prezenţa factorului 2 plachetar (Fp2) 
eliberat  din  plachetele  sanguine  în  timpul  metamorfozei  vascoase.  După 
formarea monomerilor de fibrinǎ, aceştia suferă două procese de polimerizare 
În  urma  dublei  polimerizări  ia  naştere  cheagul  lax  de  fibrină  nestabilizată, 
solubilă. În aceastǎ fazǎ, fenomenul este înca reversibil. În ochiurile reţelei de 
fibrină  formate  sunt  captate  eritrocitele,  formându-se  aşa  numitul  cheag 
(trombus) roşu.

Concomitent  cu  procesul  de  formare  al  fibrinei  are  loc  şi  prelungirea 
vasoconstricţiei reflexe produsǎ în timpul vascular al hemostazei prin substanţe 
chimice cum ar fi: serotonina-eliberatǎ de plachetele sanguine (Fp5) în timpul 
fenomenului de eliberare(degranulare).

2.  Stabilizarea  fibrinei: rolul  principal  în  formarea  ireversibila  a 
cheagului definitiv îl deţine factorul XIII, denumit factorul stabilizator al fibrinei. 
Sub acţiunea FXIII  se formeazǎ fibrina i(insolubila) stabilizatǎ prin înlocuirea 
punţilor  de  hidrogen  realizate  în  timpul  polimerizǎrii  transversale  cu  punţi 
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disulfurice între monomerii de fibrina. După formarea sa, cheagul stabilizat de 
fibrinǎ fixeazǎ fibroblaştii din ţesutul conjunctiv perilezional.

Tot  sub  acţiunea  FXIII  se  produc  legǎturi  covalente  între  fibrinǎ  şi 
fibronectinǎ cu ajutorul cǎreia fibrina se leagǎ de colagenul peretelui vascular. 
Fibronectina  este  consideratǎ  o  glicoproteinǎ  de  adeziune  (Alături  de 
fibrinogen,  factorul  von Willebrand şi  trombospondinǎ),  fiind  recunoscutǎ  de 
receptorii celulari specifici denumiţi integrine. Principala sursǎ de fibronectinǎ 
plasmaticǎ  este  hepatocitul,  dar  ea  este  produsǎ  şi  de  endoteliul  vascular, 
fibroblaşti şi macrofage (49).

Faza trombodinamica a coagulării

Pentru a deveni mai rezistent, cheagul de fibrina I, sufera douǎ procese 
fizice, sinereza şi retracţia sa.

1)Sinereza-consta în remanierea cheagului lax de fibrina prin eliminarea 
unei cantităţi mici de apa şi electroliţi din ochiurile reţelei de fibrina. Cheagul 
devine astfel mult mai omogen structurat, crescându-i rezistenta mecanica. Se 
formeaza în acest mod cheagul lax omogen reticulat  cu un volum redus cu 
15% faţa de cel format anterior sinerezei, în structura caruia exista plachetele 
sanguine responsabile pentru procesul de retracţie ce urmeaza.

2)Retracţia cheagului-consta în formarea cheagului ferm, dens, redus 
la1/8 din volumul anterior, datorita actiunii trombosteninei, proteina contractila 
din citoplasma plachetelor sanguine.

Reglarea procesului de coagulare

În absenţa sistemelor de control şi autolimitare,procesul de coagulare ar 
depăşi  limitele  fiziologice  admise,  s-ar  consuma  la  fiecare  microleziune 
vasculara  întreaga cantitate  de  substrat  disponibilǎ,  cu efecte  dezastruoase 
pentru organism.

Sistemul  inhibitor  al  coagulării  este  compus din  inhibitori  fiziologici  ai 
coagulării şi inhibitori patologici.

1)Inhibitorii  fiziologici  sunt reprezentaţi  de:anticoagulanţi  ce acţioneaza 
împotriva factorilor intermediari ai coagulării. Cei mai importanţi reprezentanţi ai 
acestei  categorii  sunt:antitrombina III(AT-III),  cofactorul  II  al  heparinei  (HCII), 
inhibitorul cǎii mediate de factorul tisular şi sistemul proteinei C.

2)Inhibitorii  patologici ai coagulării  sau antifactorii  sunt reprezentaţi  de 
anticorpi specifici împotriva factorilor plasmatici ai coagulării. Rolul lor este de a 
neutraliza  în  mod  specific  factori  procoagulanţi  cum  ar  fi:  antifactorul  VIII, 
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antifactorul  IX  ce  apar  în  hemofilia  de tip  A sau B.  Rareori  au  fost  puşi  în 
evidenţa anticorpi împotriva factorului III, XI, XII şi XIII.

FIBRINOLIZA

Importanţa  cunoasterii  fenomenului  de  fibrinoliza  decurge  şi  din 
necesitatea de a preveni fenomenele trombotice.

Fibrinoliza, deşi este considerata un fenomen independent ce consta în 
degradarea enzimatica a fibrinei de cǎtre plasmina, se desfăşoară în stransa 
corelaţie cu hemostaza fiziologica.

Sistemul  fibrinolitic  este  format  din  activatori  şi  inhibitori  ai 
fibrinolizei.Buna funcţionalitate a acestiu sistem are drept efect pe de o parte 
degradarea cheagurilor de fibrina de la suprafaţa endoteliilor vasculare lezate, 
prevenind  astfel  trombozele  vasculare,  iar  pe  de  alta  parte,  evitarea  lizei 
premature a fibrinei şi implicit apariţia hemoragiilor. 

Plasminogenul este o beta globulină de origine hepatică. Ea reprezintă 
precursorul  inactiv al  plasminei;  el  este activat de cǎtre activatorul tisular  al 
plasminogenului sau de urokinaza.

Conform ipotezei  lui  Sherry,  plasminogenul  şi  proactivatorul  său  sunt 
înglobaţi în cheagul de fibrină în momentul formării acestuia, în circulaţie fiind 
adsorbiţi pe moleculele de fibrinogen.

Cheagul de fibrină odata format la nivelul leziunii vasculare, stimulează 
celulele  endoteliale  care  eliberarează lizokinaza şi  activatori  tisulari.  Aceştia 
pătrund în cheag şi  sunt  responsabili  de activarea proactivatorului  şi  apoi  a 
plasminogenului în plasminǎ.

Plasmina  rezultatǎ  în  urma  activării  plasminogenului  este  o  enzimǎ 
proteoliticǎ  care  poate  degrada  preferenţial  fibrina  dar  şi  alte  substanţe 
proteolitice: fibrinogenul, FV, FVIII, AT-III.

De  reţinut  este  faptul  cǎ  plasmina  acţioneazǎ  numai  în  interiorul 
cheagului de fibrinǎ, orice cantitate cât de micǎ de plasminǎ ce iese din cheag 
fiind inactivatǎ de alfa2 atiplasmina din plasmǎ.

Acţiunea plasminei asupra fibrinei duce la dispariţia cheagului datorită 
digestiei proteolitice a acestuia. Din fibrină se formează peptide (FDP-produşi 
de degradare ai fibrinei) care au proprietăţi anticoagulante. FDP cu molecula 
mare (X, Y) inhibă polimerizarea monomerilor de fibrină iar cele cu moleculă 
mică (D, E) inhibă aderarea şi agregarea plachetară.
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Fig. 23. Conexiuni între coagulare, fibrinoliză şi kininogeneză (Păun, 1997)

Reglarea procesului fibrinolitic

Fibrinoliza  fiziologică  este  rezultatul  interacţiunii  complexe  între 
activatorii şi inhibitorii sǎi.

Activatorii fibrinolizei:activatorul tisular al plasminogenului (t-PA)
Acest activator se găseste mai ales în endoteliul venelor de calibru mic. 

Este  sintetizat  în  citoplasma  celulelor  endoteliale,  este  stocat  în  vezicule 
citoplasmatice şi  apoi,  în  condiţii  de hipoxie,  efort  fizic  sau administrare  de 
adrenalină  sau  vasopresină,  prin  stimulare  beta  adrenergică  este  eliberat. 
Simultan  se  eliberează  şi  factorul  von  Willebrand.  Concentraţia  acestuia  în 
plasmǎ este foarte micǎ, el fiind rapid captat şi inactivat în ficat. 

Urokinaza (activatorul plasminogenului de tip urinar) u-PA
Urokinaza  este  sintetizată  în  celulele  endoteliale,  epiteliale,  în 

macrofage,  epiteliul  mucoasei  gastrice,  sub  formă  inactivă  de  prourokinaza 
(proenzima cu activitate redusă fibrinolitică în contact cu fibrina). Sub acţiunea 
plasminei sau kalikreinei, prourokinaza trece în forma sa activă, urokinaza care 
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este şi ea o proteaza serinică. Sub aceastǎ formǎ poate fi decelabilă în plasmă, 
urina, lichid seminal, colostru.

La nivelul  celulelor  epiteliale,u-PA are rolul  de a degrada eventualele 
depozite  de  fibrină,  pentru  a  menţine  permeabile,  ductele  şi  canalele 
excretoare. 

Kinazele  bacteriene:  streptokinaza  produsă  de  anumite  tipuri  de 
streptococci  hemolitici,  stafilokinazele,  kinaze  ale  bacilului  Escherichia  Coli, 
pseudomonas,  activează  procesul  fibrinolitic  realizând  complexe  cu 
plasminogenul, pe care îl activează.

Fig. 24. Controlul sistemului fibrinolitic (Ion, 2004)

Inhibitorii fibrinolizei:

Inhibitorii activatorului plasminogenului(PAI) inhibă atât t-PA cât şi u-PA. 
Alături  de alfa1antitripsină, alfa 2 antiplasmină, antitrombină III,  PAI-2 şi C1-
inhibitor,  face  parte  din  familia  serpinelor.  Este  sintetizat  de  hepatocite,  de 
celulele musculare netede şi în granulele dense ale trombocitelor.

S-a constatat ca sinteza de PAI-1 la nivelul hepatocitelor este stimulată 
de  insulină  în  timp  ce  sinteza  sa  la  nivel  endotelial  este  stimulată  de 
interleukina-1. Stimularea în exces a sintezei de PAI-1 duce la apariţia efectelor 
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nefaste, cum ar fi incapacitatea de a resorbi depozitele de fibrina de la nivelul 
vascular, accentuarea fenomenului de fibroza la nivelul unor organe cum ar fi 
pulmonul.

Alte  substanţe  proteice  cu  rol  în  inhibarea  fibrinolizei  sunt:  alfa1-
antitripsna,  alfa2-macroglobulina,  inhibitorul  fracţiei  C1  a  sistemului 
complement.

ROLUL ENDOTELIULUI VASCULAR ÎN COAGULARE ŞI FIBRINOLIZA

Existǎ o stransǎ interdependenţa între sistemul coagulării, fibrinolizei şi 
al kininelor vasoactive, asiguratǎ în primul rând de fact XII-Hageman. Acesta, 
în  forma  sa  activată  este  implicat  în  generarea  activatorilor  protrombinei  şi 
implicit  a  trombinei  (în  sistemul  coagulǎrii)  în  iniţierea  proactivatorilor 
plasminogenului  generator  de  plasmă  cât  şi  a  lanţului  kininoformator  ce 
porneste de la activarea prekalikreinei în kalikreinǎ.

Interconexiunile  între  cele  trei  sisteme,  coagulare,  fibrinoliza, 
kininogeneza, sunt întreţinute şi de trombina şi plasmina, enzime proteolitice 
care au capacitatea de activare a prekalikreinei,  declanşând astfel  formarea 
kininelor.

Fig. 25. Fenomenele care iniţiază activarea prin contact. Kininogenul cu greutate moleculară 
mare are rol de cofactor (Cucuianu, 1994)
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Celulele  endoteliului  vascular  au  atât  proprietăţi  hemostatice 
procoagulante cât şi antitrombotice. În cazul producerii unei leziuni vasculare 
cu afectarea structurilor  subendoteliale,  fibronectina şi  colagenul favorizeaza 
declanşarea cǎii extrinseci a coagulării.

Trebuie  mentionat  faptul  ca  celula  endoteliala  sintetizeaza  şi 
depoziteaza în corpii Weibel-Palade, factorul von Willebrand-responsabil pentru 
aproximativ 40% din fenomenul de adeziune plachetara, proces ce are loc în 
prezenta ionilor de calciu.

În  momentul  activării  celulelor  endoteliale  de  către  trombina, 
interleukina-1 şi factorul de necroza tumoralǎ(TNF), fact von Willebrand este 
secretat în plasma. Acest factor mai este sintetizat  şi de megakariocite fiind 
conţinut în granulele alfa ale plachetelor sanguine şi având rolul de a consolida 
agregatele plachetare.

În scop hemostatic acţioneaza şi alte substanţe cu origine endoteliala 
cum  ar  fi:  EDCF,  endotelina  şi  angiotensina  II  au  efect  vasoconstrictor  de 
importanta majora în timpul parietal al hemostazei.

Contrar celor mentionate, în condiţii fiziologice, celulele endoteliale prin 
producerea  de  prostaciclina,  NO,  adenozina,substanţe  cu  rol  vasodilatator 
antiagregant  şi  antisecretor  plachetar,  menţin la  parametrii  normali  curgerea 
sângelui  prin  vase.  Se  manifesta  astfel  rolul  inhibitor  al  coagulării,  în  lipsa 
leziunilor vasculare.

De asemenea, trombomodulina, substanţa glocoproteica considerate a fi 
receptorul endotelial  pentru trombina, în prezenta ionilor de calciu,realizeaza 
complexe cu aceasta şi activeaza proteina C. În acest moment,trombina nu-şi 
mai exprima rolul sau procoagulant asupra fibrinogenului ci, datoritǎ proteinei 
C, coagularea este inhibata

Tot cu efect inhibitor asupra factorilor coagulării acţioneazǎ şi antitrombina 
III care se fixeaza pe suprafaţa celulelor endoteliale, la nivelul heparinsulfatului, 
pentru care AT-III are o mare afinitate (47).

EXPLORAREA HEMOSTAZEI

Investigarea pacientului de către laborator foloseşte la început o baterie 
de teste care localizează sindromul respectiv într-o anumită fază a echilibrului 
biologic al bolnavului. Testele trebuie să aibă următoarele caracteristici:

- să fie simple pentru a putea fi executate în orice laborator;
- să fie rapide pentru a putea da rezultatele într-un timp cât 

mai scurt;
- să fie cuprinzătoare şi sensibile pentru a putea decela cele 

mai  mici  tulburări  în  sensul  unei  hipocoagulabilităţi  sau a 
unei hipercoagulabilităţi.
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Rezulatele obţinute vor putea defini tulburarea ca fiind hemoragică sau 
trombotică. Se trece apoi la practicarea unui studiu analitic al fazei afectate, 
studiu  care  va  preciza  care  din  factori  este  alterat  şi  deci  vinovat  pentru 
producerea sindromului.

Explorarea  analitică  este  efectuată  cu  metode  caracteristice  fazei 
afectate a cărei perturbare duce la sindroamele hemoragice corespunzătoare.

Tratamentul  cu  anticoagulante  (  heparină,  trombostop  )  modifică 
rezultatele testelor de coagulare (heparina pe calea intrinsecă, trombostopul pe 
calea  extrinsecă),  de aceea nu se fac  investigaţii  decât  după 48 ore de la 
sistarea tratamentulu.

Teste care exploreaza hemostaza: 
• numărarea plachetelor şi cercetarea morfologiei lor pe frotiu sunt 

de mare importanţă; numărul plachetelor condiţionează deseori o 
hipocoagulabilitate  (trombopenie,trombopatie)  sau  o 
hipercoagulabilitate  (trombocitoză).  Evoluţia  numărului  lor  în 
sensul  scăderii  bruşte  merge  către  un  CID(coagulare 
intravasculară  diseminată),  iar  în  sensul  creşterii  bruşte  indică 
posibilitatea apariţiei unui sindrom tromboembolitic;

• TS – timpul de sângerare dă indicaţii asupra hemostazei primare 
(mecanismul vascular şi trombocitar), stadiu în care se formează 
trombusul  plachetar;  prelungirea  sa  indică  o  tulburare  la  acest 
nivel care poate ţine fie de peretele vascular, fie de plachete;

• Testul  fragilităţii  capilare  dă  relaţii  despre  starea  sistemului 
capilar;

• Timpul Howell (TH) este un test de coagulabilitate globală ( mai 
sensibil decât TC-timp de coagulare) – în care sunt implicaţi toţi 
factorii plasmatici (în afară de F VII ) şi plachetele; alungirea sa 
decelează  o  hipocoagulabilitate,  despre  care  nu  se  poate  ştii 
dacă este de natură plasmatică sau plachetară; diferenţierea se 
face prin compararea rezultatelor acestuia cu cele ale PTT sau 
PTTK. TH este testul  cu care se monitorizeaza tratamentul  cu 
heparină;

• PTT(timp  de  tromboplastină  partială) şi  PTTK(timp  de 
tromboplastină  activat  prin  adaos  de  caolin)  sunt  teste  de 
coagulabilitate  plasmatică  a  căii  intrinseci  în  care  nu  sunt 
implicate plachetele; de aceea orice anormalitate a valorilor sale 
este de natură plasmatică interpretat în paralel cu TH dă indicaţii 
valoroase 

• Timpul Quick.(TQ) este testul de coagulabilitate. plasmatică a căii 
extrinseci;  el da indicatii  asupra nivelului  F VII, X, V, II,  I; orice 
alungire a sa trădează o insuficienţă de sinteză sau un blocaj al 
unuia dintre aceşti factori, ceea ce necesită cercetarea fiecăruia 
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în parte; coroborate, rezultatele sale, cu cele al PTTK dau nişte 
concluzii foarte interesante; TQ este, de asemenea, testul cu care 
se urnăreşte tratamentul cu anticoagulante de tip antivitamina K 
(trombostop);

• TPS (timpul de protrombină serică) este testul  care dă indicaţii 
despre  felul  cum  decurge  coagularea  în  etapa  ei  superioară, 
adică cea în care sunt implicaţi factorii:  XII, XI, IX, VIII, X, V şi 
factorul  plachetar;  interacţiunea  lor  are  ca  rezultantă 
protrombinaza,  care  consumă  F  II;  scurtarea  testului  sub 
40secunde  trădează  un  insuficient  consum  al  F  II,  ceea  ce 
dovedeşte o deficienţă a acţiunii oricăruia dintre factorii mai sus 
citaţi; singur acest test nu poate preciza diagnosticul; diferenţierea 
se  poate  face  numai  în  corelare  cu  numărul  plachetelor,  TQ, 
PTTK;

• Dozarea  Fgb  (fibrinogenului)  este  foarte  utilă  în  apariţia  unei 
coagulopatii de consum sau a unei fibrinolize, în care caz scade; 
de  asemenea,  instalarea  unei  boli  tromboembolice  este  mult 
favorizată de un nivel crescut de Fbg;

Bateria  de  teste  enunţate  constituie  necesitatea  absolută  a  explorării 
minime  a  echilibrului  fluido-coagulant.  Se  înţelege  că  trebuie  imbogătită  cu 
teste  specifice,  atunci  când  situaţia  bolnavului  o  cere.  Cumularea  evaluării 
observaţiilor  clinice  cu  rezultatele  obţinute  de  laborator  cu  testele  de  tiraj 
conduce la alegerea testelor specifice în scopul precizării tulburărilor apărute 
ca  o  consecinţă  a  defectelor   calitative  (nefuncţionalitate  datorate  structurii 
anormale  a  moleculei  proteinei  respective)  sau  cantitative  (deficienţa  sau 
absenţa factorului respectiv). Testele specifice pot măsura activitatea biologică 
a proteinelor coagulării, putând astfel defini tulburarea (38). 

TULBURĂRILE HEMOSTAZEI

Tulburările hemostazei sunt rezultanta dezechilibrului raportului normal 
dintre  cele  două  mecanisme:  hemostaza  şi  fibrinoliza.  Ele  vor  antrena  o 
schimbare la nivelul vaselor sangvine de calibru mare, mediu sau mic, care se 
exprimă clinic prin hemoragii sau prin tromboembolii.

Aceste degradări se pot petrece cu amplitudine mică şi insesizabilă şi 
pentru o durată scurtă de timp, revenirea la normal se face, în această situatie, 
printr-un  sistem de  autoreglare  şi  autoapărare,  pe  care  sângele  îl  pune  în 
acţiune atunci când este nevoie. Aceste fenomene sunt fiziologice.

Când dereglările sunt de mare amplitudine, cu repercutarea generală şi 
pentru durată mare de timp, ele intră în cadrul patologiei şi se pot manifesta ca 
sindrom hemoragic sau sindrom tromboembolic.

Ruperea  echilibrului  hemostatic  poate  fi  consecutiva  unei  anomalii 
cantitative sau calitative a unuia din factorii participanţi, deci dezechilibrul este 
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izolat şi simplu; mai rar, el este asociat cu unul sau alţi parametrii, cum ar fi: 
peretele vascular, plachetele sangvine, proteinele plasmatice ale coagulării sau 
ale fibrinolizei.

Există şi situaţii în care aceste perturbări nu au manifestări clinice şi sunt 
relevate numai  de explorările  de laborator,  în situaţia în care pacientul  este 
supus unei urgenţe chirurgicale care impune şi investigaţii paraclinice.

Sindroame hemoragice

Sunt sindroamele care au tendinţa la sângerări abundente, generalizate, 
care apar spontan sau care se manifestă după un traumatism.

Sindroamele  hemoragice  pot  fi  consecinţa  defectelor  hemostazei  sau 
excesului fibrinolizei. Invers, activităţile în exces ale coagulării, cu defecte ale 
fibrinolizei, pot duce la tulburări contrare, la fenomene de tromboză locală sau 
sistemică.

În funcţie de elementele care intervin în procesul  hemostazei: peretele 
vascular, plachetele, sistemul de coagulare plasmatică şi sistemul fibrinolitic, se 
disting: sindroame hemoragice vasculare, plachetare, plasmatice şi fibrinolitice.  
Aceste tulburări pot fi constituţionale (congenitale), transmise deci genetic, dar 
pot  apărea  şi  în  urma  unei  agresiuni  şi  atunci  se  situează  în  grupa  celor 
dobândite.

In cazul celor constituţionale, tulburarea poate fi produsă de absenţa sau 
de nivelul scăzut al factorului incriminat, ceea ce duce la aspectele cantitative 
ale deficienţei. în cazul în care factorul participant există fizic, dar fără activitate 
enzimatică, este vorba de un aspect calitativ al tulburării.

1.Tulburări vasculare

Acestea  apar  în  situaţiile  în  care  endoteliul  vascular  prezintă  alterări 
morfologice importante. 

Aceste  normalităţi  pot  fi  puse  în  evidenţă  clinic,  fără  un  aport  al 
laboratorului, deoarece posibilităţile sale în acest domeniu sunt foarte reduse la 
ora actuală. Numai testul fragilitaţii capilare şi timpul de sângerare ar putea da 
o oarecare orientare de diagnostic.

2. Tulburări plachetare

Aceste tulburări  se datoreză unui  defect din hemostaza primară,  care 
duce  la  perturbări  ale  aderării  plachetelor  la  endoteliu  şi  în  consecinţa  la 
formarea unui trombus imperfect.

Tulburările plachetare pot fi cantitative şi calitative. Cele cantitavive pot fi 
datorate scăderii numărului de plachete – trombocitopenii.

Aspectul  de  laborator  al  trombocitopeniilor  se  prezintă  cu  un  număr 
scăzut de elemente/mm³ şi cu un timp de sângerare mai prelungit.
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Din grupa trombocitopeniilor se pot cita 
- purpură trombocitopenică trombotică (PTT);

- purpură trombocitopenică imunologică – provocată de un anticorp din 
clasa  IgG  antagonist  plachetar,  care  este  absorbit  pe  suprafaţa 
plachetelor;

- trombocitopenia produsă prin sechestrarea în splină a plachetelor,  
care se produce în  leucemiile  limfatice  cronice  şi  în  alte  patologii 
asemanătoare;

- trombocitopenia apărută în sindroamele de consum  (CID-coagulare 
intravasculară diseminată).

Cea de a doua categorie a tulburărilor plachetare sunt cele  calitative:  
trombopatiile.  Ele  sunt  consecinţa  alterării  structurale  şi  metabolice  ale 
plachetelor.  Se  datorează  fie  carenţei  enzimatice  în  ciclooxigenaze 
membranare  (  sinteza  redusă  de  prostaglandine  plachetare),  ca  în 
trombopatiile  constituţionale,  fie  datorită  inhibării  activităţii  normale  a 
plachetelor ( aderare, agregare) de către medicamentele toxice sau metaboliţi, 
ca în trombopatiile dobândite.

Trombopatiile datorate alergiilor medicamentoase apar la sensibilizarea 
cu droguri a plachetelor care determină producerea de anticorpi antiplachetari 
sau  antidrog  care  se  pune  în  evidenţa  cu  metodele  TIRC (  Testul  inhibării 
retracţiei cheagului) şi Karpatkin ( Testul inhibării eliberării de F3 plachetar). 

3. Tulburări plasmatice

Acestea  sunt  datorate  unui  defect  ce  apare  în  faza  definitivă  a 
hemostazei,  coagularea,  care  perturbă  formarea  trombusului  şi  vindecarea 
plăgii.

Tulburarea rezultă din absenţa sau insuficienţa funcţională a uneia sau 
mai multor proteine ale coagulării.

Insuficienţa funcţională se poate datora fie unei anomalii de structură a 
moleculei  proteinei,  fie  unei  inhibiţii  a  procesului  de  activare  a  stadiilor 
precursoare, fie inhibitoriilor care acţionează direct asupra proteinelor activate 
ale coagulării. Sunt posibile şi tulburări funcţionale mixte.

Tulburările plasmatice pot fi ereditare sau constituţionale; intereseză de 
obicei un singur factor al coagulării şi persistă la un nivel proximativ constant 
toata viaţa. Acest nivel variază la diverşi bolnavi cu acelaşi tip de deficienţa, 
realizând diferite forme clinice. Concentraţia factorului  deficient variază de la 
„urme” până la 25% din normal, iar manifestările hemoragice sunt proporţionale 
cu gradul deficienţei. La purtători, factorul deficient variază între 25% până la 

182



100%. Majoritatea deficienţelor se datoreză unei  producţii  scăzute de factori 
normali.  Există deficienţe cu producţie  normală de factori  de coagulare dar, 
nefuncţionali.

Tulburările  plasmatice  se  clasifică  după  aspectele  patogenice  ale 
diferitelor faze ale coagulării. Astfel se disting anomalii ale căii intrinseci, ale căii 
extrinseci, ale cǎii comune şi fazei finale (conversia fibrinogenului în fibrină).

În general, toate aceste anomalii sunt puse în evidenţă prin explorări de 
laborator. 

Tulburări ale coagularii prin mecanism intrinsec

• Deficienţa factorilor responsabili cu activarea coagulării şi anume a 
kininogenului  (HMWKG),  a  prekalicreinei,  a  factorilor  XII  şi  XI. 
Deficienţa de factor XI a fost denumită multă vreme hemofilia C. În 
prezent  este  denumită  „PTA deficiency”  şi  împreună  cu  deficienţa 
Hageman (F XII) fac parte dintr-un complex denumit „ hemophilioid 
states”  sau  „hemophilia-like  syndrome”,  din  cauza  asemănărilor 
manifestărilor hemoragice cu cele din hemofilie.

• Hemofiliile sunt boli hemoragice constituţionale, care au la bază un 
defect  de  coagulare  plasmatică  asemănător  (lipsa  fracţiunii 
coagulante  a  unei  globuline  antihemolitice,  F  VIII-C)  şi  se 
caracterizează printr-o simptomatologie clinică asemanătoare, având 
o transmitere genetică identică (recesivă legată de sex).

Delimitarea lor  în  hemofilia  A şi  hemofilia  B,  se hotărăşte  numai  prin 
investigaţia de laborator. Hemofilia A este datorată deficienţei de F VIII-C, iar 
hemofilia B se datorează deficienţei de F IX .

Tulburări ale coagularii prin mecanism extrinsec

- Hipoproconvertinemia este un sindrom hemoragic datorat deficienţei 
de F VII. Prezină o formă congenitală şi o formă dobândită. Studiată 
şi  decrisă   de  Alexander,  a  primit  şi  denumirea  de  Parahemofilie 
Alexander.

Forma dobândită se găseşte în asociere cu deficienţa de F II, F IX, F X în 
avitaminoza  K1;  asociată  cu  deficienţa  de  F  II,  F  V,  F  IX,  F  X se  găseşte  în 
afecţiunile parenchimului hepatic.

Tulburări ale căii comune a coagulării:
- Deficienţa  Stuart-Prower  este  un  sindrom  hemoragic  congenital 

datorat  deficienţei  de F X. Forma dobândită  este rară şi  asociată, 
după cum am văzut mai sus, cu deficienţă de F II, F VII, F IX şi F V.

- Hipoproaccelerinemia este un sindrom hemoragic datorat deficienţei 
de  F.V.  Owren  care  a  individualizat-o,  a  mai  denumit-o  şi 
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parahemofilie Owren, deoarece aspectul  clinic este asemănător cu 
cel al hemofiliei. Hipoproaccelerinemia poate fi asociată cu deficienţa 
altor factori plasmatici, II, VII, VIII, IX, X. Deficienţa de F V asociată 
cu deficienţa de F VIII se întâlneşte în stadiile acute ale CID şi în 
sindromul fibrinolitic acut.

- Hipoprotrombinemia este un sindrom hemoragic cu deficienţă de FII. 
La început , acest termen a fost folosit pentru desemnarea orcărei 
diateze hemoragice cu timpul Quick prelungit. Ulterior, s-a constatat 
că timpul Quick este rezultanta acţiunii a patru factori: F II, F V, F VII, 
F  X.  Această  identificare  a  dus  la  diferenţierea  sindroamelor 
hemoragice cu TQ prelungit. Deficitul de F II poate fi constituţional 
(congenital)  dau  dobândit.  Deosebirea  dintre  ele  este  foarte 
importantă din  punct  de vedere terapeutic,  deoarece numai  forma 
dobândită  poate  fi  corectă  cu  vitamina  K.  În  ultimul  timp  au  fost 
comunicate  o  serie  de  cazuri  cuprinse  gnosologic  în  grupa 
hipoprotrombinemiilor  şi  care  sunt  denumite  disprotrombinemii  . 
Acestea sunt tulburări în care genele inductoare ale sintezei de F II 
suferă  o  mutaţie  în  secvenţialitatea  aminoacizilor  din  structura 
acestei  molecule,  ceea  ce  duce  la  o  sinteză  de  protrombină  cu 
moleculă  nefuncţională,  care  se  pune  în  evidenţă  numai  pe  cale 
imunologică. 

Tlburări ale fazei finale, a conversiunii fibrinogenului în fibrină

- Afibrinogenemia este un sindrom hemoragipar congenital, datorat 
deficienţei factorului I (fibrinogenul). Deficienţa fibrinogenului apare 
în acest caz din cauza defectectului genelor, care  în mod normal 
induc sinteza sa. În realitate, nivelul plasmatic nu este coborât la 
zero, ci este foarte redus  ( 5mg/100 ml), încât poate fi considerat 
practic abesent.

- Hipofibrinogenemia  (fibrinogenopenie,  fibrinopenie)  este  un 
sindrom hemoragipar datorat unui nivel subnormal al fibrinogenului 
plasmatic.  Din  această  categorie  face  parte  sindromul  dobândit, 
care se datorează consumului excesiv de fibrinogen („în vivo”) fie 
de o fibrinoliză acută-forma gravă, fie un sindrom CID.

- Disfibrinogenemia este un sindrom hemoragic  congenital,  cauzat 
de  o  sinteză  anormală  de  fibrinogen  cu  molecula  modificată 
calitativ, deşi cu o funcţionalitate viciată.

- Tot în această grupă se poate aminti  deficienţa de F XIII  (FSF), 
afecţiune congenitală sau dobândită.

Anomalii  mixte.  Se întâlnesc o serie de anomalii  dobândite, cum sunt 
următoarele:
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- Cele provocate de asocierea anticoagulanţilor circulanţi din anumite 
stări patologice (neoplasm, boala de colagen, complicaţii postpartum) 
cu  proteine  anormale,  împiedicând  astfel  activarea  unor  factori 
plasmatici ca XII, XI, VIII, IX sau inhibarea protrombinazei.

- CID  –  coagularea  intravasculară  diseminată,  coagulopatie  de 
consum – accident frecvent declanşat în timpul apariţiei în circulaţie a 
trombinei ca o consecinţă a eliberării extractelor tisulare (în leucemii, 
afecţiuni neoplazice, decolarea prematură a placentei etc.); apariţia 
urmelor de trombină în circulaţie, vor declanşa o serie de modificări:
- agregarea plachetară cu eliberare de factori procoagulanţi;
- activarea factorilor plasmatici ai coagulării ( XII, XI, VIII, IX, X, V, II 

) care vor duce la formarea fibrinei;
- formarea monomerilor de fibrină care se vor depune pe vase şi 

organe;
- activarea sistemului fibrinolitic, digestia fibrinei şi apariţia de FDP 

(produşi de degradare ai fibrinei) (38).

Clasificarea sindroamelor hemoragice şi trombotice (Enache,1998)

I.  Sindroamele hemoragice de origine vasculară ( purpure)
- Constitutionale: - Boala Rendu-Osler-Weber 

-Telangiectazia hemoragică constitutională
- Dobândite:

- Alergice: -Boala Hennoch-Schönlein
-Purpura vasculară disglobulinemică

- Nealergice:-Scorbutul
-Purpurele simple diverse

II. Sindroamele hemoragice de origine plachetară (purpure)
- Trombocitopenice

- PTI (purpura trombocitopenică idiopatică)
- PTT (purpura trombocitopenică trombotică)
- PT (purpurile trombocitopenice secundare diverse)

- Trombocitopatice
- Constituţionale
- Dobândite

III. Sindroamele hemoragice de origine plasmatică
- Deficienţa de F I

-Constituţională
-Afibrinogenemia
-Hipofibrinogenemia familială Risack

-Dobândită
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-Prin sinteza insuficientă de F I, ca urmare a unor afecţiuni 
hepatice grave

-Prin consum exagerat de F I, ca urmare a sindromului CID 
sau a sindromului de fibrinoliză primară
-Disfibrinogenemia  (devierea  codului  informaţional  al  sintezei 
moleculei de fibrinogen)

- Deficienţa de FII
-Constituţională (pură)
-Dobândită ( ascociată cu deficienţă de F VII, IX şi X prin  deficit 
de vitamina K ) 
-Disprotrombinemia  (devierea  codului  informaţional  al  sintezei 
moleculei de F II).

- Deficienţa de F V
-Constituţională (parahemofilia Owren)
-Dobândită (pură sau asociată cu deficienţă de F II, VII, IX şi X)

- Deficienţă de F VII
-Constituţională (parahemofilia Alexander)
-Dobândită (asociată cu deficienţa de F II, IX, şi X sau F II, V, IX şi 

X)

- Deficienţa de F VIII – C
-Constituţională Hemofilia A
Forma severă
Forma mediu-severă
Forma medie
Forma uşoară
Forma inaparentă

- Deficienţăde F VIII (complex)
-Constituţională – ( Boala von Willebrand)

- Deficienţă de F IX
-Constituţională – Hemofilia B 

- Deficienţă de F X
-Constituţională – (Sindromul Stuart-Prower)
-Dobândită ( în asociere cu deficienţa de F II, VII şi IX sau de F II, 

V, VII şi IX)

- Deficienţă  de F XII
-Constituţională ( Diateza Hageman )
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- Deficienţă de F XIII
-Constituţională ( Deficienţă de FSF )
-Dobândită  (secundară  unor  afecţiuni  hematologice  sau 

oncologice)
IV. Sindroame hemoragice prin fibrinoliză

• Sindromul fibrinolitic acut (fibrinoliză primară)
• Sindromul CID (fibrinoliză secundară)

V. Sindroame tromboemboembolice (BTE)
• Sindromul de hipercoagulabilitate
• Tromboza periferică: venoasă sau arterială
• Tromboza viscerală: venoasă sau arterială
• Sindromul CID. 
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