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Cuvant Tnainte

Lucrarea de fata realizeaza o prezentare sinteticd a datelor actuale esentiale,
privind conceptele de sanatate si boald, cat si a proceselor ce stau la baza fenomenelor
patologice — inflamatia, durerea, reactiile imune, socul.

Prin aparitia acestui volum care abordeaza elementele esentiale de fiziologie si
fiziopatologie generald s-a urmadrit abordarea intr-un mod nou a fiziopatologiei ca
stiintd, in sensul abordarii organismului ca sistem redus la celulda — element structural
fundamental, suport al agresiunii diversilor factori inductori de boala si ,, scend ,, a
desfasurarii sindromului functional lezional.

Notele de curs de fiziologie normald si patologicd prezentate constituie
elemente fundamentale ale prelegerilor, contribuind la intregirea ansamblului de
cunostiinte absolut necesare studentilor la Facultatea de Medicina Dentara si Farmacie.

Prin modul didactic si claritatea expunerii, lucrarea reprezintd cu succes un
instrument util in formarea gandirii medicale a studentilor dar si a medicilor interesati
in cunoasterea complexitatii unora dintre cele mai importante procese fiziologice sau

patologice.

Prof. Univ. Dr. Ileana Ion
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STAREA DE SANATATE S| CONCEPTUL DE BOALA

Istoric

Conceptul de boala, ca problema teoretica fundamentala a patologiei, a
provocat un interes deosebit in etapele evolutive ale stiintelor medicale.

Oamenii au incercat sa explice aparitia bolilor in raport cu gradul de
dezvoltare a cunostintelor stiintifice ale timpului si cu conceptiile filozofice care
dominau respectiva epoca.

in perioada primitiv, boala era apreciatd ca fenomen supranatural,
determinata de interventia unor spirite malefice care invadeaza organismul si
pun stapéanire asupra lui. Aceste duhuri Tsi semnalau prezenta prin suferintele
provocate gazdei. Pentru a vindeca boala, aceste forte trebuiau alungate din
trupul bolnavului si Tn acest scop se apela la procedee specifice — incantatii,
exorcizari.

Exista multe dovezi arheologice in Europa si Asia prin care se atesta ca
oamenii acelor perioade efectuau interventii chirurgicale ortopedice, trepanatii,
utilizau acupunctura si alte mijloace terapeutice.

Dezvoltarea medicinii atinge apogeul in Grecia Antica, fiind in stransa
legatura cu dezvoltarea economica si filozofica. Hipocrate explica starea de
sanatate printr-un amestec in proportii optime ale celor patru umori care intra in
alcatuirea organismului (sdnge, mucus, bila galbena si bila neagra), pornind de
la ideea ca natura este alcatuita din patru elemente (apa, aer, foc si pamant).

in opozitie cu starea de sanatate, boala este un dezechilibru al acestor
umori (cantitativ si calitativ).

Ibn Sina care la sfarsitul secolului al X-lea si inceputul secolului al Xl-lea,
folosind observatia si experimentul clinic, subliniazd actiunea exercitata de
catre factorii mediului Tnconjurator asupra starii de sanatate.

Mai tarziu in perioada Renasgterii, boala este interpretata drept consecinta
modificarii compozitiei chimice. Paracelsius Tnlocuieste teoria lui Hipocrate cu
privire la cele patru umori, cu teoria conform careia elementele chimice stau la
baza lumii organice. Van Helmont, urmasul lui Paracelsius, induce in medicina
0 noua orientare — iatrochimia. Teorie care este apoi dezvoltata de Boe Sylvius,
un medic danez, care introduce in stiinta conceptul modern despre acidoza si
alcaloza.

Datorita progreselor importante obtinute in secolele XVI, XVII si XVIII in
domeniul anatomiei, anatomopatologul Giovanni Morgagni postuleaza ipoteza
conform careia, boala este consecinta producerii unor leziuni anatomice.
Aceasta teorie este dezvoltata de catre Rudolf Virchow care a constatat primul
ca in starile de boala se modifica nu numai organele lezate ci si celulele.
Considerand celula un element de baza al organismului si apreciand
organismul ca o federatie celulara, Virchow ignora rolul Sistemului Nervos in



reunirea intr-un tot unitar al elementelor componente ale organismului.
Patologia celulara virchowista izoleaza organismul de mediul Tnconjurator,
fragmentandu-l in parti separate.

Claude Bernard a postulat ipoteza dupa care plasma este ,mediul” in
care traiesc tesuturile organismului, la adapost de ,ambianta exterioara”.
Claude Bernard este totodata cel ce scoate in evidenta necesitatea ,stabilitatii”
acestui mediu.

,Normalul” reprezinta un interval intre anumite valori si nu una fixa.

Atunci cand este tulburat,organismul isi mentine ,constanta” printr-o
contradictie aparenta: ,este stabil pentru cd modificandu-se poate reveni rapid
la starea de echilibru initial”. Aceasta stabilitatea oscilanta a fost denumita de
Cannon ,homeostazie”.

Astfel, boala poate fi definita ca fiind: ,depasirea mecanismelor
homeostazice sau deficienta unuia din ansamblurile care mentin organismul in
Stare stabild”. Boala este o tulburare a echilibrului individ-mediu.

Boala este modelata de catre fiecare bolnav, in conformitate cu
particularitatie biologice ale acestuia si in strictda dependenta de conditiile
concrete de imbolnavire; de aceea se spune ca ,nu exista boli, ci bolnavi”.

DEFINIREA CONCEPTELOR DE SANATATE Sl BOALA

in dictionarul limbii romane, se regasesc definitile celor doud forme
opuse, sub care se manifesta existenta fiintelor vii: sdnatatea si boala.

Organizatia Mondiala a Sanatati (OMS) da urmatoarea definitie a
sanatatii: este starea de bine si confort fizic, psihic si social in absenta oricarei
boli sau infimitati clinice.

Definitia datd de OMS sanatatii pune accentul nu numai pe starea de
bine fizic, ci si pe ideea ca sanatatea reprezinta un echilibru intre starea de
bine fizic, psihic si social intr-un mediu benefic pentru sanatate. A fi sanatos nu
inseamna doar sa nu fii bolnav, dar si cum este starea organismului tau, cum
este el construit si cat de limpede gandesti ca sa poti face alegeri intelepte
pentru a indeplini sarcinile ce stau in fata ta.

Devierea de la starea de sanatate, in cadrul careia modificarile mediului intern
sunt generate de actiunea agentilor patogeni se numeste boala.

Astfel, sanatatea este definita ca fiind acea “stare a unui organism
neatins de nici o boala, la care functionarea tuturor organelor se face normal;
omul sanatos este cel, care se bucura de sanatate deplina, care nu sufera de
nici o boala sau infirmitate, aflandu-se intre ai sai, inconjurat de dragoste”.

Pentru medicina traditionald din Extremul Orient, sanatatea inseamna
echilibrul dintre structura, energia si constiinta fiintei, inserata in universul, cu
care se armonizeaza, datorita realizarii contactului permanent dintre macro si



microcosmos; boala reflectd producerea unei instabilitdti in oricare dintre
punctele situate la interfata dintre cele doua lumi, care se intrepatrund si se
reflectd una in cealaltd, neputand fi separate in cursul vietii.

Sub aspect fiziologic, sanatatea este considerata o stare de normalitate
metabolico-functionald, mentinutd cu ajutorul mecanismelor de reglare, prin
care se realizeaza homeostazia mediului intern, descrisa de Cannon.

Boala este rezultanta tulburarii activitati normale a organisnului, sub
influenta unor agenti din mediul intern sau extern.

Precizédnd conceptul de boala, fiziopatologia retine cateva elemente
comune care fixeaza cadrul general al acestuia.

Prima caracteristica comuna tuturor bolilor o reprezinta cauzalitatea. La
originea oricarei imbolnaviri stau anumite cauze, care in functie de interrelatiile
cu organismul, sau independent de acesta, pot avea un rol determinant sau
favorizant.

A doua caracteristica importanta a bolii o reprezinta manifestarea de
catre organism a unui complex de reactii de raspuns fata de actiunea agentului
patogen. n functie de natura agentului patogen, de efectul local sau general si
de durata de actiune aceste reactii pot fi generale gi/sau locale, specifice si/sau
nespecifice, cu caracter adaptativ si/sau lezional, alcatuind in totalitatea lor un
complex de perturbari care confera bolii particularitatile ei clinice.

O a treia caracteristica a bolii este modificarea sau tulburarea
mecansimelor de reglare neuroendocrina. Dependent de intensitatea si durata
de actiune a factorilor cauzali, activarea mecansimelor neuro-endocrine
determina fie un mecanism de adaptare-aparare, fie dereglari metabolice,
functionale sau chair leziuni.

Ultima trasatura caracteristica a bolii este limitarea capacitatii
organismului bolnav de adaptare la solicitarile din mediu si de raspuns la noi
agresiuni.

Terenul biologic, constitutia, predispozitia.
Terenul

Terenul biologic este un ansamblu de insusiri ale organismului, aflat in
diferite etape ale dezvoltarii sale. Aceste insusiri confera organismului calitatea
de a da un raspuns particular solicitarilor mediului si se regasesc in constitutia
morfo-functionald si reactivitatea sa la stimuli.

A descrie termenul presupune a evidentia ansamblul de caractere, prin
care se reliefeaza dotarea structurala, biochimica si functionald a organismului,
care are urmatoarele trasaturi comune:

- sunt inascute

- sunt genetic determinate

- sunt transmisibile ereditar.



Fiecare caracter este determinat de o bazad moleculara formata din
proteine, care se manifesta prin variabilitatea calitativa si cantitativa, sub forme,
care sunt avantajoase, sau dezavantajazoase pentru individ sau specie.

La baza variabilitati caracterelor stau: mutatia i recombinarea,
mecanisme care se intrepatrund si dezvolta trasaturile, ca stari posibile ale
caracterelor, care sunt comune si rare.

in acceptiunea moderna organismul uman poate fi asemanat cu un
sistem cibernetic hiperintegrat, adaptabil, format dintr-un ansamblu de
elemente interdependente care functioneazd armonios si evolueaza in sensul
legilor universale.

Pentru fiziopatologie, armonia functionald reprezintad realizarea cuplarii-
decuplarii functiilor contradictorii: activitate (sistold)- repaus (diastola), in cadrul
unor cicluri: ritm, frecventa, periodicitate, dictate de sincronizatorii interni gi
externi, prin care sistemul biologic uman se intergreaza in ansamblul mediu
intern-mediu extern.

Sistemul biologic este format din mai multe subsisteme riguros
controlate si coordonate, care se desfasoara dupa un program, avand ca scop
realizarea performantei sistemului.

Constitutia

Incercarea de impartire a oamenilor dupa constitutie a permis stabilirea
a numeroase criterii de clasificare, dintre care, urmatoarele incearca sa
realizeze o corelatie intre caracterele morfo-functionale ale ansamblului si cele
legate de proprietatile subsistemelor acestui ansamblu sau cu cele ale activitatii
nervoase superioare.

Tipologia

-dupa proprietatile structurale: tipul respirator, muscular, digestiv,
cerebral.
-dupa proprietatile functionale:
-tipul hipotonic si astenic (corespunzator tipului respirator si celui
cerebral)
-tipul normotonic, normostenic, atletic (corespunzator tipului
muscular);
-tipul hipertonic, hiperstenic si picnic, corepunzator tipului digestiv.
-dupa activitatea nervoasa superioara fundamentala, care are la baza
corelatia dintre intensitatea proceselor metabolice de coordonare si integrare a
functiilor, realizatd de sistemul neuroendocrin precum gi legatura cu mediul
ambiant, sunt descrise patru tipuri constitutionale:
- tipul sanguin;
- tipul flegmattic;
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- tipul coleric;
- tipul melancolic.

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

-dupa corelatia boala - HLA (sistemul genetic human leucocyte antigen),

se iau in consideratie urmatoarele explicatii, in acest sens:

-antigenele HLA sunt markeri pentru genele raspunsului imun sau
genele imunosupresoare determinand in consecinta perturbarea
amplitudinii raspunsului imun.
-HLA ar putea actiona ca receptori pentru agentii etiologici ai
bolii(virusuri, toxine), sustindnd producerea ei.
-HLA ar putea determina intr-un mod dferit comportamentul
organismului fatd de imbolnavire.

Predispozitia

Predispozitia se refera la o configuratie a terenului, care se instaleaza
anterior unei manifestari clinice, datoritd acumularii temporale a unor factori de
risc, generatori de modificari cantitative continue ale terenului aparent normal.

Trecerea de la starea de sanatate la aceea de boala are acelasi algoritm
pentru toate organismele, de aceea observarea modului si etapelor de instalare
precum si evolutia bolilor permite stabilirea diagnosticului, prognosticului i
obiectivelor terapeutice, furnizate de informatii, care apartin celor trei capitole
ale medicinii: etiologia, patogenia bolilor, adaptabilitatea si/sau recuperarea
organismului bolnav.

CLASIFICAREA BOLILOR

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

-Boli de ficat,
-Boli de rinichi,
-Boli de inima,
A -Boli de plamani,etc.
In raport cu sistemul predominant afectat exista :
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-Boli digestive,
-Boli excretorii,

-Boli cardiovasculare,
-Boli respiratorii,etc.
In practica se foloseste foarte des clasificarea bolilor dupa criteriul clinic

-Boli acute — au o evolutie scurta, pana la 2-3 saptamani,

-Boli subacute — au o evolutie de pana la 3-6 saptamani,
-Boli cronice — au o evolutie de luni si chiar ani de zile.

Un alt mod de clasificare a bolilor este cel in functie de criteriul anatomo-
clinic care imbina caracterul manifestarilor clinice predominante, cu cel al
leziunilor anatomopatologice.

Bolile rinichiului, de exemplu, pot fi clasificate in :

-Nefrite,
-Nefroze,

-Glomerulonefrite,

-Nefropatii mecanice,etc.

O alta clasificare a bolilor se poate face in functie de: criteriul
momentului aparitiei in ontogenezéa. Boala poate apare in oricare din etapele
existentei individului.

Din acest punct de vedere bolile se pot clasifica in :

-Boli ereditare — provin prin perturbarea gametilor si se transmit
descendentilor;

-Boli congenitale — debuteaza in perioada dezvoltarii intrauterine(
embrionara si fetala),

-Boli dobandite - aparute in cursul vietii, dupa nastere, fiind induse
ca urmare a interactiunii dintre organism si factorii agresivi din
mediul de viata, inclusiv cei sociali.

Si in sfargit, dar nu in ultimul rand, bolile pot fi clasificate in functie de
criteriul etiologic

-Boli infectioase,

-Boli traumatice,
-Boli de iradiere.

ETIOLOGIA BOLILOR
Etiologia este partea fiziopatologiei care se ocupa cu studiul cauzelor

care duc la aparitia bolilor si al conditiilor in care ele apar. Cuvantul este de
origine greaca provenind din: aitio=cauza si logos=gtiinta.
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in istoria medicinii, conceptul de etiologie a fost in stransa legatura cu
dezvoltarea stiintelor in epoca respectiva. In functie de conceptia filozofica
dominanta a timpului si in functie de cunostiintele acumulate pana in perioada
respectiva, s-au formulat mai multe concepte despre etiologia bolilor.

-Teoria autogena a lui Hipocrate — presupune ca agentul etiologic se afla
in interiorul organismului si ca boala se produce datorita modificarilor
cantitative si/sau calitative ale celor patru umori (sange, mucus, bila
galbena, bila neagra).

-Teoria monocauzalé - presupune ca patrunderea agentului patogen in
organism sau doar contactul cu acesta este singura cauza de boala.
-Teoria conditionalistad - sugereaza ca rolul hotarator in aparitia bolilor il
au conditiile de mediu, in timp ce agentul patogen are doar rol secundar.
-Teoria constitutionalistda - acorda rol hotarator in aparitia bolilor
constitutiei organismului.

Etiologia bolilor cuprinde totalitatea factorilor suspectati de a fi
participanti la producerea imbolnavirii. Dupa prioritatea si importanta
interventiei lor, acesti factori se clasifica in:

Factorii cauzali sau determinanti - actioneaza asupra organismului si
declanseaza imbolnavirea. Evidentierea lor presupune o anamneza bine
condusa, un examen obiectiv minutios al bolnavului si investigatii paraclinice
tintite.

Factorii favorizanti, adjuvanti - potenteaza interventia factorilor
determinanti, conferind permisivitatea mai mare a organismului fata de
imbolnavire, exemplu: oboseala, efortul fizic, anemia, etc.

Factorii de risc - sunt luati in consideratie in totalitate pentru a sustine
caracterul multifactorial al afectiunilor, numite adeseori "idiopatice", la care
cauza adevarata nu este cunoscuta (exemplu in cazul hipertensiunii arteriale
esentiale).

Factorul ereditar - agentul patogen actioneaza la antecesori, unde
schimba programul de functionare al organismului, imprimand un deficit sau o
disfunctie, peste care, la urmasi se grefeaza malformatiile ulterioare, spre
exemplu: virozele la gravide in primele trei luni de sarcina sau tulburarile
neuropsihice la copii proveniti din parinti alcoolici.

Sub aspect clinic recunoasterea factorilor cauzatori ai producerii bolilor
sta la baza clasificarii bolilor in cinci categorii distincte:

Boli cu determinism pur exogen: factorii fizici, chimici, biologici si sociali
produc imbolnavirea organismului, fara a avea vreo legatura cu informatia
genetica, exemplu: intoxicatiile acute, traumatismele, etc.

Boli cu determinism predominant exogen: interventia factorilor, care
determina boala este amplificatd si directionata, sub aspect evolutiv de catre
factorii endogeni ai organismului, exemplu: bolile infectioase.

Boli cu determinism mixt: cele doua categorii de factori se asociaza in
proportii diferite: cancer, diabet, HTA, etc.
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Boli cu determinism predominant endogen: se datoresc alterarii
genomului si se manifesta doar cand se produc conditile favorizante de
exprimare ale acestui defect. Exemplul clasic este cel al manifestarii anemiei
hemolitice in cazul intoxicatiei cu nitriti sau dupad administrarea de
antiinflamatorii nesteroidiene.

Boli cu determinism pur genetic: boli generate de alterarile genetice;
acestea se manifestd sub forma afectiunilor ereditare, prezentarea lor fiind
subiectul disciplinei de genetica.

Elementele trigger in declansarea bolii

Termenul de patogenie utilizat in clinica se refera la studierea
mecanismelor, care imprima dezvoltarea si finalizarea unei boli.

Fiziopatologia moderna a preluat aceastda modalitate de studiere a
bolilor, avand ca obiective principale:

-recunoasterea elementului trigger (agentului patogen), prin care se

activeaza mecanismele de aparare si lupta ale organismului.

-evidentierea mecanismelor implicate in reactiile locale tisulare, organice

si sistemice, caracteristice reactivitatii organismului.

Agentii patogeni

Sunt factori generatori de boalad, ca urmare a cresterii duratei de actiune,
repetabilitatii sau agresivitatii cu care actioneaza asupra terenului organismului;
ei provin atat din mediul extern cat si din cel intern si sunt clasificati in:

-factori endogeni: de cauza genetica.

-factori exogeni: -fizici: mecanici, termici, variatiile presiunii atmosferice,
energia electrica, energia radianta ionizanta.

-chimici: substante naturale sau sintetice, care in doze
obisnuite sau prin abuz pot exercita efecte de toxicitate asupra
organismului.

-biologici: bacterii, virusuri, paraziti, fungi, etc.

-sociali.

Factorii endogeni — se refera la bolile genetice ereditare, dar la o
analiza mai atenta a cauzelor din aceasta categorie se ajunge la concluzia ca
in ultima instanta acestea sunt de fapt determinate de factori exogeni care au
actionat fie asupra aparatului genetic al inaintagilor, determinand mutatii ce s-
au transmis descendentilor, fie in cursul existentei individului limitadnd functii si
mecanisme implicate in reglarea diferitelor aspecte homeostatice. Asa de
exemplu, hipertensiunile simptomatice sunt determinate de tulburari functionale
sau procese patologice de la nivelul rinichiului, corticosuprarenalei, hipofizei
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etc., ce duc la perturbarea factorilor care regleaza homeostazia tensionala
(rezistenta periferica, volemie, debit cardiac).

Existd un inventar impunator de stari morbide determinate de factori
genetici ereditari. in functie de gradul participarii factorilor genetici si ecologici
se poate stabili o succesiune de entitati morbide :

Boli cu determinism genetic pur in care genotipul singur este
raspunzator de manifestarile clinice (ex. Boli cromozomiale, mutatii genetice cu
efecte majore — hemofilia, acondroplazia).

Boli cu determinism genetic predominant cele care devin evidente numai
in anumite conditi de mediu. (deficitul de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza
eritrocitara, deficitul de colinesteraza)

Boli cu etiologie mixta genetica si ecologicd sunt determinate
multifactorial (psihoze maniaco-depresive, coronaropatiile cu debut precoce,
diabetul, bolile reumatismale degenerative etc.)

Factorii exogeni pot fi, in functie de natura lor : fizici, chimici, biologici si
in cazul omului si cei din mediul social.

1. Factorii fizici

a. Agentii mecanici — actioneaza prin efectul lor traumatic, distructiv, la
nivel tisular, celular si subcelular, dezorganizand structurile functionale. Prin
actiunea lor directd asupra algoreceptorilor, pe de o parte si prin consecintele
determinate de trecerea in circulatia generala a produsilor rezultati din
distructiile celulare pe de altd parte, genereaza modificari in activitatea
mecanismelor neuroendocrine de integrare, hemoragii si reactii inflamatorii
aseptice care se pot suprainfecta. In aceste conditii manifestarile locale se pot
asocia cu tulburari generale, ducand la instalarea socului traumatic.

b. Agentii termici — variatiile excesive ale temperaturii ambientale (frigul
sau caldura) determina modificari locale si/sau generale.

Temperatura scazuta actioneaza diferit, in functie de durata de actiune gi
de valoarea, in °C, atinsa. Racirea sau congelarea celulelor produce o afectare
directa prin cregterea concentratiei intracelulare de sodiu ca rezultat al formarii
si dizolvarii cristalelor de gheata. Alterarile indirecte apar datoritd modificarilor
in microcirculatie. Racirea lentd poate provoca vasoconstrictie urmata de
afectarea controlului vasomotor si vasodilatatie consecutiva cu tulburari ale
permeabilitati membranare. Aceasta va provoca edemul celular si tisular.
Scaderea abruptéd a temperaturii produce o vasoconstrictie prelungitd cu
cresterea consecutiva a vascozitatii sanguine si aparitia tulburarilor de tip
ischemic, infarctizare sau necroza. Daca se continua expunerea la temperatura
scazuta vasodilatatia produce cresterea edemului fapt ce va duce la modificari
degenerative ale tecii de mielina a nervilor periferici rezultdnd modificari
senzitive si motorii.

Actiunea generala a temperaturii scazute este, intr-o prima etapa, de
stimulare a proceselor metabolice si deci a termogenezei, urmata de faza de
depresiune cu scaderea arderilor, a temperaturii corporale generale si in
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special la nivelul sistemului nervos central (S.N.C.), cu tulburarea grava a
activitatii acestuia ce duce, in cazurile grave, la instalarea somnolentei, comei
si in ultima instanta la deces.

Temperatura crescuta, in functie de valorile atinse, determina efecte
variate. Expunerea unei regiuni a corpului la o temperatura foarte mare
produce afectarea tuturor straturilor pielii (epiderm, derm si straturile
subcutanate) cu pierdere masiva de fluide si proteine plasmatice
(plasmedoxie). In astfel de situatii regenerarea celulara este imposibila, singura
solutie fiind grefa de la un donator sau autogrefa.

Atunci cand expunerea are loc la temperaturi mai putin crescute, apare
0 zona de roseata datoritd vasodilatatiei locale cu modificari ale permeabilitatii
vasculare si pierderea consecutiva de lichide si proteine plasmatice, rezultatul
fiind aparitia flictenei.

Cand zona expusa temperaturii crescute este intinsa, peste 15% din
suprafata corporald, tulburarile generale pot fi atat de grave incat sa contureze
tabloul clinic al bolii argilor si se poate ajunge, in unele cazuri, pana la stare de
soc.

Efectele generale ale cresterilor termice se traduc prin intensificarea
proceselor metabolice, care de cele mai multe ori depasesc posibilitatile de
adaptare ale debitului sanguin, realizand un deficit de oxigenare. Intensificarea
metabolismului, in conditile perfuziei deficitare, duce la acumularea de
cataboliti acizi si acidoza tisulara.

Temperatura crescuta, peste limitele superioare ale homeostaziei
termice produce denaturarea componentilor moleculari (proteine, enzime, acizi

nucleici ) si fenomenul de coagulare.

c. Energia electrica — determina tulburari functionale, lezionale sau chiar moarte, in
functie de voltaj, amperaj, de rezistenta tesuturilor la scurgerea curentului, de locul de
patrundere si iesire a acestuia. Datorita rezistentei la scurgere prin tesuturi se produce, local,
caldurd care determina arsuri sau carbonizare. Mult mai importante si mai grave sunt
consecintele asupra metabolismului functional al centrilor nervogi superiori vegetativi si
corticali, care pot duce la moarte prin inhibarea centrilor cardiaci, vasomotori si ai respiratiei.

d. Energia radianta ionizanta — este reprezentata de orice forma de
radiatie capabila de modificari electronice orbitale. Radiatia ionizanta este
emisa de :

-razele X, razele gama, razele alfa si beta ( care sunt emise de atomii
nucleilor in procesele de dezintegrare radioactiva ),

-neutroni, deuteroni, protoni, prioni, ( acestia din urma fiind emisi de cobalt
sau de catre acceleratorii liniar de particule ).

La fondul natural radioactiv din mediul inconjurator (aer, apa, sol )
civilizatia moderna adauga, zi de zi, un fond radioactiv prin centralele atomo-
electrice, utilizarea radioizotopilor in industrie, cercetare, medicina, dar mai
ales prin explorarile radiologice.

Efectele biologice ale acestor radiatii se manifesta sub forma :

- acuta ( sindromul acut de iradiere );
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- cronica ( boala de iradiere cronica );
- efectelor tardive.

Sindromul acut de iradiere se recunoaste prin manifestarile cerebrale,
intestinale sau hematologice grave, avand o supravietuire de 24 ore péana la 2
luni.

Boala de iradiere cronica intereseaza atat individul expus cat si
descendentii sai. Manifestarile generale sunt nespecifice, iar diagnosticul se
bazeaza pe examene biologice (histologice si enzimatice ).

Efectele tardive pot surveni la distanta in raport cu contactul cu radiatiile
ionizante (in medie dupa 3 ani ) si se manifesta prin modificari hematologice,
afectarea gonadelor, tumori maligne, tulburari psihice.

Desi nu se cunosc inca modalitatile intime de actiune asupra diverselor
niveluri de organizare ale materiei vii, a fost stabilit efectul direct de ionizare
asupra componentilor chimici din structurile celulare, precum si al apei din
celule. Radiatiile ionizante pot afecta macromoleculele pe doua cai :

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

Mecanismul prin care radiatia ionizantd afecteaza celulele este partial
cunoscut. ADN-ul nuclear este cel mai susceptibil, in special legaturile dintre
moleculele de ADN. Nu toate celulele gi tesuturile au aceeasi sensibilitate la
radiatii, desi toate pot fi afectate. Radiosensibilitatea este in functie de rata
mitozelor si de maturitatea celulei. Deoarece celulele fetale sunt imature si au o
rata crescuta de multiplicare, fetusul este cel mai expus radiatiilor. Din aceleasi
motive ovulele, spermatozoizii, celulele maduvei hematogene, cele ale
mucoasei intestinale, ale epiteliului seminiform testicular si foliculii ovarieni,
sunt susceptibili de a fi afectati primordial de radiatiile ionizante.

e. lluminatul artificial este un factor fizic care poate induce diferite
tulburari ale starii de sanatate, in situatia in care nu indeplineste conditiile
fiziologice. Lumina fluorescenta induce vederea obscura si posibilitate aparitiei
cataractei. Oscilatiile foarte rapide ale luminii date de lampile fluorescente sunt
responsabile de cefaleea care apare dupa o expunere relativ nu prea
indelungata. Studii recente efectuate “in vitro” au demonstrat efectele toxice ale
lampilor cu halogen. Un studiu pilot, efectuat pe 12 soricei expusi iluminatului
cu lampi de halogen de intensitate si durata variabile, a aratat aparitia atat a
unor forme benigne de tumori ale pielii (papiloame) céat si a unor forme maligne.

Emisiile de radiatii ultraviolete, ale farurilor cu halogen utilizate la
maginile moderne, sunt susceptibile a se incadra in limitele radiatiilor cu
lungimi de unda incriminate in producerea melanomului. Din fericire preventia
este foarte simpla si se poate realiza prin instalarea ecranelor protectoare din
plastic sau sticla.
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f. Variatiile presiunii atmosferice — Prin cele doua componente
importante: valoarea presiunii barice si a presiunii partiale a oxigenului,
hipobarismul si hiperbarismul determina tulburari ale aportului de oxigen, a
solubilitatii gazelor in umori gi celule, tulburari de perfuzie tisulara etc.

Adaptarea la presiuni scazute

Pamantul, ca si celelalte planete ale sistemului solar, este inconjurat de
0 carapace de gaz denumita atmosfera. Atmosfera terestra este alcatuita dintr-
un strat de gaz care se intinde de la suprafata Pamantului pana la limita
spatiului interplanetar, aici limita fiind imprecisa. Pe masura ce creste
altitudinea atmosfera devine din ce in ce mai subtire pana cand, este imposibil
de stiut unde aerul de pe pamant se terminad gi unde incepe cel din spatiul
interplanetar. Atmosfera este constituitd din vapori de apa si gaze. In
apropierea suprafetei Pamantului 78% din atmosfera este ocupata de azot.
Oxigenul, gaz vital pentru vietuitoare reprezinta 21% din atmosera, iar restul de
1% este reprezentat de un numar diferit de gaze, precum : argonul, bioxidul de
carbon, heliul si neonul. Bioxidul de carbon este la fel de vital plantelor cum
este oxigenul animalelor, dar el reprezinta numai 0,03% din atmosfera.

Hipobarismul — scaderea presiunii atmosferice — este cunoscuta si sub
numele de boala inaltimilor. Pe masura ce creste altitudinea, scade presiunea
partiald a oxigenului din aer. Apar tulburari care vor fi cu atat mai accentuate cu
cat ascensiunea este mai rapida si altitudinea mai mare conturand tabloul clinic
al bolii acute a inaltimilor.

Expunerea la hipobarism determina aparitia unor fenomene
compensatorii, imediate, de adaptare la hipoxia consecutiva scaderii
concentratiei de oxigen, fenomene care actioneaza in directia cresterii aportului
de oxigen spre tesuturi. Apare cresterea ventilatiei pulmonare, care reduce
gradientul oxigenului intre aerul inspirat si cel alveolar; cregterea extractiei O: la
nivel tisular; cresterea frecventei si a debitului cardiac; sunt mobilizate hematiile
din depozite (splina printr-un fenomen de splenoconstrictie); tulburari gastro-
intestinale (pierderea apetitului, greatd, voma), edeme periferice, oboseals,
slabiciune, dispneea (nu si de repaus), ameteli, iritabilitate, confuzie mintala,
tulburari ale somnului (insomnii) asociate cu respiratie periodica in timpul
somnului etc.

Iritabilitatea apare de obicei la altitudinea de peste 3700 m, fiind un
semn precoce al bolii inaltimilor. La altitudinea de peste 5500 m semnele
hipoxiei sunt severe, pentru ca la peste 6100 m congtienta sa fie de cele mai
multe ori pierduta.

O scadere brusca a presiunii partiale a aerului inspirat la mai putin de 20
mmHg, ce poate apare de exemplu in cabina unui avion care zboara la o
inadltime de peste 16.000m si care din motive tehnice sufera o depresurizare,
duce la pierderea starii de constienta in aproximativ 20 secunde gi la moarte in
4-5 minute.
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Aparitia respiratiei periodice este un fenomen normal care apare in
timpul expunerii la hipobarism si este predominant in timpul somnului. Se
caracterizeaza prin alternanta perioadelor de hiperpnee cu cele de apnee
(respiratie de tip Cheyne-Stokes). Durata apneei, in general, nu depaseste 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 si este mai severa in primele nopti, poate deveni
moderata odatad cu aclimatizarea dar dispare numai odata cu revenirea la
altitudinea de domiciliu. Devine mai pronuntata pe masura ascensiunii $i poate
induce panica trezind subiectul din somn, fie in timpul apneei, fie in timpul
intervalului postapneic. Durata somnului este neschimbata dar trezirile sunt
frecvente si perioadele de somn cu unde lente (perioadele 3 si 4 ale somnului)
sunt mai scurte.

Edemele periferice si edemul facial sunt semne relativ comune. in
momentul in care apar ca semn izolat, fara alte manifestari ale bolii inaltimilor,
nu este contraindicata ascensiunea. Devin mai accentuate odata cu cresterea
altitudinii, fiind mai frecvent intalnite la femei decéat la barbati. Cedeaza odata
cu revenirea la altitudinea de baza.

Edemul cerebral si edemul pulmonar sunt complicatiile majore ale bolii
inaltimilor. Tn fapt sindromul acut al in&ltimilor este considerat a fi o forma
subclinica a edemului cerebral. O discreta ataxie locomotorie poate fi prezenta
in formele severe ale bolii inaltimilor, fara semne clare de edem cerebral, dar
ca regula ea trebuie sa atraga atentia asupra sa. Interesant este faptul ca
edemul cerebral al altitudinilor inalte nu afecteaza testul deget-nas pentru
relevarea ataxiei. Fiziopatologia edemului cerebral al altitudinilor inalte pare a fi
legata de scaderea presiunii partiale a oxigenului. Aceasta scadere a presiunii
partiale a oxigenului produce o vasodilatatie cerebrala si daca mecanismele
autocompensatorii nu reusesc compensarea, apare o crestere a presunii
intracapilare care favorizeaza aparitia transudatului.

Expunerea la altitudine, asociata efortului fizic, este recunoscuta drept
cauza edemului pulmonar ce apare la persoanele neaclimatizate, chiar fara
antecedente de boala. Date recente arata ca, pana si locuitorii de la mari
inaltimi, care sunt aclimatizati, pot dezvolta edem pulmonar daca revin la
inaltime dupa o sedere relativ scurta la altitudine joasa. Fiziopatologia edemului
pulmonar de altitudine este diferita de cea a edemului cerebral. Se pare ca este
cauzat de aparitia unei zone restranse de vasoconstrictie hipoxica in patul
vascular pulmonar restrangand fluxul sanguin la un numar redus de vase si
drept urmare rezultd o crestere a presiunii vasculare. Continutul in proteine a
lichidului extravazat este crescut. Edemul raspunde favorabil la repaus si
oxigenoterapie si in general nu apare la subiectii care ascensioneaza gradual
la mare inaltime sau care in primele zile de dupa ascensiune nu fac eforturi
fizice.
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Sederea pentru o perioada relativ mai indelungata la altitudine crescuta
duce la o scadere a saturatiei cu oxigen a sangelui arterial si stimuleaza
producerea unui numar crescut de eritrocite(este stimulata eritropoieza).

Saturatia in oxigen pare a fi factorul determinant al raspunsului
eritropoietic in hipoxia cronica.

O situatie deosebita este reprezentatd de “boala cronica a inéltimilor”,
care se instaleaza insidios la subiectii ce s-au stabilit i locuiesc de cétiva ani la
altitudine. Aceasta boala pare a fi cauzata de instalarea hipoventilatiei alveolare
ce se suprapune concentratiei scazute a oxigenului inspirat. Manifestarile
caracteristice sunt imbujorarea fetii, culoare ce ia o tenta cianotica la eforturi
moderate, afectarea acuitatii mentale, oboseala si cefalee. Cei mai afectati de
boala sunt, in general, cei aflati intre decadele a IV-a gi a Vl-a de viata.
Reintoarcerea la nivelul marii amelioreaza prompt simptomatologia.
Aclimatizarea

Aclimatizarea la altitudine crescuta este consecinta unei varietati de
mecanisme compensatorii. Alcaloza respiratorie, consecinta hiperventilatiei,
deviaza curba de disociere a oxihemoglobinei spre stanga.Atunci cand
presiunea partiala a oxigenului (pO: ) arterial este drastic redusa scaderea
afinitatii pentru oxigen interfera cu preluarea acestuia de catre hemoglobina la
nivel tisular.

Raspunsul ventilator initial la cresterea altitudinii, este relativ redus,
deoarece alcaloza tinde sa contracareze efectul stimulator al hipoxiei. Totusi
exista o cregtere constanta a ventilatiei in urmatoarele patru zile datorita
prezentei transportului activ al ionilor de H* in lichidul cefalorahidian (LCR), sau
probabil datorita dezvoltarii acidozei lactice la nivel cerebral, fapt ce scade pH —
ul LCR —ului iar consecinta este cresterea raspunsului la hipoxie.

Secretia eritropoietinei creste prompt in momentul ascensiunii la
altitudine pentru ca apoi sa scada oarecum in urmatoarele patru zile pe masura
ce raspunsul ventilator creste si creste totodata si pO. arterial. Cresterea
numarului de eritrocite circulante, declansata de eritropoietina incepe practic in
2-3 zile de la expunere si este sustinuta atata timp cat subiectul raméne la
altitudine crescuta.

Exista de asemenea modificari compensatorii si la nivel tisular.
Mitocondriile, sediul reactiilor oxidative, cresc in numar si concomitent apare gi
o crestere a cantitdti de mioglobina, pigment ce facilizeaza transportul
oxigenului in tesuturi. Exista totodata si o crestere a continutului tisular de
citocrom oxidaza.

Eficacitatea procesului de aclimatizare este sustinut de faptul ca in Anzi
si in Himalaya sunt locuitori permanenti care traiesc la o altitudine de peste
5500m. Bastinasii acestor locuri prezinta torace in butoi si policitemie marcata.
Ei au o pO:la nivel alveolar scazuta, dar in rest sunt absolut normali.
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2. Factorii chimici

Sunt reprezentati de numeroase substante simple sau in combinatii
moleculare (acizi, baze, saruri, medicamente, macromolecule, antigenice etc.)
care produc tulburari functionale precum si in mod direct afectari celulare.
Cantitati, relativ minime, ale unor substante (arsenic, acid cianhidric) pot
distruge rapid un numar impresionant de celule ale organismului pentru a
produce moartea. Expunerea pe o perioada relativ indelungata a organismului
la diferiti agenti poluanti produce, de asemenea perturbari functionale, tisulare
si chiar celulare. Efectele distructive ale unor agenti precum plumbul,
monoxidul de carbon, alcoolul etilic pot exemplifica, in mare, modificarile
ireversibile ce le induc la nivel celular.

Plumbul — metal greu — este extras si folosit in industrie de secole.
Toxicitatea sa si manifestarile clinice cunoscute sub numele de saturnism sunt
cunoscute inca din antichitate. Se gaseste din plin in atmosfera poluata. Toate
tipurile de vopsea industriala contin cantitati mari de plumb. Ziarele, vopsele cu
diferite utilizari, inclusiv cea pentru par, precum si atmosfera marilor orase cu
circulatie intensa de masini, apa lacurilor gi marilor in care sunt deversate
deseuri toxice, solul si aerul din vecinatatea marilor centre industriale, sunt
impregnate cu plumb.

Plumbul elementar si compusii sai anorganici sunt absorbiti pe cale
digestiva sau respiratorie. Compusii organici (tetraetilul de plump si aditivi pe
baza de plumb din benzind ) sunt absorbiti in cantitati semnificative si prin
tegumente. Absorbtia pulmonara este posibila numai daca particulele sunt mai
mici de 1 ymol/l ( in fumul vopselelor arse ).

Cei mai afectati de poluare cu plumb sunt copiii datorita faptului ca in
comparatie cu adultii absorbtia intestinala a plumbului este mult mai mare la ei.
Copiii absorb peste 50% din plumbul provenit pe cale digestiva in timp ce
adultii absorb numai 10-20%. Daca dieta lor este deficitara in fier, calciu, zinc,
vitamina D atunci efectele toxice ale plumbului sunt mai mari.

Plumbul absorbit trece in sange, traverseaza membranele (bariera
hematoencefalica, placenta) si se acumuleaza in tesuturi. in singe aproximativ
95-99% este retinut de catre eritrocite unde se combina cu hemoglobina. Cea
mai mare parte a plumbului absorbit este insa stocat la nivelul tesutului osos,
care contine peste 90% din totalul de plumb din organism. Se excreta prin
urind, proces dependent de filtrarea glomerulara si de secretia tubulara si prin
fecale. Apare de asemenea in par, unghii, saliva, sudoare, lapte.

in sange timpul de injumétatire a plumbului este de 25 de zile, in
tesuturile moi de 40 de zile, iar in tesutul osos mai mare de 25 de ani.
Toxicitatea plumbului este probabil datorata afinitatii sale crescute pentru
membranele celulare si mitocondrii. Plumbul perturba activitatea mesagerilor
intracelulari dependenti de calciu gi a proteinei kinazei la nivelul cerebral. in
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plus plumbul stimuleaza formarea de incluziuni nucleare alterand expresia
genelor.

Sistemele si organele cele mai frecvent afectate de intoxicatia cu plumb
sunt sistemul nervos, cel hematopoetic si excretor. O posibilitate prin care
plumbul actioneaza asupra sistemului nervos central este aceea a interferarii
Cu unii neurotransmitatori.

Simptomatologia intoxicatiei cu plumb la copii apare atunci cand nivelul
sanguin atinge valori de 3,9 ymol/l si se caracterizeaza prin dureri abdominale,
iritabilitate, urmate de letargie, anorexie, paloare (datorita anemiei). in cazurile
cele mai severe, apar convulsiile, coma si moartea, datorate edemului cerebral
generalizat si a insuficientei renale.

Intoxicatia cronica, subclinica (plumbemie mai mica de 1,4 ymol/l), poate
provoca retard intelectual deficiente ale limbajului si performante scolare
nesatisfacatoare. Impactul este mai mare daca expunerea este de mai lunga
durata si daca se produce in jurul varstei de 2 ani.

La adulti, intoxicatia acutd cu plumb apare cand nivelul plasmatic
depaseste 3,9umol/L pentru o perioada de cateva saptamani, iar
simptomatologia este dominata de durerile abdominale, cefalee, iritabilitate,
dureri articulare, fatigabilitate, anemie, neuropatie periferica, tulburari de
memorie si de concentrare. Encefalopatia este rara la adult dar un lizereu
gingival poate apare dupa expunerile la nivele mari de plumb. Expunerea
cronica la adult este asociatda cu nefrita interstitiala, afectiuni tubulare,
hiperuricemie cu risc crescut de a face guta, scaderea ratei de filtrare
glomerulara si insuficienta renala.

Monoxidul de carbon — gaz incolor si inodor daca nu este combinat cu
substante colorate sau mirositoare. Se produce prin arderea incompleta, in
special a produselor petroliere, cum este benzina. Degi este un agent chimic el
induce modificari hipoxice de tipul deprivarii de oxigen. Datorita afinitatii mari
pentru hemoglobina (de 300 de ori mai mare decat a oxigenului) formeaza
rapid o legatura stabild cu aceasta impiedicand legarea oxigenului. Cantitati
minime de monoxid de carbon duc la formarea carboxihemoglobinei (produsul
rezultat in urma legarii de hemoglobina).

Simptomatologia intoxicatiei cu monoxid de carbon este dominata de
cefalee, greata, varsaturi, fatigabilitate. Sunt expusi intoxicatiei cu monoxid de
carbon :

-cei care respira un aer intens poluat de catre automobile sau furnale
fara filtre eficiente;

-minerii, pompierii sau mecanicii de automobile;
-fumatorii de tigari de foi, tigarete sau pipa.
Fetusii sunt expusi unui risc cu totul deosebit de a face intoxicatie cu

monoxid de carbon datorita faptului ca nivelul carboxihemoglobinei fetale este
cu 10-15% mai mare decat cel al mamei.
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Alcoolul - istoria abuzului de alcool este tot atat de veche ca si istoria
omenirii. Primele referiri cu privire la asocierea abuzului de alcool si afectarea
hepatica le gasim in vechi manuscrise indiene. Vesalius, in secolul XVI, este
cel care face primele observatii anatomice cu privire la aceasta asociatie, iar
Heberden in 1782 scria : ,,cauza cea mai comuna a cirozelor hepatice este
consumul exagerat de bauturi spirtoase, care lezeaza in mod specific ficatul”.

In organism alcoolul exercitd doud actiuni diferite : pe de o parte
afecteaza direct functia sistemului nervos central, iar pe de altd parte este
metabolizat la nivel hepatic furnizand calorii ce sunt utilizate de organism si in
felul acesta este considerat drept o sursa de energie.

Efectele majore ale intoxicatiei acute cu alcool se rasfrang in principal
asupra sistemului nervos central, dar induc si modificari reversibile la nivel
hepatic si gastric. Modificarile hepatice initiate de acetaldehida includ
infiltrarea grasa, marirea de volum a ficatului, perturbarea transportului
microtubular gi secretia proteinelor, perturbarea oxidarii acizilor grasi, cresterea
rigiditati membranare gi uneori chiar necroza hepatocitelor. La nivelul SNC
alcoolul are un efect depresor asupra structurilor subcorticale inducand
perturbarea activitatilor motorii gi intelectuale.

Alcoolismul cronic este strict corelat cu cresterea valorilor tensiunii
arteriale, a incidentei pancreatitei acute gi cronice, aparitia atrofiilor musculare,
a modificarilor majore in metabolismul intermediar, inducerea hepatitei cronice
si a cirozei alcoolice.Din randul etilicilor cronici care consuma o cantitate de
alcool mai mare de 140 g zilnic, pentru o perioada de peste 5 ani, 1/3 fac
hepatita cronica, iar dintre acestia peste 33% dezvolta o ciroza alcoolica.

Metabolizarea alcoolului are loc in cea mai mare parte la nivelul ficatului
(peste 95% ). Dupa ingestie alcoolul este rapid absorbit la nivelul stomacului si
al intestinului subtire iar apoi este distribuit in toate tesuturile gi umorile
organismului, in functie de concentratia sa sanguina. Cea mai mare parte
ajunge insa la ficat pe calea circulatiei portale, unde este metabolizat cu
ajutorul a trei sisteme : doua localizate in citosol (alcooldehidrogenaza si
catalaza ) si sistemul microzomal de oxidare a alcoolului.

Calea majora este mediata de alcooldehidrogenaza(ADH), enzima ce
oxideaza alcoolul in acetaldehida. Aceasta este scindata mai departe de
aldehidehidrogenaza in acetil CoA si in acetat, care vor fi integrate in ciclul
Krebs mitocondrial rezultand produsii finali ( CO.si H, O ).

Catalaza intervine in scindarea alcoolului in acetaldehida numai cand
ADH este insuficienta. Actiunea catalazei se desfagoara la nivelul microzomilor
in prezenta apei oxigenate.

Lista agentilor chimici, care pot produce afectari celulare, tisulare sau
chiar functionale, este impresionanta iar actiunea lor poate fi directa, imediata
sau prin efect cumulativ. Exemplele de mai sus vin doar sa arate importanta
unor agenti chimici ( metale grele, lichide toxice sau gaze ) si pun in evidenta
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unele mecanisme patogenice (specifice fiecarui agent chimic in parte )
implicate in producerea bolii.

In general orice substanta chimica poate determina imbolnaviri in functie
de:

- concentratia ei in mediul intern (astfel glucoza sau clorura de
sodiu nu sunt considerate toxice, dar administrarea lor in cantitati
mari perturba valorile presiunii osmotice din spatiile extracelulare,
care determind in consecintd perturbari severe ale functiilor
celulare si chiar moartea);

- particularitatile reactive ale substantei cu diverse componente
functionale celulare (enzime, hemoglobina, acizi nucleici etc.);

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

- de patrunderea unica sau repetata a dozelor mici, referindu-ne cu
deosebire la efectele cumulative ale substantelor toxice din
diversele ramuri ale industriei si chiar ale medicamentelor.

3.Factorii biologici

Organismul uman este supus Th mod permanent tendintelor agresive din
partea altor forme de organizare a materiei vii. Incepand cu structurile
macromoleculare organice, care patrund nedigerate in mediul intern si joaca rol
de antigeni, continuénd cu formele submicroscopice de virusuri si terminand cu
parazitii din clasa nematodelor, toate pot determina boli.

in general potentialul patogen al unui microorganism depinde de :

- patogenitatea sau virulenta microorganismului; puterea de
invadare si de distrugere celulara a organismului gazda;

- producerea de toxine;

- inducerea unor reactii de hipersensibilitate.

4.Factorii sociali

Persoana umana, in intreaga ei complexitate psihica, nu poate fi decat
rezultatul interactiunii dintre ereditate si mediul sau de viata, inclusiv cel
social.Tot mai mult in zilele noastre factorii si conditiile care decurg din modul
de organizare sociala, nivelul de dezvoltare tehnico-materiala si spirituala, se
rasfrang asupra starii de sanatate.

Suprasolicitarea  fizicda gi  intelectuala,  Subalimentatia  sau
supraalimentatia, precum si eforturile de adaptare psihica si intelectuala
determina dereglari metabolice si functionale fie prin efecte directe
(subalimentatia, supraalimentatia, efort fizic gi/sau intelectual, sedentarismul),
fie indirect prin dereglarea mecanismelor de integrare neuroendocrina si
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comportamentele (boli psihice, boala ulceroasa, unele forme de hipertensiune
arteriala etc.) specifice omului.

Un loc aparte in randul factorilor sociali il ocupa uzul drogurilor
psihotrope. Cele mai utilizate par a fi marihuana, cocaina si heroina.
Introducerea lor in categoria factorilor sociali este datorata imprejurarilor in
care indivizii incep consumul de droguri. Acestea sunt strict legate de factorii
sociali (anturaj, deceptii, suprasolicitare etc.).

EVOLUTIA BOLILOR

Dependent de natura agentului etiologic (toxic, infectios, mecanic etc.),
de intensitatea si de durata actiunii sale, de caracterul local sau general al
agresiunii, de interventia concomitentd a altor factori si in strénsa relatie cu
capacitatea de adaptare a sistemelor functionale, bolile pot prezenta
caracteristici evolutive diferite.

Desi fenomenul studiat (boala) se prezinta atat de complex, se pot totusi
deosebi unele etape caracteristice in evolutia lui.

a) perioada de latenta — mai este denumita si perioada de incubatie —
in functie de natura agentului patogen poate dura de la cateva
secunde (otravuri, traumatisme puternice) pana la cateva zile
(virusuri, unele bacterii) sau saptamani (hepatita, sifilis) sau chiar ani
(radiatiile ionizante). Incepe odatd cu momentul actiunii agentului
patogen si dureaza pana cand apar primele simptome manifeste de
boala. De cele mai multe ori este asimptomatica.

b) Perioada prodromala — dureaza in general putin. Incepe odata cu
primele semne manifeste de boala, cuprinzand atat manifestarile
specifice agentului patogen cat si manifestarile clinice nespecifice
(indispozitie generala, cefalee, astenie, anorexie, subfebra, etc.).
Sfarseste odata cu aparitia tuturor manifestarilor caracteristice bolii.

c) Perioada de stare — este variabila ca duratd avand o intindere
limitata (8-10 zile in rujeola, 4-6 saptamani in hepatite, etc.). Dureaza
de la aparitia tuturor manifestarilor caracteristice bolii pana la
inceputul declinului lor.

d) Perioada de convalescenta — incepe cand simptomele clinice
specifice bolii incep sa scada din intensitate si dureaza péana la
vindecarea completa.

n general aceasta stadializare, foarte caracteristica bolilor infectioase,
este intalnita Tn majoritatea bolilor dar, de multe ori, este greu de definit fiecare
faza in parte, fie datorita faptului ca unele faze sunt foarte scurte iar trecerea
de la o faza la alta se face foarte rapid, fie datorita faptului ca trecerea de la o
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faza la alta se face insidios. Procesul morbid se poate termina prin vindecare,
cronicizare sau moarte.

SANOGENEZA (vindecarea)

Boala se poate termina prin vindecarea completa, adica cu restabilirea
deplina a functiilor tulburate si disparitia totala a leziunilor organice. Este vorba
de asa numita vindecare cu “restitutio ad integrum”.

in alte situatii vindecarea poate fi partiala, cu persistenta unor leziuni
organice datorate inlocuirii unei parti a parenchimului functional cu un tesut de
scleroza, ceea ce va duce la aparitia unui anumit grad de insuficienta
functionala a organului lezat.

Uneori, datorita mecanismelor compensatorii, aceasta insuficienta
functionald nu apare in repaus sau in timpul solicitarilor cotidiene, dar in alte
cazuri ea se poate manifestata chiar gi in aceste conditii (22).

PATOGENIA GENERALA A BOLILOR

In timp ce etiologia cauté sa stabileasca cine produce boala, patogenia
(pathos=suferinta; genesis=a produce, a genera) urmareste sa lamureasca
cum si de ce factorii etiologici duc la aparitia bolilor.

Pornind de la analiza tuturor cunostintelor acumulate cu privire la
mecanismele de producere a bolii, patogenia generala sistematizeaza si
generalizeaza aceste date in vederea cunoasterii modului de aparitie, a
particularitatilor de evolutie spre vindecare sau spre moarte. Cu alte cuvinte,
patogenia generala se ocupa cu studiul mecanismelor cele mai generale care
initiaza aparitia si evolutia modificarilor metabolice, functionale si lezionale
locale; la nivelul sistemelor functionale sau a intregului organism comune unor
boli, unor dereglari homeostatice, precum si a unor semne clinice.

Astfel in toate afectiunile se intalnesc reactii neuro-vegetative, endocrine
si modificari biochimice celulare. Exista desigur reactii specifice pentru fiecare
boala in parte; indiferent insa de modul in care apare boala, organismul
reactioneaza ca un tot. Reactiile de raspuns la diversele agresiuni depind in
fiecare caz de particularitatile reactive ale organismului, particularitati ce sunt
conditionate genetic dar care sunt exprimate de constitutia sau terenul fiecarui
individ in parte.

In trecerea fazicd de la sanéitate la boald si apoi iar la sdnatate, se
produc o serie de reactii oscilante pana cand se reinstaleaza o noua stabilitate,
reactii ce trec de la fiziologic la patologic si apoi iar la fiziologic. Reglarea
acestor reactii, care in stare normala este o reglare de “constanta” devine in
stare patologica o reglare de “tendinta”.
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In cadrul eforturilor facute de-a lungul timpului in directia cunoasterii gi
intelegerii modalitatilor de producere a bolilor, corespunzator nivelului de
cunoastere in domeniul biologiei si medicinii — dependente de progresele epocii
date in chimie, fizica etc. — si de influenta conceptiilor filozofice — au fost
elaborate numeroase teorii patogenice.

Dintre conceptiile patogenice actuale, cu un caracter integralist, atrag
atentia cateva, prin faptul ca ele sesizeaza unele aspecte importante care au
contribuit la intelegerea mai buna a principalelor mecanisme de producere a
bolilor.

SINDROMUL GENERAL DE ADAPTARE ( SGA)

Acest concept a fost elaborat de Hans Selye (1907-1982), endocrinolog
canadian, nascut la Viena; director si profesor la Institute of Experimental
Medicine and Surgery, University of Montreal, 1945-1976, recunoscut inca din
timpul vietii ca ,,parintele stresului”. in aceasta teorie patogenicd Selye face
distinctia fundamentala intre reactiile adaptative specifice si cele nespecifice,
definind stresul drept suma raspunsurilor nespecifice la orice solicitare si care
se evidentiaza in SGA.

In 1911, Cannon si De La Paz au observat cresterea cantitatii de
adrenalina in sangele pisicii speriate de un caine, ceea ce i va permite ajustari
fiziologice, ca raspuns imediat la pericolul aparut, dand posibilitatea luarii unei
atitudini de lupta sau de fuga. Autorii au numit aceasta stare fiziologica reactie
de urgentd. Dezvoltdnd si generalizdnd fenomenele fiziologice aparute in
cursul reactiei de urgenta, Cannon, in 1935, subliniaza existenta unor limite in
posibilitatea de compensare a organismului fatd de stresul critic, atat in
intensitate cat si in durat&. in lucrérile sale Cannon foloseste pentru prima data
termeni ca Great “emotional stress” si “time of stress”.

Popularizarea termenului incepe insa in lucrarile lui Hans Selye care in
1946 foloseste termenul de stres in sens biologic.

Din punct de vedere al implicarii in patologie, dupa Coculescu si
Patrascanu (1989), stresul trebuie inteles atat ca favorizant al imbolnavirilor,
cat si ca rezultat al prezentei bolii.

Definitia stresului, in sensul continutului, este tot atat de dificila de
realizat ca intelesul acordat :

- sresul ca tensiune sau forta aplicata asupra organismului;

- stresul ca raspuns fiziologic al organismului aflat sub actiunea
unui stresor;

- stresul in contextul psihologic descris ca fiind incapacitatea de a
infrunta anumite evenimente din mediul inconjurator.
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Pe baza a numeroase experiente Selye a aratat ca organismul raspunde
la actiunea diversilor stimuli nu numai prin reactii specifice dar gi prin reactii
nespecifice, intotdeauna aceleasi, indiferent de natura agentului etiologic.

Agentii etiologici care determina desfasurarea acestui sindrom sunt
denumiti ,,agenti stresanti” - stressors, iar totalitatea reactiilor nespecifice, din
partea sistemelor functionale, care apar si insotesc reactiile specifice de
adaptare, contureaza Sindromul General de Adaptare.

In teoria sa, Selye d& un inteles aparte termenului de stres, care cu
acest sens a fost preluat aproape in toate limbile, iar conceptia sa despre
adaptarea organismelor a devenit sinonima cu teoria despre stres. In lucrarile
sale, Selye defineste stresul ca ,,raspuns nespecific al organismului la orice fel
de solicitare”. Deci, agentii stresanti din mediul intern sau extern care
actioneaza asupra organismului si determina un raspuns, realizeaza o stare de
stres. Initial, Selye a crezut ca a descoperit un nou hormon sexual. Injectand
extract ovarian pur in peritoneul sobolanilor el a observat aparitia unor
modificari structurale: hipertrofia corticosuprarenalei, atrofia timusului si a altor
structuri limfoide, hemoragii la nivelul tractului gastro intestinal.

Curaénd, Selye descopera ca aceasta triada de manifestari nu este
specifica extractului ovarian ci sobolanii dezvolta aceste simptome si atunci
cand sunt folosite alte extracte de organe (rinichi, piele, splina etc). Mai mult
decat atat, face constatarea ca simptomatologia descrisa apare cu
preponderentd atunci cand extractele sunt mai purificate. In culmea disperérii,
posibilitatea descoperirii unui nou hormon este aproape exclusa, incearca
ideea ca extractele impure de fapt realizau un fenomen de lezare. Pentru
confirmare injecteaza in peritoneul sobolanilor formol in loc de extract tisular.
Dupa 48 de ore, cand animalele au fost disecate, s-a constatat un Tnalt grad de
hipertrofie a cortexului glandei suprarenale, de atrofie timicolimfatica si ulceratii
gastrointestinale. Tn fata acestui egec total, dupa reconsiderari ale intregului
experiment, constata ca organismul raspunde la orice fel de noxa printr-o
reactie atat de unitara, nespecifica. El considera ca si acest fapt in sine merita
studiat. Curand Selye observa ca acelasi sindrom poate fi produs chiar si de
unii hormoni in stare pura (adrenalina, insulina ), de unii agenti fizici (caldura,
radiatii ionizante, traumatism, zgomot sau lumina puternica), hemoragie, durere
sau activitate musculara fortata, stimuli nocivi pe care el ii denumeste
“stressors” — agenti stresanti. De fapt, in urma unui sir intreg de experiente,
Selye sustine ca : “nu am intélnit vreun efect nociv care s& nu provoace
sindromul respectiv’.

Stresul este raspunsul nespecific al organismului fata de orice fel de
suprasolicitare, in cadrul caruia se descriu: factorul stresant si reactia organului
fata de acesta.

Se disting trei tipuri de agenti nocivi:
a. somatici: - cald, rece, zgomot, traumatisme, durere, infectii
etc.;
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b. psihici: - frica, supararea, persecutia, anxietatea, pericolul,
singuratatea, suprasolicitarea informationald si decizionala,
dezamagirea etc.;

c. sociali: - dificultati la serviciu, probleme in cadrul relatiilor
interumane si sociale, izolarea, dezradacinarea, emigrarea,
exilul etc.

Reactia de aparare si adaptare

Are o serie de -caracteristici generale, pentru toate organismele,
indiferent de specie, exprimand declansarea acelor mecanisme fiziopatologice
necesare blocarii, anihilarii sau nlaturarii stresorului. Deoarece manifestarile
metabolico-functionale si clinice sunt identice, dupad cum identicad este si
evolutia lor fazica, stresul este definit ca o reactie nespecifica a organismului.

Totalitatea reactiilor nespecifice, de sistem, care apar in cadrul S.G.A,,
ca raspuns la diferiti agenti stresanti, se caracterizeaza prin: hipertrofia
corticosuprarenalelor cu secretie crescuta de corticoizi; hemoragii i ulceratii la
nivelul tractului gastro-intestinal; involutie timico-limfatica; leucocitoza cu
eozinopenie; hiperglicemie.

Sindromul general de adaptare prezintad o evolutie stadiala, dependenta
de modificarile neuro-vegetative si endocrine (mai cu seama a sistemului
simpato-adrenal si axului diencefalo-hipofizo-corticosuprarenal), distingadndu-se
trei stadii: reactia de alarma; stadiul de rezistenta; stadiul de epuizare (22).

Se pare ca cele mai multe manifestari ale SGA, daca nu toate, prezinta
cele trei stadii:

1.- Reactia de alarma — incepe odata cu actiunea agentului stresant
care joaca rol de trigger asupra epifizei si a sistemului nervos simpatic. In acest
stadiu, dupa o perioada scurtd de dezechilibru, sunt mobilizate imediat
resursele de apérare-adaptare. Intr-o prima etapd in acest stadiu pot fi
identificate fenomene de soc: hipotensiune, hipotermie, hemoconcentratie,
edem, hipocloremie, cresterea permeabialitatii capilare, depresiunea sistemului
nervos, urmate intr-o etapa imediat urmatoare de fenomene de contrasoc:
hipertrofie i hipersecretie corticosuprarenaliana insotite de descarcarea
masiva de ACTH, eozinopenie, hipercloremie etc. in aceasta faza modificarile
si dezechilibrele aparute nu depasesc limitele homeostazice. Cele mai
importante modificari adaptative intereseaza atat sistemul nervos vegetativ
simpatic cat si sistemul adrenergic.

2.- Stadiul de rezistenta — incepe odata cu actiunea hormonilor
corticosuprarenalieni (cortizol), norepinefrinei si epinefrinei. Se caracterizeaza
printr-o crestere a rezistentei organismului fatd de agentul stresant care a
determinat S.G.A. si o limitare a posibilitatilor de raspuns nespecific la agresiuni
din partea altor agenti stresanti.
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Se intensifica participarea factorilor neuro-endocrini catabolizanti dar si a
celor anabolizanti prin descarcarea importantda de hormoni glucocorticoizi,
mineralocorticoizi si androgeni.

Modificarile induse de agentul stresant tind sa depaseasca limitele
homeostatice si in functie de promptitudinea si eficienta mecanismelor
adaptative se poate reveni la starea homeostazica sau se trece in stadiul
urmator.

3.- Stadiul de epuizare — nu este un stadiu obligatoriu. Acest stadiu
caracterizeaza perioada de sfarsit a bolii, cand atat reactile implicate in
rezistenta nespecifica cat si cele implicate in rezistenta specifica, scad ducand
la falimentul capacitatii reactive si in final la moarte.

Sindromul general de adaptare are meritul de a descrie un mod de
reactivitate nespecifica a organismului fata de unii agenti cauzali cu intentia de
a mentine sau restabili homeostazia morfo-functionala a organismului.

Desi in cadrul sindromului general de adaptare Selye situeaza in plan
central modificarile axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian, in care
CRH (corticotropin releasing hormone) si cortizolul sunt considerati adevarati
hormoni de stres, acesta nu trebuie suprapus stresului datorita faptului ca
organismul nu reactioneaza intotdeauna prin paternul S.G.A. in fata oricarui tip
de agent stresant.

Selye defineste stresul ca un dezechilibru biochimic sau fizic a lichidului
celular sau tisular datorat modificarilor ambientale exterioare sau din interiorul
organismului, modificari ce necesitd un raspuns capabil sa actioneze impotriva
acestui dezechilibru.

S-a demonstrat ca stresul este un insotitor inevitabil al vietii. Lipsa
solicitarilor determind in timp o deteriorare progresiva a functiilor psihice si
fizice. Se deduce ca stresul nu caracterizeaza intotdeauna ceva daunator si din
aceasta cauza s-au definit notiunile de “eustres” si “distres”.

Eustresul defineste reactile ce asigurd rezistenta si mentinerea
homeostaziei. In categoria eustresului sunt incluse fenomenele placute: rasul,
satisfactia, succesul, etc. care Eustresul implicd uneori modificari neuro-
umorale mai importante decat stresul fizic sau psihic. se produce cresterea
secretiei de endorfine (neurohormon modelator al placerii).

Distresul definegte reactiile disproportionate care dezorganizeaza
capacitatea de adaptare, induce un potential nociv pentru organism gi provoaca
boala. Un astfel de stres este considerat cauza a imbolnavirii si imbatranirii.

Pe baza definitiei de mai sus Selye identifica trei componente distincte
ale stresului fiziologic:

1. agentii stresanti exo sau endogeni care initiaza dezechilibrul;

2. modificarile chimice sau fizice produse de agentii stresanti;

3. reactia de raspuns a organismului la aceste modificari.

Alti cercetatori au aratat ca raspunsul la stresul fiziologic apare de
asemenea in stresul psihic ori emotional.
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Mai tarziu, in 1971, alti cercetatori, printr-o serie de experimente
demonstreaza ca aparitia S.G.A. este dependenta de factori psihologici care
insotesc agentii stresanti. Ei demonstreazd ca o serie de factori incluzand
grade diferite de disconfort, necazuri, suparari pot fi implicati in aparitia
raspunsului fiziologic la stres (54). Cercetarile facute in ultimi 25 de ani au
aratat o sensibilitate remarcabila a epifizei si corticosuprarenalelor la factori
emotionali, psihologici si sociali. in urma acestor noi date o serie de fiziologi au
inceput sa nu mai accepte ipoteza raspunsului nespecific elaborat de Selye, in
special datorita faptului ca este incompatibila cu principiile fiziologice ale
homeostaziei.

Homeostazia a fost definita de catre Cannon ca suma proceselor prin
care organismul isi mentine o compozitie relativ constanta. Aceasta teorie a
evoluat in timp ajungandu-se astazi la ipoteza ca homeostazia reprezinta suma
proceselor prin care organismul igi mentine echilibrul dinamic.

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

Raspunsul la stres implica:

1. sistemul nervos vegetativ simpatic;

2. sistemul endocrin - hipofiza si corticosuprarenala;

3. sistemul imun.

Raspunsul la stres apare atunci cand un agent stresant este prezent in
organism sau este perceput de acesta.

in explicatia sa asupra raspunsului la stres Selye propune doi factori
care determina acest raspuns:

- proprietatile agentului stresant,

- conditionarea individului de a fi stresat.

Majoritatea stresorilor produc atat raspunsuri specifice cat si nespecifice.
Raspunsurile specifice alerteaza individul asupra prezentei agentului stresant,
in timp ce raspunsurile nespecifice, care implica raspunsuri neuro-endocrine,
precum cresterea activitatii sistemului nervos vegetativ, actioneaza in sensul
mentinerii sau restabilirii normalului gi sunt independente de raspunsul specific.
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Fig. 1. Schema interactiunii dintre sistemul nervos, endocrin si imun (Mc Cance,1998) .

Abilitatea aceluiasi agent stresant de a produce raspunsuri diferite sau
chiar imbolnaviri la indivizi diferiti aratd capacitatea de adaptare individuala sau
asa cum o denumea Selye factor conditionat. Acesti factori conditionati pot fi
interni (predispozitie genetica, varsta, sex, etc.) sau externi (expunerea la
agenti ambientali, tratament cu anumite droguri, factori dietetici, etc.).

Manifestéarile raspunsului la diferiti agenti stresanti reflectd in cea mai
mare parte, aspectele nespecifice ale raspunsului la stres. Aceste raspunsuri
includ sistemul nervos vegetativ, sistemul endocrin, sistemul imun si sistemul
muscular si 0sos. Integrarea acestor raspunsuri, care apar la nivelul sistemului
nervos central este echivoca si complexa. Ea se bazeaza pe comunicari intre
cortexul cerebral, sistemul limbic, talamus si hipotalamus, si formatiunea
reticulatd. Talamusul functioneaza ca un releu pentru impulsurile care vin din
toate regiunile corpului si are o importanta deosebita in sortarea si distribuirea
impulsurilor senzoriale. Formatiunea reticulata moduleaza tulburarile mentale,
activitatea sistemului nervos autonom si tonusul musgchilor scheletici (56).

Hipotalamusul moduleaza atat raspunsul sistemului endocrin céat si a
sistemului nervos autonom. Sistemul limbic este implicat in raspunsul
emotional (teama, furie, confuzie, suparare).
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Raspunsul sistemului nervos autonom

Manifestarile raspunsului sistemului nervos autonom in stres au fost
denumite raspunsul de lupta sau fuga. Acesta este cel mai rapid raspuns la
stres si reprezinta de fapt un raspuns de supravietuire. in fata unui pericol
alternativa este clara: fuge sau lupta. Frecventa cardiaca si cea respiratorie
cresc, mainile si picioarele devin umede, pupilele se dilata, gura devine uscata,
activitatea tractului gastrointestinal scade. Sistemul nervos autonom este si el
implicat dar in situatii mai putin periculoase; de exemplu el controleaza
raspunsul circulator al activitatilor curente precum trecerea de la pozitia sezand
sau culcat la pozitia ortostatica.

Raspunsul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian

Acesta este de fapt raspunsul care regleaza nivelul cortizolului
plasmatic. Productia de cortizol de catre suprarenald se afla sub controlul
hormonului adrenocorticotrop (ACTH ) secretat de hipofiza anterioara. Secretia
de ACTH la randul ei este controlata de corticotropin releasing hormon (CRH)
eliberat de hipotalamus. Influenta emotiilor si a stresului asupra productiei de
cortizol este in mare masura realizatda de catre sistemul nervos central prin
intermediul hipotalamusului. Cortizolul este implicat in mentinerea constanta a
nivelurilor plasmatice ale glucozei, faciliteaza metabolismul lipidic, si
moduleaza functile sistemului nervos central. in plus cortizolul afecteaza
urnoverul mineral la nivelul osos, hematopoieza, functile musculare, raspunsul imun
si functia renala (48).

Reactia organismului la factorii de stres nu se limiteaza numai la axul
hipotalamo-hipofizo - corticosuprarenal, ci vor fi antrenate si celelalte glande
endocrine. Hormonul de cregtere si prolactina eliberati de hipofiza anterioara
sunt crescuti in diferite situatii de stres (cateterism cardiac, terapie cu
electrosocuri, gastroscopie, interventii chirurgicale, febra, exercitii fizice intense
etc). de asemenea s-a asociat cresterea valorilor somatotropului si in cazul
stresului psihic (examene, vizualizarea filmelor de actiune cu scene de violenta,
inaintea eforturilor fizice deosebit de grele etc). Supunerea indelungata la
stimuli stresanti (stres cronic) duce la scaderea nivelelor plasmatice ale
hormonului de crestere. Datoritd prezentei receptorilor specifici pentru GH pe
membrana limfocitara acest hormon este implicat si in raspunsul imun.
Prolactina ca un mesager secundar pentru interleukina 2, are si un efect
potentator asupra activitatii si diferentierii limfocitelor B.

Raspunsul imun

Foarte multe stari morbide sunt in prezent asociate cu perturbari imune in
conditii de stres. Mecanismul prin care stresul induce perturbarea raspunsului imun
nu este inca pe deplin elucidata. Experimente din ultimii ani sugereaza ca raspunsul
imun, sistemul nervos si cel endocrin prezinta interrelatii stranse prin intermediul
neurotransmitatorilor, neuropeptizilor si al produgilor celulari din imunitate.
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Diferite componente ale raspunsului imun sunt potential afectate de toti
produsii neuro-endocrini cunoscuti aga cum gi invers, produsii celulari ai raspunsului
imun, citokinele, au efecte asupra sistemului nervos si endocrin.

Conceptia cortico-viscerald - elaborata de Pavlov si scoala rusa de
fiziologie, acorda importanta majora consecintele pe care le au dereglarile
proceselor fundamentale (excitatie si inhibitie) de la nivelul scoartei cerebrale.
Plecand de la experimente efectuate pe caini si apoi dupa eforturi de
transpunere a rezultatelor la om, s-a emis ipoteza conform careia mecanismul
patogenic principal ar fi cel nevrotigen. Conform acestei teorii se intelege ca in
conditii de suprasolicitare, brutala sau moderata dar prelungita, a proceselor de
excitatie sau inhibitie, se produce o tulburare a raporturilor dinamice dintre
aceste doua procese, fapt ce provoaca tulburari ale corelatiei cortico-
subcorticale care se rasfrang asupra metabolismului celular general si a
activitatii sistemelor functionale, prin dereglarea mecanismelor de integrare
nervos-vegetativ si endocrin. Tn clinicd, asanumitele boli cortico-viscerale
(ulcerul gastro-duodenal, HTA, boala Basedow etc.) ar apare in conditiile de
suprasolicitare generate de mediul social neprielnic (suprasolicitari nervoase,
emotii negative prelungite, eforturi de adaptare la conditile sociale in plina
evolutie etc) la care trebuie adaugate particularitatile constitutionale
nevrotigene. Ca viziune integrativa despre organism, in lumina acestei
conceptii se considera ca nu exista boli locale, ci numai boli generale.

Conceptia sindromului de iritatie vegetativa (Relly) — pune accentul pe
modificarile  vegetative  simpato-adrenale si  parasimpatice  asupra
microcirculatiei care ar determina modificarea debitului sanguin si a
permeabilitatii vasculare cu producerea de tulburari metabolice locale ce duc la
modificari distrofice, acumulare de apa si electroliti in spatiul interstitial si chiar
producerea de leziuni (ulceratii, infarctizare, necroza).

Pornind de la aceasta conceptie, pe care o combina cu elemente din
Sindromul General de Adaptare, elaborat de Sellye, Laborit dezvolta teoria
agresologica a bolilor. El considera ca in tabloul bolii trebuie sa deosebim
sindromul lezional — manifestat prin alterari locale si sistemice si sindromul
reactional — manifestat prin reactii de aparare/compensare locale si generale.
Sindromul care urmeaza unei agresiuni este caracterizat printr-un dezechilibru
postagresiv si prin eforturile organismului de reechilibrare. Tn ansamblu se
poate vorbi cd apare o Reactie Oscilanta Postagresiva (ROPA) numita si
Reactia Sistemica Postagresiva (RSPA) in care se poate distinge o reactie
neuro-vegetativa si una endocrind, manifestate initial printr-o faza catabolica
urmata imediat de una anabolica.

Conceptia psihosomaticd — admitdnd omul ca fiintd tridimensionala,
trebuie sa recunoastem importanta factorilor psihici si a celor sociali in geneza
bolii. Conceptia psihosomatica urmareste punerea in evidentd a rolului
factorilor psihici in patogenia bolilor somatice, dar totodata, studiaza
mecanismele de transpunere a tulburarilor psihice in simptome somatice.
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Posibilitatea ca un conflict psihic sa genereze boli somatice este
conditionatd in mare masura de teren, care la randul sau depinde de factorii
genetici, ca si de conditiile in care s-a dezvoltat individul. Prin somatizarea unui
afect se inteleg fenomenele neurovegetative, circulatorii, respiratorii,
hormonale, etc. ce insotesc orice stare afectiva. Conflictul psihic determina
tulburari generalizate.

Conceptia leziunii biochimice — Leziunea biochimica este consecinta
unei alterari moleculare, a unor proteine structurale (colagen, tesut elastic) sau
functionale (de membrana, receptor, hormon) sau a unor sisteme enzimatice.

Leziunea biochimica primara consta in absenta, diminuarea sau
cresterea activitatii unor enzime sau orice perturbare a activitatii sale si
reprezintd punctul de plecare a unui proces patologic. In patologie leziunea
biochimica poate interesa preponderent una din componentele
microcosmosului celular (membrana celulara, lizozomi, mitocondrii, reticul
endoplasmatic ribozomi etc).

Se sustine ca in patologia clinica rolul cel mai important ar revenii
leziunii enzimatice fapt ce a dus la descrierea unui grup aparte de afectiuni —
enzimopatiile. Ele se produc prin:

1. dereglarea sintezei enzimelor: enzima poate fi scazuta sau absenta
datorita unui deficit genetic;

2. dereglarea activitatii: enzima poate fi inhibatd de un agent chimic,
datorita unui deficit de Co-enzima sau a unui deficit de substrat;

3. intensificarea activitatii sau degradarii enzimatice.

Specificitatea morbida, asa cum este intalnita in clinica, este
determinata indeosebi de sediul tisular sau visceral in care predomina leziunea
biochimica.

De exemplu la nivelul mucoasei gastrice, leziunea biochimica va
determina tulburarea sintezei de HCI, mucus, ducand la aparitia unui sindrom
de hiper-sau hipoaciditate.

Proteinele de stres.

Cand celulele si tesuturile sunt expuse la diferiti stimuli, ele raspund
printr-o producere rapida a unui set, inalt conservat, de proteine numite HSP
(Heat Shock Proteins - denumire sustinuta de Lindquist si Kumar in 1992).

Numele de HSP porneste de la faptul ca initial, aceste proteine au fost
descoperite dupa inducerea socului caloric, hipertermic .

Datorita caracterului generalizat al raspunsului de producere gi aparitie a
HSP dupa contactul cu diferiti stresori, unii cercetatori (Gonzalez) folosesc
termenul de proteine de stres (PS).

Crestere expresiei proteazelor bacteriene, sugereaza existenta unei
suprasarcini pentru sistemul celular proteolitic. Prezenta unor proteine
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denaturate si necesitatea de a le inlatura din interiorul celulei este adevaratul
semnal pentru inducerea HSP.

Cea mai mare parte dintre HSP sunt constitutiv exprimate in celule si
sunt raspunzatoare pentru cresterea si diferentierea celulara.

Cresterea expresiei HSP depinde de activitatea metabolica a celulei,
find foarte Tnalta in celulele care au rol secretor sau sunt in crestere. De
asemenea in celulele infectate cu virusuri litice, in care se impune o sinteza
crescuta a proteinelor, expresia HSP este crescuta.

Cand celula este supusa unui stresor, "masinaria" de sinteza proteica
sau maturarea sistemelor proteice este modificata pentru acumularea
proteinelor replicate, care rezulta din inducerea unuia sau mai multor tipuri de
HSP. La nivel nuclear granulele pericromatiniene, reprezentand forme
neprocesate ale HSP + ARN m, acumulate in nucleu, indica existenta unor
modificari in ARN, cum ar fi asamblarea ribozomilor la nivelul nucleolilor si a
altor complexe ribonucleoproteinice. Agregarea acestor proteine aparute in
nucleoli se coreleaza, in acelasi timp cu inhibarea procesarii ARN ribozomal si
biogeneza ribozomilor. Efectul asupra citoscheletului sau filamentelor
intermediare, distribuite ca o retea fina in citoplasma consta in aglomerarea
acestor filamente si redistribuirea lor in forma de colivie in jurul nucleului,
urmata de redistribuirea mitocondriilor si polizomilor catre aceeasi zona.

Observatiile de microscopie electronica apreciaza existenta swellingului
mitocondrial, a cristelor proeminente si expansiunea spatiilor dintre criste,
fenomene, care reflecta inhibarea functiei mitocondriale odatd cu scaderea
nivelului de ATP din celula, datorita stresului. Alterarea masinariei secretorii de
proteine este esentiala in special la nivelul aparatului Golgi, care se
dezintegreaza si se fragmenteaza. Aceste modificari sunt reversibile. Pentru
aceeasi perioada de timp nu se produce nici o modificare in celulele gliale.
Cresterea expresiei HSP 70, dupa ischemie, in neuronii piramidali ai
hipocampului este considerata ca dovada asupra posibilitatii de stimulare a
expresiei diferitelor forme de HSP, de catre diferiti stresori, cu sublinierea ca nu
toate HSP ar avea un efect protector in realitate (80).

Se insista tot mai mult asupra ipotezei conform careia alterarile
intracelulare datorita stresului sunt secundare alterarilor chimice si metabolice
ale fluidului din mediul inconjurator extracelular.

Expresia genica

Modificarea expresiei receptorilor, ca raspuns al functiilor genice fata de
stres, se manifesta in doud modalitati la fel de frecvente: cresterea densitatii
receptorilor 5HT, NMDA. (N metil D aspartat) Down regulation cu efect de
desenzitizare la stresori si cregterea concomitentd a tolerantei incrucigate
(cross tolerance).

36



Variabilitatea genetica a mediatorilor endogeni, care constituie directiile
sau caile evolutive ce se deschid odata cu producerea contactului dintre
organism si stresor, guverneaza extinderea raspunsului la stres. Toate genele,
care codifica proteinele implicate in transductia diferitelor cascade enzimatice
intra si extracelulare, sunt raspunzatoare de diferentierile sau de variabilitatea
extraordinara interindividuala observata in legatura cu raspunsul la stres(80).

Studiul genetic aprofundat si mai ales observatile efectuate asupra
expresiei genice a diferitilor mediatori endogeni, a devenit extrem de important
pentru cercetatori. Noile cunostinte genetice au adus posibilitatea aprecierii
individualizate a riscului de dezvoltare a raspunsurilor anormale, aberante ale
unui organism la diferite forme de stresori. Datoritéd acestui fapt, unii pacienti
pot beneficia mai mult decéat altii de strategiile antimediatori, cunoscute fiind
predispozitile lor genetice de a elibera un nivel mai ridicat de mediatori la
semnalele transmise de stresori (22).
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INFLAMATIA

Definitie: este o reactie de aparare complexa, nespecifica, dezvoltata
de organism in conditile unei agresiuni localizate eficiente, care include
fenomene alterative, fenomene reactionale vasculo-exudative gi proliferative si
fenomene reparatorii.

Inflamatia este un proces biochimic si celular care apare in tesuturile
vascularizate, ca reactie de aparare, declansata de patrunderea unor agenti
patogeni in tesuturile organismului.

Céand celulele sau tesuturile sunt afectate, apare un raspuns rapid al
tesuturilor inconjuratoare, acest raspuns fiind definit ca proces inflamator.

Inflamatia este o reactie vasculara al carei rezultat este trecerea
plasmei, a substantelor dizolvate in ea si a celulelor sanguine din patul
vascular, in tesutul interstitial din jurul ariei afectate , realizdndu-se exudatul
inflamator.

Inflamatia este nespecifica deoarece, indiferent de natura agentului
etiologic au loc aceleasi tipuri de modificari. Secventa proceselor initiate de
orice agent patogen inflamator la nivelul unui tesut este predeterminata,
mecanismele nespecifice fiind identice. Rezultatul este eliberarea de mediatori
solubili, care vor actiona local si sistemic.

Cauzele inflamatiei sunt numeroase si variate. Este esential de inteles
ca inflamatia si infectia nu sunt sinonime.

Infectia — apare datoritd prezentei unui microorganism viu in tesuturile
organismului.

Clinic inflamatia locala este caracterizatd de patru semne si simptome
descrise inca din primul secol al erei noastre de catre Celsius. Acestea sunt:
durerea (dolor), roseata (rubor), caldura (calor), tumefierea (tumor), la care se
adauga impotenta functionald a organismului sau a regiunii afectate (functio
laesa).

Abia mult mai tarziu, in secolul XIX, dupa dezvoltarea microscopiei,
cercetatorii au putut investiga modificarile celulare ale inflamatiei.

Julius Cohneheim a observat trei modificari caracteristice la nivelul
microcirculatiei (arteriale, capilare, venule) in zona afectata.

1. creste fluxul sanguin in zona afectat3;

2. permeabilitatea vasculara creste, rezultdnd exudatul prin trecerea
plasmei, a proteinelor plasmatice din patul vascular in tesuturi;

3. leucocitele adera de peretele intern al vaselor, apoi migreaza prin
peretele acestora spre locul afectat.

in contrast cu procesele imune, care sunt antigen-specifice si care au
“‘memorie”, procesul inflamator este nespecific deoarece se desfasoara
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aproximativ identic indiferent de stimuli si evolueaza de aceeasi maniera chiar
si la a doua expunere la acelasi stimul.

Se vorbeste despre un proces inflamator acut si unul cronic. Cel acut,
spre deosebire de cel cronic, este autolimitat si dureaza pana cand agresiunea
ce a avut loc dispare.

Factori etiologici ai inflamatiei:

-microorganisme patogene (bacterii, virusuri, fungi, ricketsii, etc.);
-agenti fizici (radiatii, energie electrica, frig, caldura, traume
mecanice,etc);

-substante chimice exogene (dextran, caolin) si endogene (acizi
biliari, uree in conditile eliminarii lor pe alte cai decéat cele
fiziologice);

-ischemia;

-produsi rezultati din distrugeri tisulare;

-procese imune (autoimune);

-procese degenerative; proliferari reactive;

-proliferari neoplazice.

in conditiile unei reactivitati normoergice, deosebit de importanta pare a
fi ,cantitatea" agentului patogen. Pentru unii agenti etiologici, efectul este
dependent de doza: radiatiile ionizante in doze mici au efect antiinflamator, in
special in inflamatile septice (fie pe baza unui efect bactericid, fie prin
modificarea functiilor leucocitare), pe cand in doze mari au efect proinflamator
(prin alterarea permeabilitatii capilare si membranare).

Clasificarea reactiilor inflamatorii se face dupa mai multe criterii:

- fiziopatologic: - localizata

- reactie sistemica 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 evolutie spre cronicizare

- cu evolutie spre vindecare- prin restitutio ad integrum
- prin cicatrizare: primara sau secundara

Reactia inflamatorie acuta
Reactia inflamatorie acuté incepe cu afectarea tisulara, produsa prin:

traumatisme — forte mecanice, de privarea de oxigen, de privarea de substate
nutritive, defecte imune sau genetice, agenti chimici, microorganisme,
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temperaturi extreme, expunerea la temperaturi scaute sau crescute, radiatii
ionizate (3). Procesul inflamator poate fi de asemenea declansat de celule
necrozate care pot fi self sau nonself provenite de la diverse microorganisme
sau paraziti morti. Spre deosebire de raspunsul imun, care necesita zile pentru
a se declanga, efectele vasculare ale inflamatiei apar in secunde.

Modificari vasculare locale

Mai intai arteriolele din jurul locului afectat suferd o vasoconstrictie
brusca. Dupa scurta vasoconstrictie reflexa, urmeaza o faza de dilatatie a
arteriolelor, capilarelor si venulelor postcapilare. Drept urmare creste debitul
sanguin local de aproximativ 10 ori si reprezinta substratul hiperemiei locale
(rubor, calor). Fenomenul poate dura pana la 24 ore gi este conditionat reflex si
umoral de mediatorii eliberati in focarul inflamator (tumor).

Concomitent are loc o cregtere a permeabilitatii capilarelor si venulelor si
se formeaza edemul local. Initial cresterea permeabilitatii este redusa si se
datoreaza doar vasodilatatiei , permitand iesirea extravasculara a unui lichid cu
o concentratie redusa de proteine, numit transudat.

Sub influenta histaminei, serotoninei, si a altor mediatori ai inflamatiei, se
activeaza sistemul contractil intracelular al celulelor endoteliale, ele devin
globuloase si cresc spatile intercelulare. Astfel proteinele plasmatice
(albumine, globuline, fibrinogen) trec prin peretele vascular in tesuturile din jur
in cantitate mai mare si transudatul se transforma in exudat (lichid inflamator
bogat in proteine).

Vasodilatatia activa determina treptat o incetinire a circulatiei sanguine,
iar daca injuria sau efectele ei persista , se transforma in vasodilatatie paralitica
cu staza locala.

La aceste fenomene contribuie: scaderea tonusului vascular local;
efectul compresiv al edemului inflamator asupra segmentului venular al
microcirculatiei, cresterea vascozitatii sdngelui ca urmare a formarii edemului.
Toate aceste modificari, adaugate la injuria tisulara, activeaza coagularea si
favorizeaza producerea de microtrombi.

Simultan cu activarea coagularii se stimuleaza si sistemul kininelor, cu
formarea bradikininei. Ea este raspunzatoare in cea mai mare parte de durerea
care insoteste reactia inflamatorie

Toate modificarile vasculare locale Tn ansamblu determina doua grupe
de efecte:

-pe de o parte, prin staza si edem, contribuie la izolarea
procesului inflamator;
-pe de alta parte, prin scaderea vitezei de circulatie locala si
crsterea permeabilitdti  favorizeaza constituirea infiltratului
leucocitar inflamator.
Aspectele clinice locale ale inflamatiei acute sunt consecinta
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modificarilor vasculare:
-calor (caldura) si rubor (eritemul) se datoreaza vasodilatatiei
-tumor (tumefactia) se produce prin edem
-dolor (durerea) este consecinta presiunii exercitate de exudat pe
terminatiile nervoase.
-functio laesa (alterarile functionale ) prin modificarile inflamatorii
locale si edemul local, in special.
Dilatatia arteriolara cregte presiunea in microcirculatia regionalad care
duce la trecerea plasmei si celulelor sanguine in tesuturi gi aparitia exudatului.
Exudatul duce la aparitia edemului si a tumefactiei locale.
Pe masura ce plasma paraseste patul vascular trecand in tesuturi
sangele devine mai vascos si fluxul sanguin in regiunea respectiva scade.
Leucocitele migreaza catre peretii vasculari si adera la acegtia.

\
CHEMOTAXIE \{
l\

ENDOTELIALE MEDIATORI

INFLAMATORI O3 INTEGRINE

MACROFAG

Fig.2. Adeziunea si migrarea leucocitelor (Plesca Manea,1998)

In acelasi timp mediatorii biochimici stimuleaza celulele endoteliale care
captusesc capilarele si venulele gi acestea se retracta creand la jonctiunea
dintre celulele endoteliale spatii (gap-uri).

in felul acesta leucocitele, care in mod normal nu pot traversa peretele
vascular se strecoara in interstitiu prin spatiile lasate libere de contractia
celulelor endoteliale.

Aceasta faza de permeabilitate vasculara crescuta continua pe tot
parcursul reactiei inflamatorii permitdnd celulelor sanguine si proteinelor
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plasmatice s& se acumuleze continuu in tesutul inflamat crescand cantitatea de
exudat (52).

Modificari de dinamica leucocitara

Presupun marginatia, aderarea, diapedeza si migrarea leucocitelor.

Marginatia si apoi aderarea leucocitelor la endoteliul vascular debuteaza
odata cu scaderea vitezei de circulatie a séngelui. Presupun fie existenta unor
modificari la nivelul endoteliului (cresterea numarului de receptori glicoproteici
pentru integrine de tipul Cs,, LFA-1, a proteinelor de adeziune-selectine,
mobilizarea receptorilor pentru factori chemotactici si opsonine), fie modificari
la nivelul leucocitelor cu cregterea adezivitatii leucocitare sub actiunea factorilor
chemotactici tisulari (Csa, LTB;, IL8).

Sub actiunea factorilor chemotactici din spatiul extravascular, fagocitele
isi cresc mobilitatea si migreaza directional (chemotaxie) in tesuturi. Migrarea
spre tesuturi (diapedeza), semnificand trecerea leucocitelor din sistemul
vascular in interstitiu, este un fenomen activ care debuteaza cu emiterea unui
pseudopod leucocitar ce se infiltreazd Tintr-o jonctiune interendoteliala
postcapilara marita 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 si
limfocite);

- fractiuni ale complemetului (Csy Csa, Csa);

- histamina, serotonina, bradikinina;

- prostaglandine si leucotriene;

- produsi de degradare ai fibrinei(PDF);

- compusii adenilici;

- lizolecitina plasmatica activa:

- lipopolizaharidele bacteriene, etc.

Ajunse in tesuturi neutrofilele elibereaza enzime (colagenaza, elastaza)
care contribuie la delimitarea leziunilor. Neutrofilele (favorizate de fibronectind)
fagociteaza produsele patologice opsonizate in prealabil de IgG si fractiunea
Cs», a complementului. Simultan cu fagocitoza cregte productia de radicali liberi
ai oxigenului la nivelul polimorfonuclearelor (PMN neutrofile), care, impreuna
cu mieloperoxidaza, clorurile si proteinele cationice realizeaza distrugerea
microorganismelor. Lizozimul si proteazele acide ajuta la digerarea resturilor
microbiene. Se discuta despre o posibila implicare a mieloperoxidazei in
stoparea procesului inflamator prin inactivarea factorilor chemotactici si
imobilizarea celulelor fagocitare.

Ajunse in spatiul interstitial aceste celule si proteine plasmatice vor
stimula si controla mai departe celelalte faze ale procesului inflamator pe de o
parte si vor interactiona cu componente ale raspunsului imun pe de alta parte.

Neutrofilele sunt primele fagocite ce ajung la locul inflamatiei. Ele
fagociteaza: bacterii, celule moarte, detritusuri si apoi mor, alcatuind puroiul ce
este eliminat fie spre epiteliul fie spre sistemul limfatic. Urmatoarele fagocite
care ajung la locul inflamatiei sunt monocitele si macrofagele care actioneaza
aproximativ de aceeasi maniera ca si neutrofilele dar pe o perioada mai lunga
si intr-o faza mai avansata a raspunsului inflamator. Monocitele sanguine,
avand o mobilitate mai redusa si o rezistenta mai crescutd decat PMN
neutrofile la acidoza locald, sunt ultimele care trec in tesuturi unde se
transforma in macrofage. Odatd cu aparitia si activarea macrofagelor se
elibereaza o serie de citokine care patrund in circulatie si pe calea axului
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian determinand generalizarea
raspunsului inflamator. Exista citokine proinflamatorii si citokine antiinflamatorii.

Alte celule ce apar in tesutul inflamat sunt: eozinofilele care ajuta la
controlul raspunsului inflamator gi care actioneaza direct impotriva parazitilor;
bazofilele care au o functie asemanatoare mastocitelor; trombocitele care
opresc sangerarea in caz ca peretele vascular a fost afectat.

Celulele sanguine isi indeplinesc, in inflamatie, rolul lor cu ajutorul a trei
sisteme majore de proteine plasmatice:
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1. sistemul complementului

2. sistemul factorilor coagularii;

3. sistemul kininelor

Sistemul complementului pe langa faptul ca activeaza si intretine
procesul inflamator, joaca un rol direct in distrugerea celulelor — in special
bacterii.

Activarea complemetului din serul prezent in interstitiu se realizeaza fie
direct, ca urmare a interactiunii sale cu proteinele modificate din teritoriul lezat,
fie indirect prin intermediul complexelor imune. Activarea cascadei
complementului duce la aparitia a 2 tipuri de factori implicati in patogenia
reactiei inflamatorii:

a.-anafilatoxine sau factorii anafilactici (mediatori ai inflamatiei): Cs-
esteraza activeaza bradikininogenul; determina formarea C,-C;, care in
prezenta Mg** favorizeaza scindarea complexului C; in 2 fragmente: Ca. -
anafilatoxina, avand efect degranulant specific pentru histamina din mastocit si
bazofil, si Cs, - favorizand fagocitarea germenilor;

b.-factori chemotactici (Csp, Csa, Cs-Cs). Csa initiaza chemotaxia
neutrofilelor, sinteza de leucotriene (LT), agregarea, degranularea si productia
de radicali liberi (RL).

Complementul intervine si in activarea lizolecitinei, cu efect
hiperpermeabilizant.

Sistemul factorilor coagularii izoleaza bacteria in tesuturile
afectate si impreuna cu trombocitele opresc hemoragiile.

Este activat in special in inflarnatile acute. Activarea se poate face
specific (prin activarea factorului Xl de catre mucopolizaharidele (MPZ)
alterate) sau nespecific (in urma contactului fibrinogenului extravazat cu
proteinele modificate din interstitiu).

Ca urmarea a activarii sistemului coagularii are loc transformarea
fibrinogenului in fibrina (avand rol chemotactic pentru PMN si potential de
activare a plasminei) si agregarea si degranularea plachetelor, cu eliberarea
histaminei si serotoninei.

Sistemul kininelor ajuta la controlul vascular al permeabilitatii.

Kininele plasmatice apar din kininogenul activat de kalicreina, plasmina,
tripsina.

Sunt puternic vasodilatatoare, hiperpermeabiiizante, stimulenti ai
algoceptorilor.

Kalicreina se formeaza din prekalicreina plasmatica sub efectul unor
activatori  (plasmina, fibrinopeptizi, proteaze lizozomale) avand efect
hiperpermeabilizant si fiind implicata in generarea kininelor plasmatice (22).

Imunoglobulinele reprezinta cel de al patrulea tip de proteine
plasmatice care participa la procesul inflamator.
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Toate aceste celule si proteine plasmatice, impreuna cu substantele
pe care le produc actioneaza la locul tesutului afectat pentru distrugerea
microorganismelor si inlaturarea detritusurilor inclusiv exudatul si celulele
moarte.

Desfasurarea procesului inflamator acut si stadiile prin care trece nu
sunt greu de inteles. Mediatorii biochimici si celulele sanguine ce iau parte la
un raspuns inflamator acut formeaza un sistem complex de interactiuni care de
cele mai multe ori incepe cu degranularea mastocitelor.

Mastocitele — activeaza raspunsul inflamator prin doua cai:

1. prin degranulare, proces care elibereaza continutul granular in
matricea extracelulara. Degranularea mastocitelor este stimulata de:

- actiunea agentilor fizici: (caldura, traumatisme mecanice, raze U.V.,
raze X etc.);

- actiunea agentilor chimici: (toxine, otravuri — sarpe,albine, enzime
tisulare etc.);

- actiunea unor compusi imunologici: (IgE, activarea complementului).

Prin degranulare, mastocitele elibereaza meditori ce se gasesc in
granule:

1. histamina;

2. factorul chemotactic al neutrofilelor;

3. factorul eozinofilic al anafilaxiei;

Acesti mediatori sunt eliberati intr-un timp foarte scurt (secunde) si
isi exercita imediat efectele lor.

Histamina ca si serotonina — un alt mediator chimic ce este eliberat
de trombocite — este o amina vasoactiva. Histamina provoaca: - constrictia
muschilor netezi din peretii vaselor mari; dilatarea venulelor postcapilare;
retractia celulelor endoteliale ce captusesc peretele capilarelor.

Acestea au efect: cresterea fluxului sanguin in microcirculatie i
cresterea permeabilitatii vaselor.

Sub actiunea factorului chemotactic, neutrofilele sunt atrase spre
locul inflamatiei, ele reprezentand prima categorie de leucocite ce apar in faza
incipienta a inflamatiei acute.

Factorul chemotactic eozinofilic atrage eozinofilele catre locul
inflamatiei.

Eozinofilele sunt categoria de leucocite care joaca cateva roluri
importante in reactia inflamatorie: - ele sunt fagocite si reprezinta mijlocul
principal de lupta al organismului impotriva unor paraziti; dar rolul lor cel mai
important in inflamatie este de a controla eliberarea de catre mastocite a
mediatorilor biochimici.

Ca orice mijloc de aparare, reactia inflamatorie este necesara numai
intr-o arie restransa si pentru o perioada limitata de timp. De aceea,
mecanismele de control sunt necesare pentru a preveni extinderea procesului
inflamator peste nevoile necesare.
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Eozinofilele contin enzime care degradeazd aminele vasoactive
controland in felul acesta efectele vasculare ale inflamatiei.

Aceste enzime includ:

1. histaminaza — care mediaza degradarea histaminei

2. arylsulfataza B care mediaza degradarea leucotrienelor (LT).

Leucotrienele si prostaglandinele sunt mediatori sintetizati de

mastocite.

Leucotrienele (slow reacting substances of anaphilaxis — SRSA) —
produc efecte similare cu histamina: contractia muschilor netezi; cresterea
permeabilitatii vasculare; efect chemotactic asupra neutrofilelor si eozinofilelor.

Leucotrienele par a fi active in fazele tardive ale reactiei inflamatorii,
ele avand efecte mai lente dar de mai lunga durata decat histaminele.

Leucotrienele sunt produse dintr-o fractiune lipidica, acid arahidonic,
eliberat din membrana mastocitelor de o fosfolipaza intracelulara care
actioneaza pe membrana fosfolipidica.

Mastocitele sintetizeaza si prostaglandine care ca si leucotrienele
produc cresterea permeabilitatii vasculare si au efect chemotactic neutrofilic.
Ele joaca de asemenea un rol important in producerea durerii. Prostaglandinele
sunt lanturi lungi de acizi grasi nesaturati rezultati din acidul arahidonic sub
actiunea unei enzime — ciclooxigenaza.

ACID ARAHIDONIC

Ciclooxigenaza Lipooxigenaza

Endoperoxizi Hidroxiperoxizi
Tromboxani Prostaglandine ]
(TxA2) (PG) Leucotriene
(LT

Fig. 4. Mediatorii biochimici ai inflamatiei sintetizati din acidul arahidonic (Ceamitru, 2000)

Ele sunt clasificate, in functie de structura in mai multe grupe: E, A, F, si B.
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PGE: si E: produc cresterea permeabilitatii vasculare si contractia
muschilor netezi, actionand direct pe venele postcapilare. Ele pot deasemenea
inhiba unele faze ale inflamatiei prin supresia eliberarii de histamina de catre
mastocite si a eliberarii de enzime lizozomale de catre neutrofile.

Amplificarea sau supresia raspunsului inflamator este corelat cu
concentratia prostaglandinelor (PG).

Aspirina si alte medicamente antiinflamatoare blocheaza sinteza de
PGE si alte substante rezultate din acidul arahidonic inhiband astfel inflamatia.

COMPONENTELE CELULARE ALE REACTIEI INFLAMATORII

Principalele elemente celulare care joaca un rol important in
inflamatie sunt granulocitele si monocitele/macrofagele.

Granulocitele includ: neutrofilele, eozinofilele si bazofilele.

Monocitele reprezinta forma imatura ce se gaseste in sangele
circulant, forma matura din punct de vedere imunologic, fiind macrofagele care
se afla in tesuturi.

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

Trombocitele joaca si ele un rol important in inflamatie.

Dupa actiunea factorului agresiv trombocitele interactioneazd cu
factorii coagularii oprind sangerarea. Trombocitele se degranuleaza eliberand
mediatorii biochimici asa cum este serotonina cu efect vasoconstrictor.

Activarea degranularii trombocitelor este stimulatd de unii produsi ai
inflamatiei: colagenul.

PAF (factorul activator plachetar) se formeaza din fosfolipidele
membranare; stimuleaza agregarea si degranularea neutrofilelor, initiaza
agregarea plachetara si poate contribui la aparitia leziunilor tisulare.

Neutrofilele si macrofagele au aproximativ aceleasi functii. Ele circula in
sange si sunt stimulate de procesul inflamator migrand catre peretele vaselor
vecine inflamatiei.

Ajunse in exudat sunt atrase catre locul leziunii de factorii chemotactici
specifici si pastrate aici de o retea de fibrina formata in exudatul inflamator.

La locul inflamatiei fiecare tip de celula fagociteaza celule straine sau
moarte pana cand isi termina ciclul vital si moare. Fagocitele moarte devin
partea exudatului sau a puroiului ce este drenat spre circulatia limfatica sau
spre epiteliu.

Neutrofilele si monocitele (macrofage) difera prin:

- viteza cu care ajung la locul inflamatiei (neutrofilele ajung primele)

- durata de viatd cat raman active (macrofagele au o durata de
viatd mai mare)

- factorii chemotactici diferiti care le atrag

- gradul de implicare in raspunsul imun
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Rolul fagocitelor incepe atunci cand raspunsul inflamator produce
migrarea lor din axul fluxului sanguin catre peretele vascular si fixarea lor de
acestea la locul inflamatiei. Acest proces este denumit proces de marginatie
sau de pavimentare.

Marginatia se realizeaza datorita cresterii puterii de absorbtie a celulelor
endoteliale din regiunea respectiva, ca rezultat al producerii unei proteine
adezive la suprafata fiecarei celule endoteliale.

Procesul de migratie este urmat de cel de diapedeza sau emigrare prin
spatiile lasate libere de retractia celulelor endoteliale.

In felul acesta fagocitele parasesc spatiul vascular patrunzand in spatiul
interstitial si tesuturile inconjuratoare.

Odata ajunse in exudatul inflamator, fagocitele sunt atrase catre locul
inflamatiei prin fenomene de chemotactism.

Fagocitele raspund la factorii chemotactici deoarece, datorita receptorilor
pe care 1i au pe membrana lor, ele pot detecta si se pot indrepta catre locul
unde concentratia acestor factori este maxima.

Cei mai importanti factori chemotactici pentru neutrofile, eozinofile si
monocite sunt reprezentati de: produsii bacterieni; fractiuni ale complementului
seric (Cs si Cas); fibrinopeptide; produsii de degradare ai fibrinei;
prostaglandine; factorii chenotactici ai neutrofilelor si eozinofilelor eliberati de
mastocite; factorii chemotactici ai monocitelor eliberati de neutrofile.

Histamina desi nu reprezinta un factor chemotactic favorizeaza
chemotactismul.

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

Fagocitoza reprezinta inglobarea in interiorul celulei si apoi distrugerea
microorganismelor, celulelor moarte, particulelor straine. Ea incepe imediat ce
fagocitele au ajuns la locul inflamatiei. Procesul de fagocitoza implica patru
stadii:

- recunoasterea celulei tinta;

- ingestia sau endocitoza ei cu formarea fagozomului;

- fuzionarea lizozomilor fagocitului de peretele celulei tinta
(formarea fagolizozomului);

- distrugerea celulei tinta de catre enzimele lizozomale.
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Fig. 5 Procesele de marginatie si diapedeza a fagocitelor si fazele fagocitozei (Ceamitru, 2000)

in timpul digestiei, atat celula tintd cat si lizozomii, cu continutul lor
enzimatic, sunt izolate de restul fagocitului printr-o membrana fina, care
protejeaza fagocitul de actiunea atit a toxinelor microbiene cat si de actiunea
litica a propiilor enzime lizozomale.

Majoritatea fogocitelor pot atrage si digera bacterii ce in prealabil nu au
fost opsonizate, dar procesul este lent si in final ineficient. O opsonina este o
substanta care face ca o bacterie sa fie capabila de a fi fagocitata. Anticorpii
pot juca rolul de opsonine sau pot induce opsonizarea prin componenta Cs, a
complementului.

Opsonizarea este procesul prin care opsoninele cresc puterea de
fagocitoza si este de multe ori necesara deoarece unele bacterii au o
membrana externa rezistenta la actiunea fagocitului.

Tnghi’girea se realizeaza prin emiterea de mici pseudopode, trimise de
membrana plasmatica ce inconjura microorganismul formand o vacuola
fagocitica intracitoplasmatica numita fagozom.
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Dupa formarea fagozomului lizozomii se concentreaza in jurul acestuia,
membrana lor fuzioneaza cu membrana fagozomului formand fagolizozomul.

Fagocitoza este insotita de o explozie a activitati metabolice a
fagocitului ce are drept urmare formarea de radicali liberi ai oxigenului, radicali
extrem de reactivi. Principalul radical liber este peroxidul de hidrogen (H20,)
care in combinatie cu mieloperoxidaza lizozomica si halogenurile de iod, clor
sau brom reprezinta un puternic mecanism de distrugere bacteriana.

Mieloperoxidaza are actiune distructiva, probabil prin formarea la nivelul
suprafetei celulei tintd a unor aldehide toxice.

Procesul de distrugere este favorizat de:

- PH acid (3,5-4,0) din interiorul fagolizozomului, datorat productiei
de acid lactic

- Prezentei proteinelor cationice care se fixeaza pe celula tinta si i
distrug membrana

- Elastazele lizozomale ce distrug mucopeptidele din peretele
celulei tinta

- Lactoferinei care prin fixarea fierului inhiba cresterea si
multiplicarea bacteriana.

Cand fagocitul moare membrana se lizeaza si continutul citoplasmatic,
inclusiv ezimele lizozomale, sunt eliberate. Ele pot produce mari distrugeri ale
tesutului conjuctiv inconjurator, dar actiunea lor este inhibata de alfa-1-
antitripsinda — o proteina plasmatica sintetizata la nivelul ficatului. Eliberarea
produsilor lizozomali contribuie la alte aspecte ale inflamatiei: cregterea
permeabilitatii vasculare; chemotactismul monocitelor; distrugerea tesutului
conjuctiv; activarea sistemelor proteinelor plasmatice (80).

SISTEME PROTEICE PLASMATICE

Inflamatia este mediatda de trei sisteme importante de proteine
plasmatice:
1. Sistemul complementului
2. Sistemul coagularii
3. Sistemul kininelor
Aceste trei sisteme au cateva caracteristici comune:
Fiecare este constituit dintr-o serie de enzime inactive (proenzime).
Cand prima proenzima a seriei este convertita in enzima activa se declanseaza
o cascada de reactii in care substratul enzimei activate este componentul
urmétor al sistemului. in felul acesta intreaga cascada este declansatd pe
seama activarii primului component. Activarea implica, de obicei scindarea
enzimatica a precursorului inactiv (proenzimei) in doua sau mai multe
componente:
- cea mai mare fractiune este de obicei enzima activa al carei substrat
este componentul urmator al sistemului;
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- cea mai mica componeneta este de obicei un mediator biochimic al
raspunsului inflamator, majoritatea avand insa o viata scurta, datorita inactivarii
rapide de catre alte proteine plasmatice.

SISTEMUL COMPLEMENTULUI

Este alcatuit din cel putin zece proteine si reprezinta circa 10% din
proteinele plasmatice circulante. El este cel mai important dintre sistemele
proteinelor plasmatice in reactiile inflamatorii, deoarece odatd activat
componentele sale participd la toate fazele raspunsului inflamator. in plus
ultimele proteine ale cascadei complementului sint capabile, singure, sa
distruga unele microorganisme.
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Fig. 6. Caile de activare ale cascadei complementului (Ceamitru,2000)
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Sistemul complementului poate fi activat de complexele antigen-anticorp
ca si de bacteriile distruse. Acest mecanism este un mecanism nespecific de
autoaparare al organismului chiar cand este activat printr-un mecanism specific
si anume prin intermediul complexelor antigen-anticorp (imun). Sistemul
complementului mediaza procesul inflamator care este un proces nespecific.

Cele doua cai prin care este activata cascada complementului sunt:

- calea clasica — activarea incepe cand complexul antigen-
anticorp contindnd 1gG sau IgM interactioneaza cu C; — prima
componenta a sistemului complement;

- calea alternativa — poate fi declangsatd de cateva substante
biologice active: -polizaharidele din peretele bacteriilor sau fungilor,
-endotoxine bacteriene.

Activarea componentelor de la C; la Cs produce subunitati care
intensifica raspunsul inflamator prin:

1. opsonizarea bacteriilor — favorizeaza procesul de fagocitoza;

2. atragerea leucocitelor prin chemotactism;

3. actioneaza ca anafilatoxine gi induc degranularea mastocitelor.
Componentele de la Cs si Co creaza complexe capabile sa realizeze pori

in peretele bacterian permitand intrarea de apa si ioni gi astfel distrug bacteria

sau impiedica procesul de multiplicare al acesteia (22).

SISTEMUL FACTORILOR COAGULARII

Este un sistem de proteine plasmatice care duce la formarea de exudat
fibrilos sau o retea de fibrina la locul inflamatiei, pentru a mentine in interiorul ei
exudatul, microorganismele si corpii straini.

Tn felul acesta:

- este prevenitéd propagarea infectiei sau inflamatiei la tesuturile
din jur;
- pastreaza microorganismele si corpii straini la locul cu cea mai
mare activitate fagocitara;
- formeaza un cheag care opreste séngerarea.
Cea mai importanta substantd in aceasta retea este reprezentata de
fibrina — o proteina insolubila care este rezultatul final al cascadei coagularii.

Ca si cascada complementului, cascada procesului de coagulare poate fi
activata pe doua cai diferite, care la un moment dat converg intr-un punct unde
fiecare cale produce aceeasi substanta.
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in cascada complementului calea clasicad si cea alternativd converg
atunci cand fiecare activeaza Cs.

In cascada coagularii calea extrinsecd si cea intrinsecd converg la
factorul X, din acest punct, cascada continua pe o cale comuna pana cand se
formeaza fibrina.

Sistemul coagularii poate fi activat de numeroase substante eliberate in
timpul distructiei tisulare si infectiei incluzand: - fibrele de colagen, proteazele,
kalicreina, plasmina si endotoxinele bacteriene.

in plus activarea cascadei coagulrii produce subcomponente care cresc
raspunsul inflamator.

Cele doua fibrinopeptide, cu greutate moleculara mica, eliberate din
fibrinogen in timpul producerii fibrinei si in special fibrinopeptidele B reprezinta
un factor chemotactic pentru neutrofile si cresc permeabilitatea vasculara prin
sporirea efectului bradikininei (rezultata din sistemul kininelor).

[ CALEA EXTRINSECA | [ CALEA INTRINSECA |

Afectarea celulara Fibre de colagen
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i

[ IT Protrombina

Fibrina (monomeri) ]

v
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Fig .7. Cascada coagularii cu cele doua cai de activare:extrinseca si intrinseca (Ceamitru,2000)
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SISTEMUL KININELOR

Cel de al treilea sistem de proteine plasmatice cu rol in inflamatie este
sistemul kininelor. Principala kinind este bradikinina care in cantitati mici
provoaca:

- dilatatia vasculara;

- induce durerea impreuna cu prostaglandinele;
- creste permeabilitatea vasculara;

- creste chemotactismul leucocitar.

FACTORUL HAGEMAN
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/F ibre de colagen si alti

antixratnr

Activatori de
prekalikreina

Prekalikreina

Kininogen Bradikinina

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

Cascada
coagularii

Bradikinina produce contractia musgchilor netezi in proportie mai redusa
decat histamina, dar are o importantd mai mare in fazele avansate ale
inflamatiei.

Bradikinina impreuna cu prostaglandina E este responsabila de reactia
celulelor endoteliale si cresterea permeabilitatii vasculare in fazele tardive ale
inflamatiei.

54



Sistemul kininelor este activat prin declansarea stimularii cascadei
kininelor. Conversia prekalicreinei plasmatice in kalicreina este indusa de o
subunitate, “activator de prekalicreina”, care este generata in timpul activarii
factorului Hagemen (FXII) al cascadei coagularii.

Kalicreina apoi transforma kininogenul in kiniaza — cea mai importanta
kinina fiind bradikinina.

O alta sursa a kininelor este reprezentata de kalicreina din saliva,
transpiratie, lacrima, urina. Aceste kalicreine convertesc kininogenul seric in
kalidina, o lis-bradikinina, care apoi prin intermediul aminopeptidazei
plasmatice este convertita in bradikinina.

Kininele sunt rapid convertite de catre kininaze, enzime prezente in
plasma si tesuturi, si in felul acesta este controlata activitatea lor.

Raspunsul macrofagelor si neutrofilelor in inflamatie

NEUTROFILELE

Polimorfonuclearul neutrofil (PMF) este o celula fagocitara ce predomina
in fazele precoce ale raspunsului inflamator. Ele patrund la locul inflamatiei in 6
— 12 ore de la debutul procesului.Neutrofilele sosesc cele dintai doarece ele
sunt primele ce raspund chemotactismului si sunt atrase la locul inflamatiei de
catre factorii chemotactici ce sunt eliberati prin degranularea mastocitelor dar si
de subcomponente ale sistemului complementilor. Deoarece ele sunt celule
mature, incapabile de diviziune si sensibile la pH-ul acid din inflamatie, viata lor
este foarte scurta.

Rolul lor principal este de a:

- inlatura deshidratarile in leziunile sterile asa cum se intampla in arsuri;
-  fagocita bacteriile din leziunile nesterile.

MACROFAGELE

Monocitele sunt cele mai mari celule sanguine, 14 — 20 micrometri in
diametru care ajung la locul inflamatiei dupa infiltrarea neutrofilica

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

Ele migreaza incet la locul inflamatiei deoarece :

- multi dintre factorii chemotactici ce le atrag sunt eliberati de neutrofile;
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- monocitele — forma imatura a macrofagelor prezinta miscari mult mai
incete decat neutrofilele.
Macrofagele pot supravietui mai mult timp in pH-ul acid de la locul
inflamatiei si pot fagocita celule mult mai mari decéat o pot face neutrofilele, ele
fagocitand inclusiv neutrofilele moarte.

Unele bacterii pot supravietui in interiorul macrofagelor(exemplu:
mycrobacterium tuberculosis; mycrobacterium leprae; salmonella tiphy etc.)
sau chiar se pot inmulti in interiorul fagolizozomului.

Acest neajuns este inlaturat de sistemul imun care este activat in timpul
infiltrarii macrofagice a tesuturilor inflamate. Actiunea macrofagelor este
potentata de limfokinele secretate de limfocitele T.

Macrofagele tisulare si prima linie de aparare. in interval de cateva
minute de la declansarea procesului inflamator, macrofagele sunt imediat
prezente in tesuturi si incep activitatea fagocitara forméand in circa o ora, prima
linie de aparare impotriva infectiei.

Invazia neutrofilelor in zona inflamata - a doua linie de aparare. De
asemenea, intr-o ora de la declansarea inflamatiei, un numar mare de
neutrofile din sange incep sa invadeze zona respectiva. Acest fenomen este
produs prin eliberarea din focarul inflamator, a unor produsi care atrag aceste
celule si determina chemotaxie catre zona inflamata.

Cresterea acuta a neutrofilelor in sange - neutrofilia. in timpul
primelor ore dupa debutul unei inflamatii acute, severe, numarul neutrofilelor in
sange creste de 4-5 ori, pina la 15000-25000/microlitru. Cresterea numarului
de neutrofile in sdnge poarta numele de neutrofilie. Neutrofilia este cauzata de
produsi de inflamatie care patrund in torentul circulator, dupd care sunt
transportati in maduva osoasa, unde actioneaza pe capilarele medulare si pe
rezervele de neutrofile pe care le imobilizeaza imediat in circulatie. Evident ca
astfel mai multe neutrofile sunt puse la dispozitia tesuturilor.

Invazia de monocite-macrofage in tesutul inflamat - a treia linie de
aparare. in paralel cu invazia neutrofilelor, din sdnge mai patrund in tesutul
inflamat si monocite. Totusi, numarul monocitelor circulante este mic; de
asemenea, rezervele de monocite din maduva sunt mult mai mici decat cele de
neutrofile. De acea, acumularea monocitelor in zona inflamata se face mai
incet decat cea a neutrofilelor, insa dupa mai multe zile sau saptamini, in zona
inflamata, macrofagele vor domina ca tip celular in raport cu celelalte fagocite
si aceasta din cauza cresterii productiei medulare de monocite.

Cresterea productiei de granulocite si monocite in maduva osoasa -
a patra linie de aparare. A patra linie de aparare este cregterea productiei de
granulocite si monocite de catre maduva osoasa. Aceasta se produce prin
stimularea celulelor cap de serie granulocitara si monocitara. Totusi, sunt
necesare cel putin 3-4 zile, pina ce granulocitele si monocitele nou formate pot
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parasi maduva osoasa. Daca stimulii din tesuturile inflamate continuad sa
actioneze, atunci maduva continud sa produca aceste celule, in special
monocite, in cantitati enorme, pentru mai multe luni sau chiar ani, uneori la o
rata a productiei de 50 de ori mai mare decat in mod normal (47).

EOZINOFILELE

Eozinofilele reprezinta, in mod normal, 2-3% din toate leucocitele
circulante. Eozinofilele sunt fagocite slabe, manifesta chemotaxie, dar in
comparatie cu neutrofilele este indoielnic ca ele sa aiba un rol semnificativ in
protectia impotriva tipurilor uzuale de infectie.

Pe de alta parte, eozinofilele sunt produse in numar mare la persoanele

cu infectie parazitara si migreaza in tesuturile atinse de paraziti. Desi
majoritatea parazitilor sunt prea mari pentru a putea fi fagocitati de catre
eozinofile sau de catre orice alta celula fagocitara, totusi eozinofilele se
ataseaza de corpul parazitilor eliberand substante care omoara pe multi dintre
acestia.
Eozinofilele au, de asemenea, o capacitate speciala de a se aglomera in
tesuturile in care au aparut reactii alergice, cum ar fi tesuturile peribronhice
pulmonare la persoanele astmatice, in piele dupa reactii alergice cutanate si
asa mai departe. Se crede ca eozinofilele detoxifica unele substante induse de
inflamatie prevenind astfel raspand irea procesului inflamator local (25).

PRODUSI CELULARI IMPLICATI iN REACTIA INFLAMATORIE

Limfokinele Tmpreuna cu interleukinele si interferonul reprezinta niste
produsi celulari secretati de celula gazda, produsi ce joaca un rol important in
mecanismele de aparare nespecifica.

Interleukinele

Sunt mesageri biochimici trimisi de la un leucocit la altul. Ele sunt
produse de catre macrofage sau limfocite, ca raspuns al stimularii 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. Astazi se cunosc subgrupe
ale limfocitelor T helper Thy si Tha.

Thy — produce IL1, interferon si factorul de necrozare al tumorilor.
Th, — produce IL4, IL5, IL6, IL9 si IL10.
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Interleukina 1(IL1 ) este produsa de macrofage si are urmatoarele roluri:

- este un factor activator al limfocitelor care stimuleaza sinteza de
anticorpi prin cregterea productiei de interleukine 2 de catre
limfocitele T helper 1.

- induce neutrofilia — cresterea numarului de neutrofile circulante.
- creste chemotactismul neutrofilelor

- creste activitatea enzimelor lizozomale ale neutrofilelor.

- induce febra (IL1 este factor pirogen endogen).

Febra din cadrul raspunsului inflamator, avand rol protectiv, este
consecinta indirecta a actiunii ILI pe celulele endoteliale capilare din
hipotalamus. Acestea secreta prostaglandine care ridica pragul termostatului
hipotalamic. La aparitia ei participa si TNFa (eliberat din macrofage si
neutrofile) si IL8 eliberata din neutrofiiele activate.

Pe hepatocite, efectul IL1 este de stimulare a sintezei de reactanti de
faza acuta: fibrinogen, proteina C reactiva, etc.

Limfokinele

Sunt produse de limfocitele T ca raspuns la stimularea antigenica. Ele
sunt mediatori biochimici care controleaza atat raspunsul imun cat si cel
inflamator.

Desi sunt produse de celule ale sistemului imun — deci de un mecanism
specific de autoaparare — limfokinele au efecte nespecifice.

Limfokine au efecte diferite:

- MIF (migration-inhibitory-factor) — factorul inhibitor al migrarii — este
o glicoproteina care inhiba migrarea macrofagelor de la locul inflamatiei.

- MAF (macrophage-activating-factor) — factor activator al macro-
fagelor — creste activitatea fagocitica a macrofagelor.

Alte limfokine influienteaza activitatea macrofagelor prin:

- cresterea chemotactismului;

- promoveaza maturarea monocitelor in macrofage;

- stimuleaza agregarea macrofagelor si fuzionarea lor intr-o celula
gigant;

- creste metabolismul glucozei;

- creste numarul de lizozomi.
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Alte limfokine reprezinta factori chemotactici pentru alte fagocite:
neutrofile; macrofage; eozinofile.

Interferonul

Unul dintre mecanismele de aparare ale organismului impotriva infectiilor
virale o reprezinta producerea de interferon.

Interferonul nu distruge virusul dar poate preveni infectarea celulelor
sanatoase. Interferonul este o proteina cu greutate moleculara mica produsa si
eliberata de celulele gazda invadate de virus.

Odata eliberate moleculele de interferon se fixeaza de receptorii
celulelor gazda invecinate care nu au fost infestate de virus. Dupa fixarea pe
acesti receptori, interferonul stimuleaza producerea de proteine antivirale care
la randul lor blocheaza sinteza acizilor nucleici virali. Sinteza de interferon este
specifica fiecarui tip de celula gazda dar nu este specifica pentru un anume tip
de virus. Astfel, interferonul uman este specific numai omului dar are eficacitate
impotriva oricarui tip de virus (62,63).

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

Sunt urmarea modificarilor locale (staza) si a descarcarilor de
echipamente enzimatice lizozomale din celulele tisulare direct afectate si in
special din PMN.

- Metabolismele intermediare:

-augmentarea glicolizei, producere de acid piruvic si acid lactic (in
special), scaderea pH-ului;

-proteoliza accentuata, acumulare locala de peptone, aminoacizi,
peptide, scaderea pH-ului;

-lipoliza cu acumularea de acizi grasi, corpi cetonici, scaderea pH-ului;

- Metabolismul hidro-electrolitic:

-cregsterea osmolaritatii zonei inflamate prin aparitia produsilor cu
molecula mica rezultati din metabolismele intermediare;

-Metabolismul acidobazic: cresterea H*, scaderea pH-ului, acidoza locala.

Asanarea focarului inflamator (demarata odata cu constituirea
sindromului lezional local prin fagocitele tisulare si endoteliale, continuata de
PMN si desavarsita de macrofage) consta in fagocitarea resturilor celulare
necrozate, micororganisrnelor eventual prezente, particulelor straine, fibrelor de
fibrind si colagen si precede etapa finald a oricarei reactii inflamatorii cu
evolutie favorabila, vindecarea.

Vindecarea unei inflamatii acute, functie de gravitatea sindromului
lezional, poate fi:

a) vindecare anatomica cu restitutio ad integrum - posibila la nivelul
mucoaselor, epitelilor de acoperire, parenchimelor, in forme moderate de
inflamatie caracterizate prin modificari vasculare, metabolice, leucocitare
reduse, cu exudat moderat drenat pe cale limfatica in care fagocitoza
exercitata mai ales de macrofagele tisulare indeparteaza in totalitate urmele
agresiunii.

b) vindecarea cu cicatrice - se caracterizeaza prin aparitia de vase de
neoformatie si a unui tesut initial de granulatie (tara fibre de colagen), iar in
final a unui tesut conjunctiv adult, bogat in colagen (tesutul cicatriceal). Este de
doua tipuri:

- cicatrizarea primara- in agresiunile septice;
- cicatrizarea secundara - in leziunile intinse sau/si septice.

in conditile unei evolutii nefavorabile se produce generalizarea
raspunsului inflamator la nivel sistemic cu distrugerea celulelor endoteliale (prin
intermediul IL1 si TNF a radicalilor liberi de oxigen). Initiind acest proces.
factorul Xlla determina activarea cascadei complementului, fractiunea Csp,
stimuland degranularea plachetara; activarea factorului tisular de catre
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endotoxine si citokine determina initierea coagularii pe cale extrinseca,
stimuland producerea retelei de fibrina. Activarea kinineior plasmatice se
insoteste de vasodilatatie, hiperpermeabilizare, hipotensiune arteriala. Aceste
fenomene determina microcoagulare intravasculara diseminata, pooling venos,
hipoperfuzie tisulara in unul sau mai multe organe, determindnd o evolutie
ireversibila spre sindrom reactiv inflamator sistemic(SIRS), disfunctie si
insuficienta pluriorganica.

Dinamica reactiei inflamatorii

Pentru inflamatia acutd, momentul declangator este reprezentat de
impactul dintre agentul etiologic si organism. Pentru a putea realiza un sindrom
lezional primar, factorul etiologic trebuie sa actioneze cu o anume intensitate, o
perioada suficientd de timp. Fatd de sindromul lezional primar organismul
dezvoltd un ansamblu de modificari reactionale, initial cu caracter local, ulterior
producandu-se o generalizare a raspunsului prin participarea sistemelor
superioare de integrare si reglaj. Aceste modificari au rolul de a restabili
echilibrul trofico-metabolic perturbat de agresiune, de a limita distrugerile
locale, de a bloca eventualul agent etiologic biologic prezent in focarul
inflamator si a declangsa procesele reparatorii. Modificarile initiale au loc la
nivelul endoteliului vascular care este implicat in modificarile de vasomotricitate
(vasoconstrictie, vasodilatatie), hiperpermeabilizare vasculara (in relatie si cu
participarea unor substante biologic active, activarea celor 4 cascade ale
proteazelor plasmatice - complement, coagulare, fibrinoliza, kinine), modificari
metabolice si de dinamica leucocitara (marginatie, aderare, diapedeza si
migrare sub actiunea chemoatractantilor) si fagocitoza, stimuland eliberarea de
enzime lizozomale si radicali liberi de oxigen pentru asanarea zonei lezate.
Activarea monocitelor, trecerea lor in tesuturi si activarea macrofagelor cu
eliberarea de citokine desavarsesc procesul de curatire al locului afectat,
declansand si generalizarea raspunsului prin activarea axului hipotalamo-
hipofizo-corticosuprarenalian. Urmare a hiperpermeabilizarii  vasculare,
plasmexodiei, migrarii leucocitare si participarii elementelor celulare locale
active (fibroblasti, histiocite) se formeaza exudatul inflamator si limitarea
focarului inflamator prin bariera complexa imuno-fibrino-leucocitara. Etapa
finala in cazul unei reactii inflamatorii acute, cu evolutie favorabila o reprezinta
procesele reparatorii i vindecarea anatomica sau cu cicatrice, functie de
gravitatea sindromului lezional.

MANIFESTARI SISTEMICE ALE PROCESULUI INFLAMATOR ACUT
Manifestarile sistemice asociate procesului inflamator acut sunt: febra,

leucocitoza gi disproteinemia prin aparitia reactantilor de faza acuta.
Febra — pare sa fie indusa de un mediator biochimic — pirogen endogen
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care este identic cu interleukina 1 eliberata de macrofage. Acest pirogen
actioneaza direct asupra hipotalamusului unde se afla centrii termoreglarii.

Febra pe de o parete poate avea un efect benefic in procesul de
aparare, deoarece unele microorganisme ce produc inflamatia sunt foarte
sensibile la variatiile termice

Pe de altd parte poate avea un efect negativ prin cresterea
susceptibilitatii celulelor gazda la actiunea unor endotoxine in special la cele
eliberate de bacteriile gram negative.

Leucocitoza - in timpul inflamatiei numarul leucocitelor si in special al
neutrofilelor creste. Aceasta crestere este de obicei insotita de o deviere spre
stanga a formulei lui Arneth, predominand neutrofilele nesegmentate tinere fata
de cele mature.

Disproteinemia: reprezintd modificarea raportului albumine / globuline
in sensul scaderii , deoarece intr-un proces inflamator acut creste sinteza de
alfa1 si/sau alfa2 globuline. Proteinele plasmatice, majoritatea produse de catre
ficat, cresc in timpul inflamatiei. Ele sunt cunoscute ca reactanti de faza acuta.
Nivelul lor maxim este atins in cca. 10-40 de ore.

Unele sunt proteine inflamatorii a caror sinteza se realizeaza in ficat.

Astfel sunt crescuti:

- factori ai coagularii: fibrinogenul, protrombina, factorul VIII,

plasminogenul;

- proteaze inhibitoare alfa- 1-antitripsina

- proteine transportoare: haptoglobinele, ceruloplasmina, feritina;

- componenti ai sistemului complementului: C4, Cz, Cs, C4, Cs, Cs

- alte proteine: fibrinectina, proteina C reactiva.

Alte proteine scad in timpul procesului inflamator:

- proteine transportoare — transferina

- complement — properdina

- alte proteine — alfa-1-lipoproteinele, albumina, prealbumina, beta-

lipoproteinele.

Cregterea reactantilor de faza acutd in plasma si in speial a
fibrinogenului se asociaza cu cresterea VSH.

Modificarea raportului proteinelor plasmatice (disproteinemia) duce la
cresterea vitezei de sedimentare si a agregabilitatii eritrocitare gi implicit
cresterea VSH.

Desi este o reactie nespecifica cresterea VSH este un indicator fidel
al raspunsului inflamator acut (22).

TIPURI DE REACTII INFLAMATORII
Desii inflamatia este descrisa ca o reactie comuna nespecifica, de

aparare Tmpotriva distrugerii celulare, natura agentului patogen poate influenta
tabloul inflamatiei.
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Reactia inflamatorie este influentatd de natura agentului patogen dar
si de tesutul afectat.

Inflamatiile supurative

Cand se formeaza puroiul, inflamatia este denumitad inflamatie
supurativa. Supuratia in general indica faptul ca infectia a fost localizata.

In perioada de dinaintea aparitiei terapiei cu antibiotice era privita ca
un semn favorabil. Cu toate acestea puteau apare flegmoanele care reprezinta
raspandirea difuza a procesului supurativ.

Inflamatia seroasa — apare prin acumularea excesiva a unui
lichid clar, seros, asa cum se intdmpla de exemplu in cangrena gazoasa
(clostridium).

Spre deosebire de aceasta in tesuturile compacte inflamate (tesut
osos) cantitatea de exudat este limitatd si inflamatia provoaca o crestere a
presiunii in tesuturile inconjuroare ce duce la obstructia vaselor sanguine si
aparitia necrozei cu o complicatie (osteomielitele).

Inflamatia fibrinoasa — se caracterizeaza printr-o producere in
exces de fibrind, de obicei in cantitatile naturale, ducand la pleurezii, pericardite
si peritonite fibrinoase.

Cand alaturi de excesul de fibrina apare si un exudat seros
important, vorbim de o inflamatie serofibrinoasa.

Inflamatiile hemoragice

Aparitia unui exudat sanguin indica o afectare vasculara severa.
Poate fi intalnitd Tn afectiuni pulmonare: otraviri cu substante organo-fosforice,
pneumonia gripala; poate apare deasemenea in pancreatitele hemoragice si in
antraxul cutanat.

In afara de caracteristicile si proprietatile agentului cauzal, dinamica
procesului inflamator este influentatd si de terenul pe care se desfasoara.

1. Varsta - cele doua extremitati influenteaza procesul inflamator.

Noul nascut are o capacitate limitata de a realiza procese
inflamatorii cu toate caracteristicile sale. Datorita dezvoltarii incomplete a
mecanismelor de aparare organismul noului nascut nu poate delimita germenii
din focarul inflamator, existand un mare risc de diseminarea infectiilor.

La varstnici, care in general au o reactivitate diminuata, se dezvolta
mai frecvent procese inflamatorii cronice, vindecarea facandu-se mult mai
incet.

2. Starea nutritionald a organismului este un alt factor de mare
importanta.

Denutritii cronici, casecticii, prezintd o evolutie mult mai grava a
procesului inflamator, riscul diseminarii microbiene fiind crescut iar vindecarea
facandu-se defectuos si greoi.

Desfasurata la nivel celular, umoral i vascular, reactia inflamatorie
este controlatd de sistemul neuroendocrin, formatia recticulara, hipotalamus si
cortex, avand un caracter general (73).
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Procesul inflamator cronic

Diferenta dintre procesul acut si cel cronic se face numai din punct
de vedere al evolutiei in timp. Cel cronic se intinde pe o perioada mai mare de
doud s&ptdmani, indiferent de factorul cauzal. in fapt procesul inflamator cronic
este precedat de o evolutie nesatisfacatoare a celui acut. Daca agentul
patogen persista in focarul inflamator reactia va continua pe o perioadd mai
indelungata. Supuratia, puroiul, si vindecarea incompleta pot complica evolutia
inflamatiei.

Inflamatia cronica se caracterizeaza histologic prin existenta unui
infiltrat dens bogat in limfocite si macrofage. Dependent de extinderea
leziunilor tisulare se poate produce revenirea la normal a structuilor sau apar
procese reparatorii cu fibroza si alterarea tesuturilor respective.

EXUDATUL INFLAMATOR

Exudatul inflamator este format din:

* Plasma exudata

* Celule sanguine transvazate

» Proliferarea locala celulara

* Produsii locali de catabolism

Natura exudatului variaza in functie de organul sau tesutul interesat si de
durata procesului inflamator.

Inflamatiile pot evolua cu exudat noncelular, celular, mixt sau cu

procese de tip granulomatos.

Exudatul noncelular

Exudatul noncelular poate fi:

o Seros: de exemplu lichidul dintr-o vezicula sau lichidul pleural din
pleureziile seroase, format din plasma exudata bogata in proteine si rare
leucocite.

» Fibrinos: format cand lichidul extravazat contine mult fibrinogen care se
transforma in filamente de fibrina, foarte aderente. Exudatele fibrinoase
sunt intélnite la nivelul seroaselor inflamate, cum sunt pleura si
pericardul.

« Mucinos sau cataral: se formeaza pe suprafata mucoaselor inflamate,
unde se gasesc celule secretoare de mucus. Exudatul nu se produce
prin transvazare, ci prin stimularea secretiei fiziologice a glandelor
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mucosecretante. Exemplul comun este rinoreea de la debutul rinitelor
acute.

Exudatul celular

Acest tip de exudat contine foarte multe neutrofile, care predomina in
focar. Acest tip de exudat reprezinta puroiul gi este caracteristic pentru infectiile
bacteriene.

Puroiul este format din:
» Neutrofile vii sau degradate
» Bacterii vii sau moarte
» Detritus celular degradat (lichefiat) de enzimele lizozomale.
Cand supuratia se produce intr-un tesut solid sau in parenchim, evolutia
depinde in mare masura de bariera imuno-fibrino-leucocitara. Aceasta este
o retea de fibrina care contine in ochiurile ei neutrofile, limfocite, monocite si
macrofage. Ea are rol de aparare si de limitare a extinderii procesului
inflamator prin factorul mecanic (fibrina) si prin celulele continute.

Bariera imuno-fibrino-leucocitaréd are o importantd deosebita in limitarea
infectiilor bacteriene. Unii germeni stimuleaza formarea barierei. De exemplu
stafilococii secretad stafilocoagulaza, o enzima care stimuleaza productia de
fibrina, infectia stafilococica apare de aceea sub forma de abces, bine delimitat
si strict localizat, cu o bariera fibrino-leucocitara constituita. Prin aceasta
bariera trec greu antibioticele si vindecarea este dificila. De aceea se
recomanda evacuarea chirurgicala a abceselor cand este posibil.

Alti germeni inhiba formarea barierei imuno-fibrino-leucocitare. De
exemplu, streptococii secreta streptokinaza, o enzima fibrinolitica. Aceasta nu
permite formarea retelei de fibrina. Infectia evolueaza sub forma de flegmon,
slab delimitat, fara bariera fibrino-leucocitara, cu tendintd de extensie spre
tesuturile din jur.

Exudatele cu structura mixta

Exudatele mixte contin elemente noncelulare si celulare. Exemple:
» Exudatul fibrinopurulent contine in special fibrina gi neutrofile.
» Exudatul mucopurulent este format din mucus si neutrofile.

Inflamatia granulomatoasa
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Inflamatia granulomatoasa se caracterizeaza prin acumularea uni numar
mare de macrofage in agregate numite granuloame. O parte din macrofage se
transforma in celule gigante si celule epitelioide. Acest tip de inflamatie apare
in prezenta unor germeni care rezista la fagocitoza (de exemplu
Mycobacterium tuberculosis) sau a unor materiale de sutura neresorbabile .

PARTICULARITA'!'I ALE INFLAMATIEI
LA NIVELUL PULPEI DENTARE

Agentii etiologici ai inflamatiei

Inflamatia pulpei poate fi produsa de orice factor din mediu sau al
organismului care actioneaza nociv asupra dintelui sau care intra in contact
direct cu pulpaa dentara.

Agentii fizici

Cei mai importanti sunt agentii termici si traumatici.

Agentii termici actioneaza prin cresterea sau scaderea exagerata a
temperaturii la nivel dentar. Dupa durata actiunii si variatiile temperaturii, agentii
termici pot actiona:

* Brutal, pe perioade scurte, cu variati mari de temperatura.
Exemple:contactul cu zapada carbonica sau freoni in cadrul
testelor slefuirilor cu turbina fara o racire adecvata.

+ Cu intensitate mai mica, dar in mod repetat. Aceasta este
eventualitatea comuna, produsa prin contactul dintilor cu
alimentele prea calde sau prea reci. Agentii traumatici pot actiona
brutal sau repetitiv in timp.

* Traumatismele brutale si violente duc la fracturi coronare cu
deschiderea camerei pulpare, fracturi radiculare, luxatii dentare.

- Agenti traumatici cu actiune lenta si repetata apar in obturatiile
inalte, coroane neadaptate axial, aparate ortodontice
supraactivate.

Agentii chimici
Acestia sunt reprezentati de substantele cu potential toxic continute Tn
unele medicamente si materiale utilizate in practica stomatologica. Cele mai
importante sunt urmatoarele:

* Medicamentele care contin fenoli si formol
» Alcool concentrat
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» Perhidrolul
» Acidul fosforic din cimenturile de silicat
* Monomerul din acrilat
» Acidul poliacril din materiale compozite
Agentii chimici produc la nivelul pulpei o serie de leziuni:
» Depolimerizeaza substanta fundamentala si fibrele de colagen
» Lezeaza tecile de mielina si cresc excitabilitatea fibrelor nervoase
senzitive
» Distrug celulele din pulpa dentara

_Agentii biologici
In practica agentii biologici, mai ales bacterieni, sunt cei mai frecventi agenti
etiologici ai inflamatiei pulpei dentare. Ei pot actiona:

» Direct, cand agentul patogen patrunde in camera pulpara.
* Indirect, prin exotoxinele eliberate de germenii situati in
canaliculele dentinare.

Particularitatile anatomo-functionale ale pulpei dentare si ale
inflamatiei pulpare

Pulpa dentara este un tip de tesut conjunctiv care prezinta o serie de
particularitati anatomice si fiziopatologice. Din acest motiv inflamatia la
nivelul pulpei dentare are unele caractere specifice.

Dupa C. Andreescu cele mai importante particularitati ale pulpei dentare

sunt legate de:

» Situatia anatomica

e Comunicarea cu organismul

» Sistemul circulator

* Inervatia pulpei dentare

» Labilitatea structurala

e pH-ul alcalin

Situatia anatomica
Pulpa dentara este asezata intr-o cavitate inextensibila si nedeformabila,
reprezentata de camera pulpara si de canale radiculare. Avantajul acestei
localizari este ca smaltul si dentina protejeaza pulpa de traumatisme si de
agentii patogeni. Dezavantajele sunt:

- accesul in scop diagnostic si terapeutic este dificil.
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+ In caz de inflamatie edemul in cavitatea inextensibila comprimé&
toate elementele anatomice pulpare.

Comunicarea camerei pulpare cu organismul
Camera pulpara comunica cu organismul prin foramenul apical care este un
inel rigid format din dentina si cement. Prin el trec vasele sanguine,
limfaticele si fibrele nervoase. Cu varsta orificiul apical scade prin depunere
de dentina secundara si cement, ceea ce contribuie la scaderea troficitatii
strucurii pulpare.

Dimensiunile mici ale foramenului apical fac ca in procesele inflamatorii
dilatarea arteriolei sa comprime venulele, producand staza si hipoxie in
camera pulpara.

Sistemul circulator pulpar

» lIrigatia arteriala este de tip terminal. Blocarea arteriolei produce
necroza pulpara.

* Venulele pulpare nu au perete muscular, astfel ca pot fi usor
comprimate prin edemul interstitial.

» Capilarele au peretii formati dintr-un strat de celule endoteliale si
o adventice din mucopolizaharide. in inflamatii stratul
mucopolizaharidic se depolimerizeaza, creste permeabilitatea
peretelui capilar si se produc plasmexodia si diapedeza
leucocitelor.

Inervatia pulpei dentare

* Inervatia senzitiva este bogata si este asigurata de ramurile
maxilara si mandibulara ale trigemenului. Fibrele nervoase
mielinizate patrund prin orificiile apicale, se ramifica si in periferia
pulpei formeaza un plex nervos. De aici unele fibre pierd teaca de
mielina si ajung prin canaliculele dentinare pina la limita dintre
dentina si smalt.

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

in procesele inflamatorii pulpare fibrele senzitive sunt intens stimulate,
mai ales sub actiunea acidozei si bradikininei. Alterarile severe de
metabolism local si acidoza duc la leziuni ale tecii de mielina, fragmentari
transversale ale fibrelor si distrugerea lor.

Structura componentelor pulpei dentare se modifica in procesele
inflamatorii.
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* Modificarile  celulare: fibroblastii, = macrofagele, celulele
mezenchimale si odontoblagstii se activeaza metabolic si migreaza
spre centrul focarului inflamator. Dupa nevoi fibroblastii se pot
transforma in macrofage, iar celulele mezenchimale se pot
transforma in fibroblasti sau in odontoblasti.

* Modificarile substantei fundamentale: mucopolizaharidele din
substanta fundamentala se afla fiziologic polimerizate sub forma
de gel. in inflamati mucopolizaharidele intercelulare si
pericarpelare se depolimerizeaza si substanta fundamentala trece
in stare de sol, mai difuzibila pentru lichide. Efectele sunt:
cresterea permeabilitatii capilare, plasmexodia, patrunderea
rapida a germenilor in toata pulpa dentara, difuzarea procesului
inflamator in toata pulpa.

* Modificarile fibrelor conjunctive: fibrele de colagen se
depolimerizeaza sub actiunea colagenazelor microbiene, a
acidozei si a unor mediatori ai inflamatiei.

pH-ul alcalin

Pulpa dentara are normal un pH de 7,30-7,44. initial in inflamatie
aciditatea este neutralizata de sistemele tampon locale, in principal fosfatii
si carbonatii din zona predentinara. Apoi se instaleaza acidoza locala, care
are o serie de efecte:

- favorizeazd depolimerizarea colagenului si a substantei
fundamentale

+ creste permeabilitatea capilara

e celulelor pulpare sufera o inhibitie metabolica

« efect dolorigen prin stimularea fibrelor nervoase senzitive

Exudatul inflamator in pulpa dentara
In pulpa dentara se formeaza un exudat inflamator celular in care
predomina neutrofilele, adica purulent.

Initial exudatul purulent, se gaseste in abcese pulpare, bine delimitate
de bariera imuno-fibrino-leucocitara. Puroiul este format din:

» Leucocite (mai ales neutrofile) vii si moarte
» Bacterii vii gsi moarte
* Fragmente de celule
* Plasma bogata in colesterol si acizi grasi liberi.
Tendinta infectiei pulpare in lipsa tratamentului este de extindere si
distrugere a intregii cavitati a pulpei, coronara si radiculara, cu
transformarea in gangrena pulpara(3).
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FIZIOLOGIA SI FIZIOPATOLOGIA TERMOREGLARII

Mentinerea constantad a temperaturii corpului este esentiala pentru
desfagurarea in conditii optime a activitatii diferitelor enzime ce conditioneaza
procesele metabolice necesare desfasurarii activitatii sistemelor functionale. in
conditii normale temperatura corpului la mamifere este mentinuta intre anumite
limite (homeostazie termica) prin reactii biologice complexe, controlate de catre
un sistem termoreglator, care prin interventia unor mecanisme complexe neuro-
endocrine adapteaza in functie de necesitati mecanismele de termogeneza si
termoliza.

Temperatura corpului uman este mentinuta constanta la o valoare de
aproximativ 37°C (cu variatii intre 36,2° C si 37,4° C).

Temperatura internd variazd in functie de activitate, temperatura
mediului, fluctuatiile zilnice (sau ritmul circadian) etc. Diferite parti ale corpului
nu au aceeasi temperatura.

De exemplu extremitatile sunt mai reci decat trunchiul; temperatura din
interiorul corpului (masurata intrarectal) este in general cu 0,5° C mai mare
decat cea la suprafata (masurata oral). Temperatura la nivelul cavitatii bucale
variaza intr-o perioada de 24 de ore cu 0,2 — 0,5° C indiferent de sex. Este mai
mica dimineata $i mai crescuta seara dar nivelul cel mai scazut este in timpul
somnului si cel mai crescut in timpul desfasgurarii activitatilor fizice. Temperatura
corpului cregte putin in timpul emotiilor si patologic in hipertiroidie (creste rata
metabolica) pentru ca in hipotiroidie sa scada la valori sub cele normale.
Femeile par a avea fluctuatii mai mari care urmaresc ciclul menstrual, cu o
crestere a temperaturii naintea ovulatiei (80).

CONTROLUL HIPOTALAMIC AL TEMPERATURII

Hipotalamusul mentine constanta temperatura corpului prin intermediul a
trei procese : termogeneza , termoliza si conservarea caldurii.

Reglarea temperaturii este mediata nervos si hormonal de catre
hipotalamus. Termoreceptorii periferici din piele si termoreceptorii centrali din
hipotalamus, maduva spinarii, organele abdominale si alte localizari furnizeaza
hipotalamusului informatii despre temperatura pielii i a interiorului corpului.

Daca temperatura corpului scade, hipotalamusul raspunde prin activarea
mecanismelor de producere de caldura (termogeneza) si conservare a caldurii
si supresia celor de termoliza, daca temperatura corpului creste, atunci
hipotalamusul va raspunde prin activarea mecanismelor de pierdere de caldura
(termoliza) si supresia celor de producere (termogeneza) si conservare de
caldura.
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Termogeneza - cresterea productiei de caldura este initiata printr-o serie
de mecanisme hormonale implicand hipotalamusul si corelatile sale cu
sistemul endocrin.

Termogeneza se realizeaza prin trei mecanisme: neuroendocrin, pe
calea sistemului nervos vegetativ simpatic gi prin mecanism cortical cu initierea
raspunsurilor voluntare.

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

La randul sau TRH stimuleaza hipofiza anterioara si eliberarea de
thyroid stimulating hormone (TSH) care actioneaza asupra glandei tiroide
stimuland eliberarea de tiroxina (T4). Tiroxina are un efect calorigen, creste
rata metabolica la nivel tisular. Cresterea metabolismului dupa o singura
administrare de T4 poate fi detectata abia dupa o perioada de latenta de cateva
ore si are un efect prelungit de cateva zile. Amplitudinea efectului calorigen
depinde de secretia de catecolamine si de nivelul metabolismului Thainte de
stimulare. Daca rata metabolica este scazuta inainte de stimularea secretiei de
T4 atunci efectul calorigen este mare, dar daca nivelul metabolismului este
mare atunci efectul calorigen este scazut.

Hipotalamusul secreta totodata si corticotrophin-releasing hormone
(CRH) sau corticoliberina care la nivelul hipofizei anterioare stimuleaza secretia
de hormon adrenocorticotrop (ACTH). La randul sau ACTH stimuleaza secretia
glandelor suprarenale cu efect secundar de crestere a mecanismelor de
termogeneza si de conservare a caldurii (vasoconstrictie, cresterea tonusului
muscular, cresterea ratei metabolice). Stimularea suprarenalelor, cu secretie de
catecolamine si glucocorticoizi, duce la activarea rapida a mecanismelor
termogenetice dupa perioade scurte de expunere la frig. Stimularea tiroidei igi
exercita actiunea termogenetica dupa o perioada mai indelungata de expunere
la frig si necesita timp de latentd mult mai mare.

Epinefrina  provoaca vasoconstrictie, stimuleazd glicoliza si
metabolismul, crescand producerea de caldura (creste termogeneza).

Hipotalamusul declanseaza de asemenea si procesul de conservare a
caldurii. Acest mecanism implica stimularea sistemului nervos simpatic care
este responsabil de producerea vasoconstrictiei.

Un alt mecanism de termogeneza este frisonul (pe calea sistemului
nervos vegetativ simpatic). Expunerea la temperaturi scazute stimuleaza centrii
hipotalamusului posterior prin apropierea celui de al treilea ventricul, zona
cunoscuta sub denumirea de centru motor primar al frisonului.

Hipotalamusul, de asemenea, actioneaza pentru cregterea temperaturii
corpului tansmitand informatia primitd de la termoreceptorii cutanati catre
cortexul crebral. Congtientizarea senzatiei de rece provoaca raspunsuri
voluntare (efectueaza efort fizic: alearga, face miscari de incalzire, etc).

Hipotalamusul raspunde la cresterea temperaturii corpului prin
mecanisme de termoliza care presupun aceleasi trei cai ca si la termogeneza,
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dar in sens invers. Calea neuroendocrina prin TRH este inhibata (fiind doar
mecanism de termogeneza).

Calea sistemului nervos vegetativ parasimpatic, de aceasta data,
produce vasodilatatie, scaderea tonusului muscular, sudoratie—-mecanisme de
termoliza.

Hipotalamusul transmite informatiile referitoare la temperatura crescuta
a corpului catre cortexul cerebral unde se va initia senzatia de cald. Astfel prin
mecanisme voluntare de scadere a temperaturii corpului (persoana
congtientizeaza senzatia de cald si actioneaza in consecinta prin consum de
lichide reci, reducerea activitatii, etc) se realizeaza termoliza pentru readucerea
temperaturii corpului in intervalul valorilor normale.

Mecanisme de termogeneza(producere de caldura)

Producerea de caldura in organism se realizeaza prin:

- Reactii chimice ale metabolismului

- Tonusul si contractia musculara

- Termogeneza chimica

Reactile chimice ale metabolismului apar in timpul ingestiei si
metabolizarii alimentelor.Reactile necesare mentinerii metabolismului bazal
necesita energie si ofera caldura. Aceste procese apar in interiorul corpului
(ficat) si sunt in parte responsabile de mentinerea temperaturii interne a
corpului.

Contractia musculaturii scheletice: musgchii scheletici produc caldura prin
doua mecanisme: cresterea treptata a tonusului muscular si fasciculatii rapide
musculare. Amandoua, cresterea tonusului muscular si frisonul sunt controlate
de hipotalamus. In timp ce temperatura perifericd scade, tonusul muscular
creste si frisonul incepe. Frisonul este un mecanism eficient in cresterea
productiei de caldurd deoarece nu se produce un lucru mecanic gi toata
energia produsa este transformata in caldura.

Termogeneza chimica: este denumita si termogeneza netremuranda si
rezulta din eliberarea de epinefrina. Epinefrina produce o crestere rapida si
tranzitorie a termogenezei crescand rata metabolismului bazal.

Mecanisme de termoliza (pierdere de caldura)

Pierderea de caldura se realizeaza prin cateva mecanisme:

a. Radiatia — se refera la pierderea de caldura prin radiatii
elecromagnetice (infrarosii cu A=5-20um). Aceste unde sunt
emanate de suprafete a caror temperatura este mai mare decat
a aerului, pielea si implicit corpul va ceda mediului caldura.

b. Conductia — se refera la o pierdere de caldura de la o molecula
la alta prin transfer de la o suprafata la alta. Prin conductie o
suprafata mai calda cedeaza caldura unei suprafete mai reci.
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Convectia — este pierdera de caldura prin intermediul curentilor
de aer sau lichide. Prin convectie este favorizata pierderea de
caldura prin conductie prin schimbarea aerului mai cald de la
suprafata corpului cu aerul mai rece din spatiul inconjurator.
Convectia apare pasiv pe masura ce aerul mai cald de la
suprafata corpului se ridica si un altul mai rece il inlocuieste, iar
procesul poate fi facilitat de briza si vant.

Vasodilatatia periferica — creste pierderea de caldura prin
aducerea sangelui incalzit din interiorul corpului la suprafata lui.
Pe masura ce sangele incalzit trece spre periferie, caldura este
transferatd prin conductie pielii si apoi de la piele la mediul
inconjurator. Deoarece pierderea de caldurd prin conductie
depinde de temperatura, aceasta pierdere de caldura prin
conductie este minima sau inexistenta daca aerul mediului
inconjurator este mai cald decéat suprafata corpului. Vasodilatatia
apare ca un raspuns al stimularii autonome, aflata sub controlul
hipotalamusului. Aceasta cale este folositaoare in cazul cresterii
moderate a temperaturii. Pe masura ce temperatura interna a
corpului cregte, vasodilatatia creste pana cand este atins
maximul dilatatiei. Din acest punct corpul trebuie sa-gi foloseasca
mecanismele aditionale de pierdere a caldurii.

Scaderea tonusului muscular — pentru a scadea productia de
caldura, tonusul muscular poate fi moderat scazut si activitatea
voluntara a muschilor scazuta. Prin aceste mecanisme se explica
in parte senzatia de toropeald (washed-out) asociatd cu
cresterea temperaturii sau vreme foarte calda. Atat scaderea
tonusului muscular cat si reducerea activitatii musculare au un
efect limitat in scaderea producerii de caldura deoarece tonusului
muscular si producerea de caldura nu pot fi reduse sub
necesitatile bazala ale organismului.

Evaporarea apei organismului de la suprafata pielii si de la
suprafata mucoaselor este o sursa majora de scadere a caldurii.
Pierderea insensibilda de apa (in absenta unei transpiratii
perceptibile) reprezinta circa 600 mL apa /zi. Caldura este
pierdutd pe masura ce lichidul de la suprafata corpului trece in
stare gazoasa, astfel incat pierderea de caldura prin evaporare
este crescuta daca exista o cantitate mai mare de lichid la
suprafata corpului. Pentru a creste acest proces, lichidele sunt
secretate activ de glandele sudoripare. Pot fi pierduti prin
transpiratie, circa 4 litri de lichid/ora. Electrolitii sunt pierduti prin
trnspiratie. Asfel pierdera unui volum mare de apa prin
transpiratie poate duce la scaderea volumului plasmatic,
scaderea presiunii sanguine, slabiciune si lesin. Ca si alte
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mecanisme de reducere a caldurii stimularea transpiratiei apare
ca raspuns al activitati simpatice si depinde de o diferenta
optima de temperatura intre corp si mediu. in plus pierderea de
caldura prin evaporare este influentatd de umiditatea relativa a
aerului. Daca umiditatea aerului este redusa, evaporarea se face
rapid, dar daca este crescuta transpiratia, nu se mai evapora,
ramane pe piele si se scurge.

Cresterea frecventei respiratorii: schimburile de aer cu mediul prin
procesul normal al respiratiei produce intr-un oarecare grad pierdere de
caldura, desi este minima.

Pe masura ce aerul este inhalat si coboara prin caile respiratorii el este
incalzit. Cel mai cald aer este la nivelul alveolar unde este incalzit de sangele
microcirculatiei alveolare. Acest aer incazit este expirat apoi in mediu. Acest
proces apare mai rapid in corpurile cu temperatura ridicata prin cresterea
frecventei respiratorii. in felul acesta hiperventilatia este asociatd cu
hipertermia.

Mecanisme voluntare: ca raspuns la temperaturile crescute oamenii ,se
intind”, crescand suprafata corpului capabila sa piarda caldura, isi reduc
activitatea scazand in felul acesta efortul muscular si implicit producerea de
caldura si se imbraca adecvat vremii calde.

Cea mai eficace imbracaminte pentru vremea calda este cea in culori
deschise si lejera, deoarece culorile deschise reflecta caldura si imbracamintea
lejera, larga, permite curenti de aer care favorizeaza convectia, conductia si
evaporarea.

Sudoratia si regalarea acesteia de catre sistemul nervos vegetativ

Cand corpul se supraincalzeste, glandele sudoripare secreta mari
cantitati de sudoare la suprafata pielii pentru a realiza o racorire rapida a
corpului prin evaporare. Excitarea ariei preoptice din partea anterioara a
hipotalamulsului stimuleazad sudoratia. Impulsurile din aceasta zona care
produce sudoratie sunt transmise pe caile vegetative catre maduva spinarii Si
de aici pe caile simpatice catre glandele sudoripare din intreaga suprafata a
pielii.

Debitul sudoral. Pe vreme rece, debitul sudoral este de fapt zero, dar pe
vreme foarte calduroasa debitul sudoral este de la 0,7 | pe ora la persoanele
neaclimatizate si de pana la 1,5-2 | pe ora la indivizii cu aclimatizare maxima la
caldura. Astfel, in timpul sudoratiei maximale, un individ poate pierde mai mult
de 1,5 litri pe ora.

Mecanismul secretiei sudoripare. Glanda sudoripara este o structura
tubulara alcatuita din doua parti: o portiune rasucita, profunda, care secreta
sudoarea si o portiune tubulara care se deschide la suprafata pielii. La fel ca gi
glandele salivare, portiunea secretorie a glandei sudoripare secretad un lichid
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numit secretie precursoare; apoi constituentii acestui lichid se schimba pe
masura ce trec prin tub.

Secretia precursoare este un produs de secretie activa a celulelor
epiteliale din portiunea incolacita a glandei sudoripare. Fibrele nervoase
simpatice colinergice (fibre care secreta acetilcolind) care se termina pe sau in
vecinatatea celulelor glandulare stimuleaza secretia.

Deoarece prin sudoare se pierd mari cantitati de clorura de sodiu, este
deosebit de important sa stim modul in care glandele sudoripare elimina clorul
si sodiul in timpul procesului secretor. Cand debitul secretiei sudorale este
foarte redus, concentratiile sodiului si clorului din sudoare sunt de asemenea
foarte scazute, deoarece cea mai mare parte a acestor ioni se reabsoarbe din
secretia precursoare inainte ca aceasta sa ajunga la suprafata corpului;
concentratiile lor sunt uneori scazute pana la 5 mgg/l fiecare. Pe de alta parte,
cand debitul secretiei cregte progresiv, debitul reabsorbtiei clorarii de sodiu nu
creste corespunzator, astfel incat concentratiile acestuia in sudoare la individul
normal neaclimatizat cresc de obicei pana la nivelul maxim de 60 mEq/1, sau
aproape jumatate fata de nivelul plasmatic.

Efectul aldosteronului asupra pierderii de sodiu prin sudoare.
Aclimatizarea la céldura. Aldosteronul actioneaza aproape in acelasi mod
asupra glandelor sudoripare ca si asupra tubilor uriniferi: creste rata
reabsorbtiei active a sodiului in tubi. Reabsorbtia sodiului atrage dupa sine si
reabsorbtia clorului datorita incarcaturii electrice care ia nastere de-a lungul
epiteliului o datad cu reabsorbtia sodiului, Importanta efectului aldosteronului
este de a diminua pierderile de clorura de sodiu prin sudoare cand concentratia
sanguina a cloruii de sodiu este deja scazuta.

Sudoratia intensa, care apare deseori in mediile Tnconjuratoare in
permanenta supraincalzite, poate realiza o depletie a electrolitilor din lichidele
extracelulare, in particular a sodiului si clorului. Un individ care transpira intens
poate pierde chiar 15 pana la 20 grame de clorura de sodiu zilnic pana ce se
aclimatizeaza. Pe de alta parte, dupa 4 pana la 6 saptamani de aclimatizare,
pierderile de clorura de sodiu scad pana la 3-5 grame zilnic. Aceasta modificare
se produce datorita cregterii secretiei de aldosteron ca urmare a scaderii
rezervelor de sodiu ale organismului (81).

Echilibrul dintre producerea sl pierderea de caldura

Caldura este generata in mod continuu in corp ca un produs secundar
de metabolism, si este de asemenea in permanenta pierdutd in mediul
inconjurator. Cand rata productiei de caldura este egald cu rata pierderii,
persoana respectiva este considerata a fi in echilibru termic. Cand cele doua
rate sunt inegale, caldura si deci si temperatura corpului, in mod evident vor
creste sau vor scadea. Pielea, tesuturile subcutanate gi tesutul adipos sunt un
sistem izolator termic pentru tesuturile din interiorul organismului. Grasimea

76



este deosebit de importanta deoarece conduce caldura de trei ori mai incet
decat alte tesuturi. Daca nu existd un flux sanguin de la organele interne
incalzite catre piele, proprietatile izolatoare ale organismului masculin normal
sunt de aproximativ trei patrimi din proprietatile izolatoare ale unui costum
obignuit de haine. La femei, aceasta izolatie este Tnsa si mai buna.

Izolarea realizata de tesuturile subcutanate este un mijloc eficace de
mentinere a temperaturii interne centrale normale, chiar daca temperatura pielii
se apropie de temperatura aerului ambiant.

Sistemul "iradiant" al organismului: circulatia sangelui de la interiorul
corpului catre piele: vasele sanguine penetreaza tesuturile grase subcutanate
izolatoare si se distribuie abundent imediat sub piele. Deosebit de important
este un plex venos subcutanat care primeste sange de la capilarele pielii. Tn
majoritatea zonelor expuse ale corpului (maini, picioare si urechi) sangele
ajunge in plex chiar direct din arterele mici, prin venele cu un strat muscular
bine dezvoltat (ale anastomozelor arteriovenoase). Debitul sanguin prin plexul
venos poate avea variatii foarte mari, de la foarte putin peste zero pana la 30%
din debitul cardiac total. Un debit sanguin crescut determina transportul cu
mare ugurinta al caldurii din interiorul corpului catre piele, in timp ce reducerea
la minim a debitului sanguin subcutanat (vasoconstrictie) reduce pierderea de
caldura (mecanism de conservarea caldurii).

Evident, pielea este astfel un sistem "iradiant" eficient, iar fluxul sangelui
catre piele reprezinta un mecanism extrem de eficient de transmitere a caldurii
din interiorul corpului catre piele.

Dirijarea caldurii catre piele prin intermediul sangelui este controlata de
gradul de vasoconstrictie a arteriolelor i a anastomozelor arterio-venoase care
aprovizioneaza cu sange plexul venos al pielii. Aceastd vasoconstrictie, la
randul ei, este controlata aproape in intregime de sistemul nervos simpatic ca
raspuns la modificarile temperaturii centrale si ale temperaturii mediului
ambiant.

Mecanisme de conservare a caldurii

Organismul conserva caldura si isi protejeaza temperatura corpului prin
doua mecanisme importante: vasoconstrictia- mecanism involuntar i
mecanisme voluntare.

1. Vasoconstrictia

Prin vasoconstrictie periferica sangele central incalzit sunteaza periferia
(unde radiatia, conductia si convectia ar produce pierderea de caldura). Acest
mecanism este facilitat de straturile izolatoare ale pielii si grasimii subcutanate
care protejeaza temperatura interna.

2. Mecanisme voluntare

Ca raspuns la temperaturi scazute ale corpului oamenii folosesc o serie

de mijloace: se imbraca mai gros, cu cateva randuri de haine care permit
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crearea de straturi termoizolante (strat de aer incalzit de corp); executa miscari
active ( mersul, batutul picioarelor pe loc, batutul palmelor, jogging si alte tipuri
de activitati fizice care cresc activitatea muschilor scheletici si in felul acesta
producerea de caldura; se ghemuiesc scazand in felul acesta suprafata
corporala capabild sa piarda caldura prin radiatie, convectie si conductie).

Mecanismul conservarii caldurii gi al productiei crescute de caldura cand
scade temperatura corporala

Cand temperatura centrala a corpului scade sub aproximativ 37°C, intra
in actiune mecanisme speciale de conservare a caldurii deja existente in
organism, iar alte mecanisme intra in actiune pentru a creste si mai mult rata
productiei de caldura, dupa cum urmeaza:

Conservarea caldurii.

Vasoconstrictia cutanatd. Unul din primele efecte care determina
conservarea caldurii in corp este vasoconstrictia intensa a vaselor cutanate din
intregul organism. Hipotalamusul posterior amplifica foarte mult semnalele
nervoase simpatice catre vasele cutanate si se produce o vasoconstrictie
cutanatd puternicd in tot organismul. In mod evident, aceasta vasoconstrictie
previne transportul caldurii din interiorul corpului catre piele. Consecutiv,
datorita vasoconstrictiei maxime, caldura care poate iesi din corp este doar cea
care poate fi condusa direct prin straturile izolatoare de grasime ale pielii. Acest
mecanism poate reduce pierderile de caldura prin piele de opt ori si deci
conserva aceste cantitati de caldura in organism.

Piloerectia. O a doua modalitate de conservare a caldurii este piloerectia
adica ridicarea firelor de par. Evident, acest efect nu este important la om
datoritd pilozitatii reduse, dar la animalele inferioare ridicarea firelor de par pe
vreme rece retine un strat gros de aer izolator chiar langa piele, astfel incat
transferul de caldura catre mediul inconjurator scade foarte mult.

Oprirea sudoratiei. Sudoratia este complet abolitd prin racirea
termostatului preoptic sub 37°C. in mod evident aceasta va face ca racirea
corpului prin evaporare sa se opreasca, cu exceptia evaporarii insensibile.

Cregterea productiei de caldura

Mecanismul producerii de caldura (termogeneza) se realizeaza prin trei
modalitati diferite atunci cdnd temperatura corpului scade:

a.Stimularea hipotalamicd a frisonului. In portiunea dorsomediala a
hipotalamusului posterior langa peretele ventriculului al treilea este localizata o
arie numita centru motor primar al frisonului. Aceasta zona este inhibata in mod
normal de semnale ce transmit informatia de "cald" de la termostatul din zona
preoptica, dar este stimulata de semnale ce transmit informatia de "rece" de la
piele si de la maduva spinarii. De aceea, ca raspuns la frig, acest centru este
activat si transmite impulsuri prin ambele tracturi laterale, descendent prin
trunchiul cerebral, spre cordoanele laterale ale maduvei spinarii si in final la
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motoneuronii anteriori. Aceste impulsuri nu sunt ritmice si nu determina
tremurul muscular in sine, ba dimpotriva, ele cresc tonusul musculaturii
intregului organism si sensibilitatea reflexului de intindere a fusurilor
neuromusculare. Cand tonusul musculaturii creste peste un anumit nivel critic
apare frisonul. Se crede ca acesta se produce ca urmare a oscilatiilor de
feedback ale mecanismului reflexului de intindere. Tn timpul frisonului maximal,
productia de caldura a organismului poate cregte de patru pana la cinci ori fata
de normal.

b.Excitatia chimica simpaticd a productiei de céaldura. Atat stimularea
simpatica cat si adrenalina circulanta (si noradrenalina intr-o masura mai mica)
pot produce o crestere imediata a ratei metabolismului celular; acest efect este
denumit termogenez.a chimica. Totusi, la adult termogeneza chimica rareori
poate creste productia de caldura cu mai mult de 10-15%, insa la copii
termogeneza chimica poate cregte rata productiei de caldura cu pana la 100%,
ceea ce este probabil un factor foarte important in mentinerea temperaturii
corporale normale la nou-nascut.

c.Secretia crescuta de tiroxind ca o cauza de productie crescuta de
caldura. Racirea ariei preoptice din hipotalamus creste de asemenea si
eliberarea de TRH din hipotalamus. Acest hormon este transportat prin venele
sistemului port hipotalamic pana la hipofiza, unde stimuleaza eliberarea de
TSH, Acesta la randul lui stimuleaza secretia de tiroxina de catre glanda tiroida.
Tiroxina crescuta creste rata metabolismului celular al intregului organism.
Totusi, aceasta crestere a metabolismului datorata mecanismului tiroidian nu se
produce imediat, ci necesita cateva saptamani in care glanda tiroida sa se
hipertrofieze pentru a asigura noul nivel al secretiei de tiroxina. Expunerea
animalelor la frig excesiv timp de cateva saptamani poate determina cresterea
dimensiunilor glandei tiroide cu pana la 20-40% (47).

PATOGENIA FEBREI

Hipertermia reprezinta cresterea temperaturii corporale peste limita
obignuitd a normalului, poate fi determinata de boli cerebrale, de substante
toxice care afecteaza centrii termoreglarii, de boli bacteriene, de tumori
cerebrale sau de hidratare.

Febra apare datorita existentei unor agenti pirogeni exogeni in
organism, care vor reseta termostatul hipotalamic la un nivel superior.

In timpul febrei acest nivel termoreglator hipotalamic este crescut astfel
incat centrii termoreglarii adapteaza acum productia, conservarea si pierderea
de caldura pentru mentinerea temperaturii interne la un nivel de temperatura
superior celui normal, nivel care functioneazd ca un nou ,set point’
hipotalamic.
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Fiziopatologia febrei incepe cu intrarea in organism a unor pirogeni
exogeni sau a unor endotoxine bacteriene. Cei mai frecventi agenti pirogeni
exogeni sunt complexe lipopolizaharidice din peretele celular al bacteriilor si
virusurilor. Pe masura ce bacteria este distrusa de fagocite apare o productie
crescuta si o eliberare de polipeptide cu functie de citokine. Implicate in
mecanismul febrei sunt interleukinele (IL), factorul de necroza al tumorilor
(TNF) si interferonul (IFN) interleukina 1 (IL1) are cel mai puternic caracter
piretogen. Actiunea IL1 poate fi datorata in parte eliberarii de PGE. La nivelul
zonei preoptice a hipotlamusului anterior exista o retea vasculara cu
permeabilitate crescuta (organum vasculum laminae terminalis - OVLT). Sub
actiunea factorilor pirogeni endogeni endoteliul OVLT elibereaza produsi ai
acidului arahidonic, in special prostaglandine - PGE2. Aceasta difuzeaza in
zona preoptica a hipotalamusului anterior si se pare prin stimularea formarii
mesagerului secundar AMPc, duce la modificarea centrului termoreglarii la
nivel superior (resetarea hipotalamusului).

Cresterea “set point-ului” hipotalamic induce mecanismele de
termogeneza (creste productia si conservarea de caldurd) pentru aducerea
temperaturii corpului la noul nivel. Apare astfel: vasoconstrictie periferica,
eliberari de epinefrina care creste rata metabolica, creste tonusul muscular,
apare frisonul. Indivizii percep senzatia de rece(mecanismul cortical al
termogenezei — voluntar) si se imbraca mai gros, se invelesc cu paturi, se
ghemuiesc pentru a reduce suprafata corporala si a impiedica pierderea de
caldura. Aceste mecanisme de termogeneza (induse pe cele trei cai descrise
anterior) sunt activate in stadiul al doilea al febrei (faza de crestere a
temperaturii corpului ) iar rezultatul acestor mecanisme il reprezinta cresterea
temperaturii corpului pana la valoarea la care este resetat hipotalamusul (noul
,Set point”, sau noul nivel termoreglator hipotalamic).

in timpul febrei sunt eliberati o serie de hormoni ca — arginina,
corticotropina (CRH) care actioneaza ca antipiretici endogeni si Tncearca sa
diminue raspunsul febril printr-un efect de feed-back negativ (stadiul al treilea al
febrei). Acesti antipiretici endogeni explici fluctuatiile febrei.

Febra inceteaza cénd ,set point-ul” revine la normal, prin disparitia
factorilor pirogeni endogeni, hipotalamusul raspunzand prin termoliza
(pierderea de caldura). Rezultatul este: scaderea tonusului muscular,
vasodilatatie periferica, transpiratie. Individul se simte incalzit(senzatia corticala
,de cald” va activa mecanismele voluntare de termoliza), isi schimba
imbracamintea, arunca paturile, bea lichide reci, etc.
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Fig.10. Mecanismul reactiei febrile (Plesca — Manea, 1998)

EVOLUTIA FEBREI

Din momentul actiunii factorilor pirogeni exogeni si pana la sfarsitul
reactiei febrile se disting cateva perioade care reflectd particularitatile reactiilor
metabolice si functionale determinate de comutarea nivelului de reglare al
termostatului hipotalamic. Desi debutul, aspectul si intensitatea febrei sunt
diferite in functie de etiologia agresiunii, in evolutia febrei din bolile infectioase
acute se descriu 4 faze:

1. Faza de latenta este perioada de timp scursa din momentul actiunii
agentului cauzal si pana ce temperatura corpului incepe sa creasca. Aceasta
fazd are o durata variabila in functie de natura agentului patogen si de
reactivitatea organismului.

n aceasta faza exista un echilibru intre mecanismele de termogenez4 si
termoliza, dar se produc modificari in activitatea granulocitelor, monocitelor si
limfocitelor si sunt eliberati factorii pirogeni endogeni care actioneaza asupra
termostatului hipotalamic resetandu-l la un nivel superior. La sfarsitul acestui
stadiu temperatura corpului este normala (neschimbata), dar hipotalamusul
acum are un nou nivel termoreglator (“set point”) superior.

2. Faza de crestere a temperaturii (stadiul rece)

in general este de scurtd duratd si se caracterizeaza prin acceea ca
organismul se comporta ca si cum ar fi solicitat sa raspunda la tendinta de
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scadere a temperaturii interne. In acest stadiu apare un dezechilibru intre
termogeneza si termoliza cu activarea termogenezei.

Initial, datorita cresterii tonusului simpatoadrenergic, diminua termoliza
prin reducerea fluxului sanguin periferic si suprimarea sudoratiei; apoi,
urmare a diminuarii temperaturii cutanate si stimularii crloreceptorllor cutanatl
apare senzatia de frig (determinata prin mecanismul termogenetic-cortical). In
acest stadiu sunt activate cele trei mecanisme de termogeneza, descrise
anterior: mecanismul neurohormonal sau endocrin, calea sistemului nervos
vegetativ simpatic (initiaza frisonul) si calea corticala (initiaza senzatia de rece
—mecanisme voluntare de termogeneza). Apar contractii musculare clonice
(frison) si concomitent este intensificata termogeneza prin cresterea tonusului
musculaturii scheletice.

Alteori febra se datoreaza unei cresteri lente a termogenezei, fara
frisoane, dar cu inhibitia termolizei. La adult si copilul mare predomina
termogeneza frisonanta iar la nou nascut si copilul mic termogeneza
nefrisonanta. La sfarsitul stadiului doi , temperatura corpului este crescuta iar
hipotalamusul ramane resetat la acelasi nivel termoreglator superior.

3. Perioada de stare (stadiul cald)

Se caracterizeaza prin mentinerea relativ stabila a temperaturii
corporale, in conditiile restabilirii echilibrului dintre termogeneza si termoliza,
dar la un nivel superior celui fiziologic.

In aceasts faza frisonul inceteazé, pielea este calda si de culoare roz,
ca urmare a cresterii debitului sanguin cutanat(faciesul persoanei febrile este
vultos); pacientul are senzatia de caldura; frecventa respiratorie creste si
debitul cardiac creste corespunzator febrei, asigurand oxigenul necesar
reactiilor metabolice intensificate.

La sfarsitul acestui stadiu temperatura corpului ramane crescuta dar
nivelul termoreglator (“set point”) hipotalamic revine la normal, deoarece in
acest stadiu sunt eliberate o serie de substante antipiretice endogene ca —
arginina, corticotropina (CRH) care actioneaza la nivelul hipotalamusului
resetandu-l catre nivelul normal.

4. Perioada de scadere a temperaturii corpului

Se caracterizeaza prin instalarea unui nou dezechilibru pasager intre
termogeneza si termoliza in sens contrar stadiului rece (faza de crestere a
temperaturii) cu inhibarea termogenezei si intensificarea termolizei. Procesele
metabolice scad in intensitate, pierderile de caldura cresc prin vasodilatatie
cutanata si la nivelul mucoaselor, cregte secretia sudorala.

Scaderea temperaturii corpului prin interventia mecanismelor de
termoliza se poate face in doua moduri diferite:

a. Scadere brusca, brutala, "in crisis” - temperatura scade in cateva ore
de la 39-40 °C sub 37°C insotindu-se de transpiratii profuze, diureza
accentuata, eventual colaps, astenie, ansamblu de manifestari care constituie
asa numita "criza termica, sudorala, urinard". Apare 1in pneumonia
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pneumococica, erizipel.

b. Scéadere lenta, gradata a temperaturii "in lisis" - ce apare in febra
tifoida (este tipica), gripa, supuratii, uneori stari septice.

Pe masura ce temperatura revine la normal pacientul se simte din ce in
ce mai bine iar hipotalamusul adapteaza mecanismele de termoreglare in
vederea mentinerii noii temperaturi.

in functie de natura agentului etiologic, de calea de patrundere si de
reactivitatea organismului, curba termica prezinta particularitati distincte care
sunt de o deosebita importanta practica pentru clinician.

a). Febra continua(Febris continua continens) -la 38-39-40°C si
mentindndu-se astfel farad a cobord decéat foarte putin si trecator, in oscilatii
mici, de aceea denumita si "febra in platou". Este caracteristica in: pneumonia
acuta pneumococica, perioada de stare a febrelor tifoide si paratifoide, erizipel,
TBC forma miliara etc.

b). Febra intermitenta - cu oscilatii mari astfel ca in cursul aceleeasi
zile urca pana la 39-40°C coborand apoi la 37°C si chiar sub, constituind astfel
accese febrile care incep deseori cu frison, se insotesc de transpiratii si se
terminad cu o stare euforica de bine (temperatura este normalé dimineata si
creste dupd amiaza-febra septica). Apare in: malarie, septicemie, supuratii
pulmonare, angiocolita, infectii urinare etc.

c). Febra remitenta(Febris continua remittens) - caracterizata ca si
febra intermitentd prin oscilatii diurne, dar mai mici (variaza cu 1-2°C) si nu
ajunge la 37°C. Apare in: TBC pulmonara grava, boli virale, boala de sange
(temperatura scade in fiecare zi dar niciodata la temperatura normala).

d). Febra recurenta - caracterizata prin perioade cu debut brusc si
evolutie in platou cu evolutie de 4-5-6 zile intrerupte de perioade de apirexie
de mai multe zile. Apare in: infectia spirochetozica, leptospira, infectie urinara,
infectie biliara, limfom malign Hodgkin etc (febra ce apare la intervale de timp
ce tin de dezvoltarea ciclica a parazitilor care o determina).

e). Febra ondulanta - desfasurandu-se in cicluri ca si febra recurenta
dar cu debut si sfarsit lent nu brusc. Apare in limfom malign Hodgkin,
bruceloza.

f). Febra difazica - dupa un episod febril de mai multe zile apare o
perioada de apirexie de cateva zile sau chiar saptamani urmata apoi de un al
doilea episod febril. Caracterizeaza o infectie ce se desfagoara in doi timpi sau
este urmata de o complicatie: pneumonie urmata de o pleurezie, otita urmata
de o mastoidita, rinitd urmata de o sinuzita etc.

d). Febra de tip invers - in care varful termic apare dimineata si nu
dupd amiaza ca de obicei. Apare in TBC pulmonar grav, avansat, infectie
cavitara inchisa sau cu drenaj insuficient, supuratie viscerala profunda etc.

h). Febra neregulata - anarhica, nu se incadreaza in nici un tip de febra.
Apare in: endocardita septica subacuta sau acutd, inflamatie supurativa cu
descarcari toxice sau microbiene anarhice, boala de sange sau de sistem etc .
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Supraincalzirea

Sindroamele asociate cu cresteri marcate ale temperaturii corpului apar
atunci cand capacitatea termolitica a organismului este depasita, cand
termogeneza este intensificata sau prin combinarea acestor mecanisme.
Factorii care duc la cresterea incidentei lor sunt: varsta inaintata, alcoolismul,
consumul de droguri antipsihotice, diuretice, anticolinergice, ventilatie
deficitara.

Supraincalzirea se manifesta prin cresterea temperaturii corporale
putdnd ajunge pana la 40 °C. Clinic bolnavul prezinta stare de neliniste,
senzatie de sete datorita deshidratarii prin transpiratie, oboseala, ametel,
confuzie, dispnee, tahicardie, crampe musculare. Gradual starea bolnavului se
deterioreaza daca nu este scos din mediul cald, instalandu-se tulburari
hemodinamice, hipoxie tisulara, acidoza, treptat evoluand spre starea
comatoasa si exitus. Clinic se descrie mialgia termica, in care apar contracturi
musculare, este forma cea mai usoara de supraincalzire. Urmeaza ca gravitate
insolatia iar simptomatologia este dominata in special de tulburarile
hidroelectrolitice si hemodinamice.

AVANTAJELE FEBREI

Febra favorizeaza raspunsul la infectii prin cateva mecanisme:

Simpla crestere a temperaturii corpului poate distruge unele
microorganisme si impiedica multiplicarea lor.

Cresterea temperaturii scade nivelul seric al fierului, zincului, si cuprului
toate necesare multiplicarii bacteriene. Cresterea temperaturii produce
distrugerea lizozomilor si autodistrugerea celulara prevenind in felul acesta
multiplicarea celulelor infectate.

Caldura creste trasformarile limfocitelor si motilitatea neutrofilelor
facilitind raspunsul imun. Fagocitoza, ca si producerea de interferon sunt
sporite.

Deoarece febra prezintd unele avantaje in cadrul infectiei, suprimarea ei
prin tratament antipiretic trebuie facutd cu atentie. Aceste tratamente vor fi
facute numai daca febra produce, serioase efecte adverse - convulsii, afectare
nervoasa. Raspunsul la infectii este diferit la copii si batrarni fata de adult.

Batranii pot prezenta o scadere a raspunsului febril, pana la absenta
febrei in cadrul infectiilor. Absenta raspunsului febril in infectii si in felul acesta
absenta efectelor favorabile pe care le are febra in infectii pot explica cresterea
mortalitatii observate la persoanele in varsta cu imunitate deficitara.

In contrast cu batranii, copiii fac cresteri termice mult mai mari decat
adultii in infectii relativ minore. Accesele febrile pot apare la temperaturi de
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peste 39°C. Acestea sunt mai frecvente la copiii pana la 5 ani si sunt in
general scurte, autolimitate durand sub 5 minute in 40% din cazuri si sub 20
minute in 75% din cazuri.

Parerile sunt impartite asupra semnificatiei accesului febril la copii. Tn
majoritatea situatiilor se pare ca nu se produc efecte adverse pe termen lung
asupra sistemului nervos central al copilului, numai un numar relativ mic (1-
2%) pot dezvolta epilepsii (22) .

HIPERTERMIILE

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

Hipertemia nu este mediata de pirogeni si nu are loc ca urmare a unei
resetari a "set point-ului" hipotalamic. Hipertemia poate fi accidentala sau
terapeutica. Scopul hipertermiei terapeutice este de a distruge unele
microorganisme sau celule tumorale facilitdnd raspunsul natural imun al
celulelor gazda prin producerea de febra. Ca forma de tratament hipertemia
este controversata.

Hipertemia accidentala prezinta patru forme:

a. Forma minora a crampelor de céldura - apare la persoanele care nu
sunt obignuite cu caldura sau la persoanele care efectueaza o munca fizica
intensa in climatul cald. Se manifesta prin contractii severe si spasmodice ale
musculaturii abdominale si ale extremitatilor care apare dupa transpiratii
indelungate si pierderi masive de sodiu (electroliti). Cresterea temperaturii
corpului, a pulsului gi a tensiunii arteriale insotesc de obicei aceste crampe.

Tratamentul consta in administrarea de solutii saline pe cale orala sau
parenterala.

b. Insolatia - reprezinta un complex de manifestari produse de actiunea
combinata a caldurii si luminii solare asupra extremitatii cefalice. Tulburarile au
o gravitate diferitd in functie de reactivitatea individului, de intensitatea radiatiei
si de timpul de expunere.

Pe primul plan se situeaza tulburarile vasomotorii, in special perturbarile
irigatiei cerebrale si secundar hipertermia care insoteste sindromul.

Modificarile circulatiei cerebrale joacd rol esential in: manifestarile
neurologice (edem cerebral, hipertensiunea intracraniana, hemoragii),
manifestari psihice (accidente confuzionale, delir, halucinatii, amnezii "etc.).

Cresterea marcata a temperaturii corporale se datoreste dereglarii
centrale care determina dezechilibrarea mecanismelor termoreglatorii.

Tabloul clinic este grav si se caracterizeaza prin: cefalee, jena
precordiala, fata congestionata, dispnee, tahicardie, puls mic filiform, ceafa
rigida, privire fixa, convulsii epileptiforme etc., putand evolua spre coma si apoi
moarte.
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in formele usoare se constata o cefalee puternica, rebela, ca urmare a
atingerii meningo-encefalice, irascibilitate gi tulburari ele activitatii cordului.

c. Socul termic (caloric) - este o forma speciala a supraincalzirii si poate
imbraca uneori aspecte dramatice. Se intalneste in conditile unei
supraincalziri rezultate atat printr-o termoproductie crescuta céat si printr-o
termoliza insuficienta, ca si in cazul unor marsuri lungi pe caldura la
persoanele gros imbracate.

Manifestarile clinice ale socului termic sunt reprezentate prin: crestere
rapida si brutala a temperaturii (41-42°), tulburari nervoase (cefalee, ameteli,
confuzie, delir agitat, convulsii pana la coma), tulburari circulatorii (tahicardie
intensa, uneori supraventriculara; cresterea fluxului sanguin central si
muscular cu diminuarea concomitenta a fluxului splanhnic si in final
insuficienta cardiaca), alterari hepatice cu icter consecutiv necrozei
centrolobulare si colestazei, coagulopatie de consum, tubulonecroza acuta,
alterari ale echilibrului electrolitic.

d. Hipertermia malignéa - este un sindrom foarte rar ce reprezinta forma
cea mai grava. Se datoreaza depasirii capacitatii functionale a mecanismelor
de termoreglare prin exagerarea termogenezei si insuficienta termolizei.
Fenomenul apare in anesteziile generale in care s-a utilizat succinilcolina ca
miorelaxant si halotanul ca anestezic general. Intraoperator sau postoperator
precoce pacientii prezinta cresteri rapide ale temperaturii corporale care in
cateva ore depasesc 41-42°C concomitent cu o simptomatologie extrem de
grava:

- tahicardie cu frecventa de 150batai/min.;

- ascensiune termica rapida 0,5-1°C/ora ajungandu-se in cateva ore la
43-44°C;

- tensiunea arteriala in scadere rapida;

- respiratii frecvente(tahipnee), scurte si superficiale;

- hipertonie sau rigiditatea musculaturii striate;

- semne de agitatie, convulsii;

- colaps cardiovascular pana la coma;

- temperatura diferentiala rectala-cutanatd de 5-10°C ca rezultat al
vasoconstrictiei periferice intense, ceea ce realizeazd aspectul de hipertemii
reci sau cu paloare;

- cresterea intensa a consumului de oxigen

Caracteristica sindromului este rigiditatea musculaturii  striate
considerata drept factor cauzal al hipertemiei prin cresterea termogenezei. A
fost incriminat drept factor al intensificarii termogenezei musculare un defect al
metabolismului calciului caracterizat prin insufucienta de recirculare a calciului
la nivelul reticolului endoplasmatic. Acest deficit determina contractii musculare
continue, fara intrerupere, cu mare consum de energie si eliberare de caldura
concomitent cu instalarea unei stari de acidoza. Aceasta tulburare transmisa
genetic are un caracter recesiv autosomal gi poate aparea si la alti membrii ai
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familiei.

Anestezicele generale si miorelaxantele provoaca in aceste conditii
(deficit genetic) o eliberare in citoplasma a calciului stocat in mitocondrii.
Excesul de calciu declanseaza o contractura persistenta a miofibrilelor cu
cresterea consumului de oxigen si a eliberarii de dioxid de carbon, glicoliza
intensa, acidoza metabolica si mai ales o temogeneza exagerata.

HIPOTERMIILE

Hipotermia reprezinta racirea marcata a temperaturii corpului ca urmare
a pierderilor de caldura superioare cantitatilor generate de organism - bilant
caloric negativ. Hipotermia produce vasoconstrictie , tulburari la nivelul
microcirculatiei, coagulare, modificari ischemice tisulare. in hipotermiile severe
se produc cristale de gheata intracelular ce duc la distrugere celulara.

Hipotermia tisulara Tincetineste rata reactiilor biochimice (scade
metabolismul tisular), creste vascozitatea sanguina, favorizeaza coagularea
sanguina si stimuleaza vasoconstrictia profunda.

Hipotermia se instaleaza ca wurmare a exagerarilor termolizei,
insuficientei termogenezei sau mai frecvent datoritd asocierii ambelor
mecanisme.

Exista trei forme distincte de stari hipotermice: hipotermii fiziologice,
patologice si terapeutice.

1. Hipotermiile fiziologice

Sunt intalnite atat la om cat si la animale. La animale fenomenul este
cunoscut drept hibernare. Hibernarea reprezinta un fenomen fiziologic ce se
mentine o anumitd perioada de timp fiind o stare echilibrata, reglata si
suspendata prin mecanisme naturale. Scaderea temperaturii corpului, in
aceste cazuri (ursi, harciog) este consecinta reducerii activitatii metabolice i
tisulare generale.

La om hipotermii usoare sunt intalnite in conditii de repaus absolut sau
in timpul somnului. Nou-nascutii si in special prematurii, sunt mai expusi la
hipotermie datorita raportului greutate corporald/suprafata net in favoarea celui
de al doilea termen. Suprafata corporald mare favorizeazd o termoliza
exagerata. Tonusul vascular, la aceasta grupa de varsta, este insuficient iar
reactiile vasomotorii sunt limitate.

Batranii pot prezenta hipotermii pasagere sau persistente datorita
limitarii capacitatii termogenetice si datoritd modificarilor scaderii eficientei
mecanismelor de reglare neuroendocrine, cu reducerea reactivitatii vaselor
tegumentelor. Persoanele in varsta nu simt frigul la fel ca tinerii, iar daca sunt
expusi la temperaturi scazute consumul de oxigen creste mai putin iar
scaderea temperaturii centrale si periferice este mai accentuata.

2. Hipotermii patologice

Apar datoritd depasirii capacitatii functionale a mecanismelor de
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termoreglare sau a alterarii primitive a acestora. Apar fie accidental, fie prin
alterarea primitiva a mecanismelor de termoreglare.

a)Hipotermii accidentale - sunt in general rezultatul imersiei bruste in
apa rece sau expunerii indelungate la o ambianta rece si in aceste conditii un
risc particular il prezinta varstele extreme - copii si batrani - datorita
tulburarilor mecanismelor termoreglatorii modificate la aceste grupe de varsta.

In hipotermia acuta datorita vasoconstrictiei periferice fluxul sanguin
sunteaza periferia tegumentelor racite, fiind distribuit spre interiorul
organismului pentru ca in felul acesta sa. se evite pierderile de caldura.
Aceasta vasoconstrictie ar putea produce o ischemie tisulara periferica, dar
datoritd unei reperfuzii intermitente a extremitatilor (fenomen Lewis)
oxigenarea acestor regiuni este pastrata. Reperfuzia periferica intermitenta
continua pana cand temperatura interna scade dramatic.

Centrul hipotalamic stimuleaza frisonarea ca un efort in a produce
caldura. Frisonarea severa apare la temperatura interna de 35°C si continua
pana cand aceasta scade la aproximativ 32-30°C. La 34°C apare lentoarea
ideatiei si scaderea coordonarii migcarilor.

Pe masura ce hipotermia se accentueaza controlul hipotalamusului
asupra vasoconstrictiei este pierdut si apare o vasodilatatie perifericad cu
pierderea temperaturii interne a corpului prin periferie. Individul se simte
deodata incalzit si incepe sa se dezbrace.

La 30°C scade frecventa cardiaca, respiratorie, debitul cardiac, fluxul
sanguin cerebral, metabolismul. Nodul sinusal incepe sa fie depresat
asociandu-se cu incetinirea conducerii prin nodul atrioventricular.

in hipotermia severa 26-28°C pulsul si respiratia abia mai pot fi
perceptibile. Acidoza este de la moderata la severa. Fibrilatia ventriculara gi
asistolia sunt comune.

Daca hipotermia este medie, reincalzirea pasiva poate fi suficienta
pentru inlaturarea tulburarilor. Reincalzirea pasiva consta in haine uscate,
bauturi calde, executarea de exercitii izometrice.

Daca temperatura interna scade pana la 30°C trebuiesc instituite
masurile de reincalzire activa: paturi incalzite, incaltaminte si imbracaminte
incalzita si bauturi calde.

Reanimarea cardiaca se instituie daca temperatura corpului scade sub
30°C sau cand apare afectare cardiaca severa. Reincalzirea poate fi
completata prin administrarea de solutii perfuzabile incalzite, lavaj gastric cu
solutii Tncalzite si lavaj peritoneal, inhalatii de gaze incalzite si in cazuri
extreme transfuzii cu sénge incalzit trecute printr-o pompa cu circuit oxigenator.

in general metodele de reincélzire trebuie facute intr-un ritm de doar
cateva grade pe ora pentru a preintdmpina complicatiile reincalzirii. Cele mai
importante complicatii ale reincalzirii sunt:

- acidoza - reincalzirea stimuleaza vasodilatatia periferica; sangele
periferic reintorcandu-se de la tesuturile periferice ischemice in interiorul
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corpului, produce scaderea pH-ului;

- socul reincélzirii - pe masurd ce reincalzirea si vasodilatatia
progreseaza, organismul este incapabil sa mentina o presiune sanguina
normala datoritd scaderii volumului plasmatic (datorita "diurezei la rece"),
depletiei catecolaminice (datoritd tremuratului indelung) si afectarii miocardice;

- hipotermia profunda finalé - pe masura ce sangele periferic mai rece
se intoarce in interiorul organismului, temperatura interna poate scadea
realizandu-se situatia de "after fall" sau "after drop";

- aritmii - reincalzirea reprezinta un stres aditional miocardului si asa
sever afectat.

Complicatiile pe termen lung includ: insuficienta cardiaca congestiva;
insuficienta hepatica; insuficienta renald; eritropoieza anormala; infarct
miocardic; pancreatite afectari neurologice.

O forma grava de hipotermie care poate duce la moarte este cea
produsa prin alcool in mediu cu temperatura scazuta. Alcoolul este un
anestezic central dar si un puternic vasodilatator periferic, favorizand in felul
acesta o mare pierdere de caldura ce nu este contrabalansata de o crestere
corespunzatoare a termogenezei. Cei care adorm sub actiunea alcoolului, n
frig, mor cu usurinta inghetati.

b)Hipotermii  patologice - produse prin alterarea primitiva a
mecanismelor de termoreglare sunt consecinta actiunii nocive directe sau
reflexe asupra centrilor hipotalamici ai termoreglérii. in acest caz hipotermia se
poate instala in conditii termice ambientale normale.

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

3. Hipotermii terapeutice

Este o metoda provocata ca adjuvant al proceselor de anestezie si
pregatire preoperatorie in diverse interventii chirurgicale care necesita oprirea
circulatiei o perioada mai mare de timp.

In conditiile de anestezie profunda si de racire a sangelui prin circulatie
extracorporala, temperatura corpului poate fi scazuta pana la 7 -8°C cand
metabolismul este aproximativ 1/16 din metabolismul in conditii bazale.
Consumul redus de oxigen duce la fibrilatie ventriculara si stop cardiac.
Procedeul este folosit in interventiile pe cord si vasele mari.

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

Particularitatile functionale generate de actiunea naturala, necontrolata,
a frigului, realizeaza o stare patologica fara posibilitatea restabilirii spontane,
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care poate evolua progresiv catre moarte, tocmai ca urmare a deprimarii
continue si profunde a functiilor vitale pe masura adancirii hipotermiei.

Aclimatizarea

Atunci cand conditile de mediu se mentin pe o perioada mai lunga de
timp la parametrii excesivi, organismul sufera o serie de modificari si ajustari
care sa ii permitd functionarea optima in aceste conditii, proces denumit
aclimatizare.

Aclimatizarea la temperaturi ridicate

Transpiratia reprezintd cel mai eficient mijloc natural de combatere a
stresului termic.

Aclimatizarea se realizeaza intr-un interval cuprins intre 4 si 7 zile pana
la céativa ani in conditii extreme. Aceasta se realizeaza prin mai multe
mecanisme:

- cresterea cantitatii de sudoare care are o concentratie mica de clorura
de sodiu ceea ce duce la economia ionilor de sodiu,

- vasodilatatia periferica mare cu rolul de a ceda cat mai multa caldura,

- scaderea volumului circulant,

- descresterea fluxului renal,

-cregterea  concentratiei hormonului  antidiuretic (ADH) si al
aldosteronului,

- scaderea concentratiei de sodiu urinar,

- cregterea frecventei respiratorii,

- cresterea aliurii ventriculare,

Hiperaldosteronismul care poate rezulta in urma aclimatizarii poate duce
la scaderea concentratiei de potasiu, fenomen agravat de inlocuirea ionilor de
sodiu fara inlocuirea concomitenta si a celor de potasiu.

Aclimatizarea la temperaturi scazute

n explicarea aclimatizarii la temperaturi scazute mecanismele fiziologice
de adaptare sunt inca neelucidate complet. Acest tip de aclimatizare consta in
adaptarea circulatorie astfel incat sa se protejeze zonele de pe corp expuse la
temperaturile scazute. Are loc si o adaptare metabolica care consta in
cresterea producerii de caldura necesara compensarii pierderilor crescute ale
acesteia (58).
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REACTIA IMUNA

Organismul uman este expus in permanenta invaziei diferitilor factori ce
pot surveni din mediul extern, dar el dispune de cateva linii de aparare
impotriva lor.

Prima linie de aparare este constituita de catre barierele naturale,
anatomice, fiind reprezentatd de mucoasa tracturilor: respirator, gastro-
intestinal, genito-urinar.

Aceste suprafete sunt nu numai bariere fizice dar si chimice. Glandele
sebacee ale pielii secreta acizi grasi si acid lactic cu efect antibacterian si
antifungic. Perspiratia, lacrimile si saliva contin enzime (lizozim) care ataca
peretele bacteriilor gram-negative. Totodata, drept rezultat al acestor secretii
glandulare, suprafata pielii este acida (pH = 3-5) devenind neospitaliera pentru
majoritatea bacteriilor.

Daca o substantd chimica nociva, un corp strdin sau o bacterie,
penetreaza aceasta linie de aparare, atunci intervin mecanismele mecanice de
indepartare. De la nivelul pielii indepartarea se face prin descuamare, din
aparatul respirator prin tuse, din cel gastrointestinal prin voma iar din tractul
urinar eliminarea se face prin urina.

Toate mecanismele de aparare enumerate sunt nespecifice, si
realizeaza protectia organismul gazda impotriva oricarui tip de agresiune.

Odata compromisa aceasta prima linie, raspunsul inflamator - inflamatia,
apare imediat ca o0 a doua bariera de aparare. Raspunsul inflamator incepe
rapid, in cateva secunde din momentul invaziei si este tot un raspuns
nespecific.

Cea de-a treia si ultima linie de aparare este reprezentata de sistemul
imun. Acesta se instaleaza lent, este specific si confera organismului o
protectie permanenta sau de lunga durata .

Imunologia, ca stiinta biologica, s-a constituit tarziu, abia in secolul
nostru, dar desi este considerata o stiinta noua, datele acumulate in acest
interval relativ scurt de timp, au dus practic la o dezvoltare exploziva,
ajungandu-se astazi la o implicare aproape in toate ramurile medicinii, de la
alergologie si reumatologie pana la neurologie, cardiologie si chirurgie.

Initiatéd ca o stiintd a mijloacelor specifice de aparare a organismului
impotriva infectiilor, imunologia se dezvolta ulterior, largindu-gi in ritm alert
sfera de interes. Initial, in termenul de imunitate se includea doar ansamblul
mecanismelor, mostenite sau dobandite, care concura la apararea
organismului contra infectiilor.

Capacitatea organismului uman de a rezista aproape tuturor
microorganismelor sau toxinelor care au tendinta sa-i distruga tesuturile i
organele, se numeste imunitate. O mare parte din imunitate este determinata
de un sistem imun special, care formeaza anticorpi si limfocite activate care, la
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randul lor, ataca si distrug microorganismele specifice sau toxine. Acest tip de
imunitate se numeste imunitate cistigata. Totugi, o parte aditionala a imunitatii
rezulta, mai curind, din procese generale, decit din procesele indreptate
impotriva unor agenti patogeni specifici. Aceasta se numeste imunitate
innascuta si include urmatoarele:

1.Fagocitarea de catre leucocite si celulele sistemului de macrofage
tisulare a bacteriilor si a altor agenti patogeni (agsa cum s-a descris deja in
capitolul precedent).

2.Distrugerea microorganismelor patrunse in stomac, de catre secretiile
acide ale stomacului si de catre enzimele digestive.

3.Rolul de bariera antiinfectioasa al pielii.

4 Prezenta in singe a anumitor compusi chimici, care se atageaza de
microorganismele straine sau toxine, care sunt distruse.

Aceasta imunitate innascuta da organismului uman rezistenta fata de
unele infectii virale paralitice ale animalelor, holera porcina, pesta bovina, si
jigodia - boala virala care omoara un mare numar din cainii afectati. Pe de alta
parte, animalele inferioare sunt rezistente sau chiar complet imune la cele mai
multe din bolile umane, cum ar fi poliomielita, oreionul, holera, pojarul si sifilisul,
care pentru om sunt grave sau chiar letale.

Pe langa imunitatea innascuta, organismul uman are capacitatea de a
dezvolta mecanisme de aparare puternice impotriva unor bacterii inalt
patogene, virusuri, toxine si chiar tesuturi straine de specie. Aceasta este
imunitatea cistigata. Adesea, imunitatea cistigata poate sa acorde o protectie
foarte mare. De exemplu, se poate obtine imunitate fatd de toxina paralizanta
botulinicad sau fata de toxina tetanizantd a tetanosului, chiar si atunci cind
acestea ating nivele de 100.000 de ori nivelul la care ele ar fi letale in absenta
acestei imunitati. Acesta este si motivul pentru care vaccinarea este extrem de
importanta pentru protectia organismului uman impotriva bolilor i toxinelor. in
termenul de imunitate au fost inglobate fenomene fiziologice si patologice, in
aparenta foarte disparate, dar care au in comun caracterul de "raspuns imun"
la contactul cu antigenul. Datoritd modalitatilor foarte variate de raspuns pe
care le manifesta organismele la prezenta unui antigen a aparut o diversificare
corespunzatoare a criteriilor de clasificare a fenomenelor imune.

Exista in prezent doua criterii generale de clasificare:

1. dupa originea reactivitatii imune, se deosebesc:

- imunitatea naturala (sau mostenita)

- imunitatea dobandita;

Imunitatea naturala - sau mostenitda. Nu este practic produsa de un
raspuns imun. Un tip de imunitate naturala, care este prezent inca de la
nastere, este cel specio-dependent. Omul are o imunitate naturala fata de unii
agenti infectiosi care produc imbolnaviri la alte specii. De exemplu omul nu se
imbolnaveste de jigodie canina (boala Care), sau asa cum observase Jenner,
omul nu face vaccina bovinelor.
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Imunitatea dobéandita - este considerata ca fiind suma fenomenelor care
apar dupa o stimulare antigenica cunoscuta.

-Dupa modul de realizare a imunitatii dobandite se deosebesc doua tipuri:

a. imunitate dobandita natural (postinfectioasa) - se instaleaza ca
rezultat al trecerii organismului prin boalé (forma clinica sau infectie inaparenta
clinic - febra tifoida, difterie, scarlatina, rujeola etc);

b. imunitate dobéandita artificial (postvaccinald) - se instaleaza dupa
supunerea organismului la vaccinarea selectiva, cu un anumit tip de antigen.

-Dupa mecanismul de instalare al imunitatii dobandite se deosebesc trei
tipuri:

a. imunitatea dobandita activ - rezultatul unei stimulari antigenice directe
realizata: in mod natural - infectie sau in mod artificial - vaccin, constituie baza
profilaxiei bolilor infectioase. Se realizeaza prin vaccinuri cu virus viu atenuat
(antipoliomielitic), prin vaccinuri cu virus omorat (antipertusis) sau prin vaccinuri
cu toxine detoxifiate (antidifteric, antitetanic).

b. imunitatea dobéandita pasiv - se obtine prin transferul de efectori activi
(anticorpi sau celule sensibilizate) de la un organism imunizat anterior in mod
active. Transferul de anticorpi de la mama la fat (diaplacentar la om) sau de la
mama la nou-nascut (prin colostru la animale) este un exemplu de imunitate
dobandita pasiv. Este un tip de imunitate de scurta durata si este strict legata
de timpul de supravietuire in organismul receptor a moleculelor de anticorpi
introdusi.

c. imunitate adoptiva - este imunitatea dobandita artificial, prin transfer
de celule imunocompetente (suspensii celulare din splina, maduva osoasa,
ganglioni limfatici) provenite de la un organism imunizat activ in prealabil. Acest
tip de imunitate reprezinta, in prezent, doar un factor experimental, dar de o
mare importanta teoretica si practica.

2 dupa tipul de efector imunologic, se deosebesc:

a. Imunitatea umorala (realizata prin intermediul anticorpilor)
b. Imunitatea celulara (realizata prin sistemul limfocitelor T).
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Fig. 11. Celulele implicate Tn raspunsul imun (Gilbert C., 2005)

Substratul morfologic al imunitatii este reprezentat de sistemul limfoid al
carui principal component este limfocitul. Acesta isi are originea la nivelul
ficatului si al splinei in viata intrauterina si la nivelul maduvei osoase la copil $i
adult dintr-o celula precursoare, celula stem. Limfocitele astfel formate nu sunt
capabile de implementarea raspunsului imun si pentru a deveni
imunocompetente ele trebuie sa migreze prin intermediul vaselor sanguine sau
a celor limfatice la diferite tesuturi limfoide ale corpului. Trecand prin aceste
tesuturi se matureaza si capata caractere imunocompetente.

La o analiza mai riguroasa insa rezulta ca si din acest punct de vedere nu
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este posibila o delimitare neta: asa cum imunitatea dobandita se dezvolta
numai pe baza unui fond natural (innascut) de elemente determinate, tot astfel
imunitatea umorala are o origine net celulara ( anticorpii).

Populatia celulara care compune sistemul imunitar este reprezentata in
principal de doua mari categorii:

-sistemul limfocitar

-sistemul reticulo-endotelial, denumit mai corect sistemul fagocitar
mononuclear sau macrofagic, care cuprinde macrofage fixe, de tipul celulelor
reticulare si macrofage mobile (din monocitele circulante).

Pe plan functional, activitatea sistemului imunitar se caracterizeaza in
primul rdnd printr-o extraordinara specificitate. O alta particularitate functionala
este memoria imunologica prin care se conserva "amintirea" contactului cu
antigenul, orice contact ulterior generand un raspuns mult amplificat.

In cadrul celor doud mari clase de celule limfoide (B si T) existd o mare
diversitate de celule; in final se ajunge la constatarea ca unei anumite celule
imunitare, elementul de baza fiind celular, 1i corespunde un anume antigen si
practic numai acesta. Fiecare celula este deci extrem de specializata, dar de o
competenta foarte limitata (67).

DEZVOLTAREA SISTEMULUI IMUNITAR

Plecand de la celulele primare, de tip "stem" cele doua linii limfocitare, T si
B, se separa ca urmare a instructiei suferite in organele limfoide primare,
timusul si respectiv bursa Fabricius (Hieronymus Fabricius ab Aquapendente
1537-1619). Bursa este un organ bine definit la pasari, situat in regiunea
cloacei, dar corespondentul acestui organ la mamifere este greu de identificat
strict anatomic, cu toate ca functional rolul bursei pare a fi detinut de anumite
formatiuni limfoide ale tubului digestiv.

Dupa o perioada de instruire, in timus sau in bursa, limfocitele
colonizeaza o serie de organe si in special maduva oaselor, splina si ganglionii
limfatici pentru ca apoi limfocitele din aceste "organe secundare" sa se
delimiteze ireversibil in una din seriile liniei limfocitare B sau T.

Ambele linii limfocitare, B si T, detin proprietati definitorii ale reactivitatii
imunitare si in primul réand - specificitatea reactiei cu un anumit antigen.
Celulele stimulate de antigen se multiplica formand o clona de celule identice, a
caror activitate tinde sa elimine antigenul respectiv din organism.

Sub aspect efector, stimularea antigenica a limfocitelor T determina
producerea unor substante numite limfokine, iar stimularea limfocitelor B duce,
printr-un proces de diviziune, la formarea unei clone de celule, care in final,
imbraca infatisarea plasmocitelor si care secreta anticorpi (imunoglobuline).

Proliferarea limfocitelor T in timus este extrem de vie (una din cele mai
rapide din organism), aceste celule divizandu-se de trei ori in timpul unei zile.
Intr-un anumit moment de dezvoltare, limfocitele T se strecoara printre celulele
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epiteliale si parasesc timusul pe calea capilarelor sanguine. Ele se vor acumula
apoi in anumite zone ale ganglionilor limfatici si ale splinei, denumite zone
timo-dependente, de unde reintra periodic in circulatia generala pe calea
vaselor limfatice si a canalului toracic. O buna parte din masa limfocitelor T se
afla in stare circulantd, putdnd veni cu usurintd in contact cu antigene din
diferite regiuni ale corpului.

Acelasi precursor celular primitiv va da nastere limfocitelor B, pentru
formarea carora este necesara o instructie primara in bursa. Dupa instructia
bursala celulele sistemului limfocitar B dobandesc proprietatea de a secreta
imunoglobuline.

Intr-un stadiu ulterior, o celuld sau un grup de celule B va intalni antigenul
corespunzator, va fi stimulata de catre acesta si va prolifera, generand in final o
clona de plasmocite identice, cu o mare capacitate de a fabrica imunoglobuline.
In cursul transformarii limfocitului B in plasmocit, celula ia infatisarea agsa-
numitului limfoblast. intreaga clona produce un singur tip de anticorp, fiecare
plasmocit secretand circa 2 000 de molecule anticorp pe secunda, durata vietii
unui plasmocit fiind de cateva zile.

O parte din celulele B pastreaza insa trasaturile limfocitare, devin asa-
numitele celule cu memorie imunologica, au o viata indelungata si asigura
reactiile imune de mare amploare ca raspuns la un nou contact cu antigenul.

Imediat dupa instructia bursald, limfocitele, devenite acum limfocite B,
sintetizeaza imunoglobuline. Cronologic apar mai intai imunoglobulinele M
(IgM) dupa care survine virarea functionala spre celelate clase.

Desi proliferarea celulelor imunoformatoare indusa de contactul cu
antigenul este exploziva, ea este la un moment dat reprimata in primul rand
gratie unui mecanism de feed-back prin care, la un anumit nivel, masa de
anticorpi inhiba proliferarea clonei celulare care o produce.

ANTIGENELE

Este evident ca organismul are un mecanism de recunoastere a
microorganismelor straine sau toxinelor, deoarece imunitatea cistigata nu
apare decit dupa invazia acestora. Fiecare toxina sau fiecare tip de organism
contine aproape intotdeauna unul sau mai multi compusgi chimici specifici in
structura lor, care sunt diferiti de toti ceilalti compusi. in general, acestia sunt
proteine sau polizaharide mari si sunt cei care initiazd imunitatea cistigata.
Aceste substante se numesc antigene.

In general, orice substanta straina care declanseaza in organism o reactie
imuna este denumita antigen(Ag).

Substante cu caracter antigenic pot lua nastere direct in organism prin
aparitia unor mutatii somatice, cum sunt cele de tip oncogen.

Antigenele au doua proprietati generale: declangeaza raspunsul imun gi
reactioneaza specific cu produsele rezultate in urma elicitirii acestuia (anticorpi-
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Ac sau receptori celulari). Declansarea raspunsului imun presupune in mod
obligatoriu trei aspecte:

a) - Ag selecteaza dintr-un repertoriu preexistent de limfocite, doar pe cele
ce sunt Ag-specifice, respectiv exprima pe suprafata lor receptori ce pot
recunoaste si pot stabili legaturi cu Ag inductor; acest proces poarta denumirea
de selectie clonala

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

c) - secundar stimularii activitdti metabolice limfocitare, acestea
prolifereaza, prin cresterea impresionanta a numarului de celule realizandu-se
expansiuea clonala.

Capacitatea antigenelor de a declansa raspunsul imun, care implica
selectia clonala, activarea clonei selectate si expansiunea acesteia, se
numeste imunogenitate.

In al doilea rand, Ag reactioneaz4 strict cu produsele rezultate ca urmare a
elicitarii raspunsului imun, fie ca acestea sunt molecule solubile de tipul
anticorpilor, fie ca sunt molecule atasate membranelor celulare cu functie de
receptori limfocitari T sau B pentru Ag, aceasta proprietate este desemnata cu
termenul de specificitate.

Este cunoscut insa faptul ca nu toate antigenele existente in natura se
caracterizeaza prin cele doua proprietati generale - imunogenitatea si
specificitatea. Tn functie de faptul ca diversele antigene, poseda ambele
proprietati generale sau numai una singura, acestea pot fi impartite in doua
clase:

a) - imunogene sau Ag complete ce prezinta dubla capacitate, aceea de a
declanga un raspuns imun si de a reactiona specific cu produsele rezultate (Ac
sau receptorul de membrana);

b) - haptene sau Ag incomplete - sunt Ag cu greutate moleculara mica si
foarte mica si care sunt capabile sa reactioneze cu imunoglobulinele specifice,
dar nu pot initia un raspuns imun umoral tradus prin productie de Ac, decéat
daca sunt cuplate cu o macromolecula purtatoare (carrier). Un exemplu de
haptena il constituie dinitrofenolul (DNP) care reactioneaza specific cu Ac anti-
DNP, dar nu poate induce formarea lor, decat daca DNP este cuplat cu un
purtator imunogen, cum ar fi serumalbumina. Incapacitatea haptenelor de a
elicita ele singure raspunsuri imune se explica prin faptul ca in cazul marii
majoritati a Ag , (cazul haptenelor) , productia de Ac necesita o cooperare
celulara ce se poate realiza numai daca Ag prezinta un anumit grad de
complexitate.

Este bine cunoscut in biologie ca una dintre cele mai importante caractere
ale unei substante antigenice este aceea de a fi straina organismului in care
patrunde. Aceasta "origine diferitd" a substantei este o conditie necesara dar nu
suficienta. Exista un numar impresionant de exemple in care substante
"straine" ca origine, dar inrudite ca structura chimica cu substantele proprii
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organismului, au calitati antigenice mult diminuate. Insulina - chiar daca provine
de la unele animale mult indepartate taxonomic (porc, cal etc.) are o structura
chimica foarte apropiatd de cea a insulinei umane. Deci conditia esentiala ca o
substantad sa aibe calitati antigenice este aceea de a fi diferita din punct de
vedere al structurii chimice fatd de substantele similare ale organismului
receptor.

Este suficient ca o substantd sa sufere modificari chimice structurale
minime ca sa devina antigen, chiar fatd de organismul care a sintetizat-o.

Un alt caracter deosebit de important ce confera calitate antigenica unei
substante este gradul de complexitate structurala gi talia moleculara. Din acest
punct de vedere proteinele, substante cu talie mare si complexitate structurala
deosebita, reprezinta cel mai elocvent exemplu. Totusi este recunoscut faptul
ca anumite substante chimice simple, cu greutate moleculara mica, introduse
pe cale parenterala sau chiar aplicate direct pe tegument, prezinta un caracter
antigenic ridicat. Aceste substante au o capacitate crescuta de a se combina cu
grupari reactive ale proteinelor tisulare din organismul in care sunt introduse si
astfel devin substante antigenice.

In sfarsit o altd conditie de antigenitate o reprezintd durata de remanenta
a substantei respective in organismul in care a fost inoculata. Antigenitatea
unei substante este afectata prin denaturare sau daca este rapid eliminata din
organism.

Studiile in care s-au utilizat antigene sintetice formate dintr-o proteina si o
grupare chimica activa au aratat ca nu se poate obtine un ser imun decét prin
administrarea antigenului complet; inocularea singura a grupari chimice active,
fara proteina suport, nu conduce la formarea de anticorpi. Daca insa serul imun
este pus in contact cu gruparea chimica activa, atunci adaugarea ulterioara a
antigenului complet nu mai duce la formarea precipitatului antigen-anticorp.
Procesul este cunoscut sub numele de "reactie de inhibitie" si are la baza
capacitatea fragmentului activ de a se cupla specific cu anticorpul, blocanduse
potentialul de reactie cu antigenul complet.

Asemenea fragmente, chimic active si specifice imunologic, care nu pot
induce singure formarea de anticorpi, dar care cuplat cu proteina determina
specificitatea imunologica a acesteia, au fost denumite haptene, antigene
partiale sau antigene incomplete.

Numeroase substante chimice simple, intre care si unele medicamente,
se comporta ca haptene, rolul lor in producerea unor afectiuni alergice fiind
bine stabilit.

O clasificare a haptenelor imparte aceste substante in doua categorii:

1. Haptene precipitante - sunt haptene complete (se combina cu
anticorpul omolog precipitant, dar "in vivo" nu stimuleaza producerea de
anticorpi).

2. Haptene inhibitorii, neprecipitante - sunt haptene simple ce nu pot
stimula producerea de anticorpi, dar pot reactiona cu anticorpii omologi, pe
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care ii blocheaza fara a forma precipitate. Anticorpii blocati de haptenele
inhibitorii nu mai pot reactiona cu antigenul complet ce i-a generat gi nici cu
haptena precipitanta a acestuia.
Din punct de vedere al stucturii lor chimice antigenele au fost clasificate in
doua mairi 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.compusi organici simpli

ANTICORRPII

DEFINITIE, ORIGINE

Anticorpii (Ac) sau imunoglobulinele (Ig) sunt glicoproteine ce sunt
capabile sa se combine specific cu Ag a carei recunoastere de catre sistemul
imun a condus la sinteza acestora, rezultatul reactiei specifice Ac-Ag fiind
declangarea functiilor efectorii imune (activarea complementului, citotoxicitatea
etc.) ce au drept scop final indepartarea Ag declansant .

Ac sunt sintetizati si secretati de catre limfocitele B dupa ce acestea au
fost stimulate antigenic si s-au transformat in plasmocite, conversia limfocit B-
plasmocit necesitdnd de altfel si participarea unui intreg set de factori
nespecifici derivati din cooperarea celulara . Desi sinteza unui anumit tip de Ac
presupune, in marea majoritate a cazurilor, un contact prealabila cu Ag
declangsant, acesta insa nu este demonstrabil in totalitatea cazurilor. Un
exemplu elocvent, in acest sens, il constituie anticorpii naturali care pot fi
detectati chiar din primele zile de viata, in afara oricarei stimulari antigenice
aparente. In aceasta categorie pot fi inclusi Ac grupelor sanguine ABO.

STRUCTURA ANTICORPILOR

Imunoglobulinele sau anticorpii sunt glicoproteine ce sunt sintetizate de
catre plasmocite, acestea provenind din limfocitele B transformate blastic.
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Imunoglobulinele nou sintetizate au aceeasi specificitate antigenica ca cea a Ig
exprimate la suprafata limfocitelor B (IgM sau mai rar IgD). Molecula de baza a
Ig este constituité din patru lanturi - doua lanturi grele (H - heavy) cu o greutate
moleculara cuprinsa intre 50 gi 70 kDa si doua lanturi usoare (L - light) de 22
kDa, ele fiind solidarizate prin punti disulfurice. Studiile de clivare proteolitica cu
papaina au aratat ca imunoglobulinele sunt constituite din trei fragmente diferite
structural, ele avand particularitatile functionale distincte:

- doua fragmente identice Fab (ab - antigen binding) care sunt constituite din
extremitatea NH- terminala a lanturilor grele (H) si cate un lant ugor (L), ele fiind
solidarizate prin punti disulfurice: functia fragmentelor Fab este aceea de a
recunoaste si a angaja legaturi cu Ag, aceasta fiind realizata prin intermediul
situsului combinativ antigenic situat la extremitatea N-terminald a ambelor
lanturi (H si L);

- un fragment Fc (c = cristalizabil) care este constituit in exclusivitate din
jumatatea COOH terminala a lanturilor grele; acest fragment este purtatorul
specificitatilor — antigenice  caracteristice fiecarei clase gi  subclase
imunoglobulinice, cat i a celei mai mari parti a situsurilor functionale ca situsul
de activare a complementului, situsul implicat in transportul transplacentar al Ig
si altele.

Studiile de microscopie electronica si de difractie in 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 prezintd la extremitatile NH:-
terminala cate un situs de recunoastere si combinare cu Ag.

NN
s—s\\‘f'“

zona flexibila

H H
STRUCTURA PROTEICA A IgG 1

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

Varietatea anticorpilor, pe care un organism este capabil sa-i sintetizeze,
este probabil de ordinul sutelor de mii, sau chiar a milioanelor. Cu toate
aceasta diversitate care corespunde varietatii determinantelor antigenice fata
de care se declanseaza raspunsul imun, moleculele anticorpilor nu difera
structural foarte mult intre ele, fiind intotdeauna compuse din doua molecule
identice de lanturi, denumite ugoare si grele.

Lanturile ugoare (L - light) si grele (H - heavy) sunt asamblate in cadrul
moleculei de imunoglobulina prin legaturi disulfidice (-S-S-) si necovalente.
Toate imunoglobulinele au aceasta structura tetrapeptidica si intotdeauna
lanturile perechi H si respectiv L sunt identice.

Plasmocitul este celula specializata pentru sinteza si secretia de anticorpi
circulanti. Aceste celule sunt raspandite in tot tesutul limfoid: ganglioni limfatici,
splina, placile Payer, maduva osoasa si alte organe limfoide, precum si la baza
vilozitatilor mucoasei intestinale, in jurul capilarelor sanguine, in epiploon si
tesutul conjunctiv. Plasmocitul prezinta toate caracterele morfologice ale unei
celule specializata pentru sinteza si secretie de proteine. Peste 90 % din
proteinele sintetizate de plasmocit sunt anticorpi. Organitul celular al acestei
sinteze este reticulul endoplasmatic, extrem de bine reprezentat in plasmocit,
fiind un sistem labirintic de canale fine, ocupand o buna parte din celula si
obligédnd nucleul sa ia o pozitie excentrica. Acest reticul endoplasmatic rugos
prezintd de-a lungul peretilor niste granule dense, ribozomii, formati din ARN
care dirjeaza direct activitatea de sinteza enzimatica. Cu ajutorul
ultracentrifugarii s-a putut stabilii ca poliribozomii care sintetizeaza lanturile H si
L sunt diferiti.

Plasmocitul Tsi are originea in limfocitul B, care in contact cu antigenul ce
ii corespunde, se activeaza, suferind asa-numita transformare blastica si se
divide de mai multe ori, realizand o clona de plasmoblasti care se maturizeaza
in plasmocite identice. Etapele blastice se caracterizeaza printr-o accentuata
sinteza de ADN si ARN care se acumuleaza in citoplasma celulelor angajate pe
linia unor sinteze active de proteine. Evaluand sintezele de ADN s-a constatat
ca diviziunea plasmoblastilor are loc la interval de aproximativ 10 ore, ceea ce
inseamna o rata de multiplicare extrem de vie. Ajunsa in faza de plasmocit,
celula nu se mai divide, intreaga energie disponibila fiind consumata pentru
sinteza de imunoglobuline, care se acumuleaza in cantitati mari in celula,
necunoscandu-se modul de iegire a anticorpilor din celula.

Secretia imunoglobulinelor plasmocitare, se pare ca are loc prin
intermediul aparatului Golgi, unde moleculele de imunoglobuline ajung prin mici
vezicule care burjoneaza la suprafata sacilor ergastoplasmici. Din acesti saci,
prin tasare si fragmentare, se formeaza mici sferule, inconjurate de o fina
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membrana: granule de secretie.

Granulele de secretie, eliberate in citoplasma, ajung la nivelul membranei
periferice, unde membrana lor fuzioneaza cu cea celulara si are loc o
deschidere care permite varsarea continutului imunoglobulinic al granulelor in
mediul extracelular.

Imunoglobulinele (Ig) sunt globuline serice care migreaza electroforetic cu
fractiunile a, B sau, mai des y. La om se cunosc cinci clase de imunoglobuline:
IgG, IgA, IgM, IgD, IgE.

Cele cinci clase de Ig se deosebesc in primul rand printr-o secventa
diferitda a lantului H, simbolizare cu literele grecesti echivalente celor care
desemneaza clasa: lant y pentru IgG, lant p pentru IgM, lant a pentru IgA, lant
d pentru IgD si lant € pentru IgE.

Exista doua tipuri diferite de lanturi L, tipul A si tipul k; intr-o molecula de Ig
nu exista niciodata ambele tipuri de lanturi.

Structura lanturilor H defineste clasa de imunoglobuline: G, A, M, D, E iar
deosebirile de secventa si de dimensiuni intre lanturile H definesc subclasele
de imunoglobuline: de exemplu au fost identificate patru clase de IgG, notate
9G4, 19G2, 19Gs, 19Gs4 cu lanturile grele y1, y2, y3, y4.
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Fig. 13. Mecanismul de sinteza al anticorpilor (Morell, 2004)
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1. Imunoglobulina G (IgG) - reprezinta 70 - 80% din Ig serice la om. Are
o greutate moleculara de 140000 - 150000 daltoni. Lanturile L si H sunt unite
printr-o singura legatura disulfidica, dar numarul de legaturi in cele doua lanturi
H variaza in functie de subclasa respectiva. Anticorpii de tip IgG apar mai ales
in timpul raspunsului imun secundar. Ei pot exercita o actiune de inhibare
asupra sintezei anticorpilor de tip IgM dezvoltati in cursul raspunsului primar,
printr-un mecanism de competitie pentru antigen.

IgG n general si IgG+ In special reprezinta Ac cei mai eficace in apararea
antibacteriana, ei intervenind in aglutinarea si liza germenilor, au functie de
opsonine, neutralizeaza exotoxinele bacteriene si altele. Anumite subclase de
lgG au functie imunomodulatorie, ele avand efecte inhibitorii asupra
raspunsurilor imune umorale in general si mai ales asupra sintezei de IgE,
aspect ce este utilizat in practica desensibilizarilor. O functie esentiala a 19G
este aceea de eliminare a antigenelor: IgG si mai ales autoanticorpii de tip IgG
participa activ la mentinerea fenomenului de toleranta si la eliminarea
autoantigenelor alterate la a caror distructie de catre celulele fagocitare si prin
declansarea complementului, IgG au o contributie esentiala.

2. Imunoglobulina A (IgA) - se gaseste in serul uman sub doua forme:
monomera si dimera. Sunt bine caracterizate pana in prezent doua subclase
de IgA: IgA+, reprezentand 93% din intreaga cantitate de IgA serica si IgA; in
care lanturile usoare sunt dimerizate prin legaturi disulfidice gi unite de lanturile
grele prin punti de hidrogen.

Spre deosebire de restul Ig care sunt prezente obisnuit numai in ser, IgA
este prezenta si in diversele secretii, de aceea se disting doua forme de IgA:

IgA serice - prezinta o structura clasica ca a oricarei Ig, si numai o
minoritate (sub 10%) exista sub forma polimerica constituitd din asamblarea a
doua, trei sau chiar patru molecule de baza, reunite intre ele printr-o piesa J
analoga celei prezente la IgM. Aceste IgA monomerice au o greutate
moleculara de 174.000 daltoni. Productia zilnicii de IgA este in jur de 25
mg/kilocorp, iar durata sa de viata este in jur de 10-12 zile. IgA nu traverseaza
placenta si, spre deosebire de alte clase Ig, nu activeaza complementul pe
calea directa. Marea majoritate a IgA serice (90%) sunt de tip IgA:.

IgA secretorii (IgAs) - cea mai mare parte a IgAs sunt de tip IgA. si ele
sunt prezente din abundenta in secretiile digestive, saliva, secretiile lacrimale,
mucusul brongic cat si in colostru si laptele matern. IgAs se prezinta de regula
sub forma de dimeri reuniti printr-o piesa de jonctiune (J) si o piesa de transfer
(component secretor) de 60.000 daltoni ce se atageaza lanturilor grele a. Rolul
piesei de transfer este acela de a conferi moleculei de IgAs rezistenta fata de
actiunea enzimelor proteolitice existente in majoritatea secretiilor, mai ales cele
digestive.

Mai mult de jumatate din IgAs sunt produse de catre plasmocitele care
populeaza formatiunile limfoide asociate mucoaselor tot ele sintetizand si piesa
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de jonctiune ce intra in constitutia IgA.

IgAs din colostru si laptele matern sunt sintetizate de catre plasmocitele
care au migrat de la nivelul tractului digestiv matern catre glanda mamara,
proces ce se intensifica catre finele sarcinii si in cursul alaptatului. O mica
fractiune din aceste IgAs provin din IgA serice polimerice care ataseaza piesa
de transfer in contact cu celulele epiteliale din glanda mamara ce le faciliteaza
excretia.

Acesti Ac sunt vehiculati la nivelul tractului digestiv al copilului sub forma
de microvezicule in citoplasma neutrofilelor gi monocitelor din secretia lactata.
IgAs astfel transportate sunt eliberate in lumenul intestinal al copilului ca
urmare a stimularii acestor celule secundar contactului lor cu germenii din flora
bacteriana intestinala.

IgA joaca un rol important in apararea antibacteriana de la nivelul
mucoaselor, limiteaza patrunderea alergenelor exogene (ex: pneumoalergene)
si au anumite implicatii asupra mentinerii tolerantei.

3. Imunoglobulina M (IgM) - este imunoglobulina cea mai raspandita. Se
caracterizeaza pintr-o greutate moleculara mare gi un continut ridicat de
glucide. Anticorpii de tip IgM apar predominant in cursul raspunsului primar,
rata sintezei lor fiind controlata prin nivelul 1gG.

IgM nu traverseaza placenta; in schimb, activeaza intens cascada
complementului. IgM nu poseda activitate reaginica, insa se fixeaza intens prin
fragmentul Fc la membrana diverselor celule ale imunitatii (macrofage,
limfocite, granulocite).

IgM cuprind doua subclase IgM; si IgM.. Obisnuit, in clasa IgM se includ
hemaglutininele grupelor sanguine ABO, majoritatea anticorpilor antibacterieni
(aglutininele) si anticorpii antivirali. IgM sunt caracteristice raspunsului imun
primar, locul lor fiind preluat in cursul raspunsurilor secundare de catre IgG.

4. Imunoglobulina D (IgD) - prezintd o activitate de anticorp, o cregtere
semnificativa de IgD s-a inregistrat in serul gravidelor, dar numai in timpul
travaliului, valoarea sa ante- si postpartum fiind normala.

5. Imunoglobulina E (IgE) - corespunde anticorpilor denumiti "reagine"
(anticorpi reaginici) si, mai recent, anticorpi homocitotropi, adica anticorpi care
au proprietatea de a se atasa ferm de unele celule (in special mastocite)
provenite de la aceeasi specie.

Pacientii cu boala fanului, astm bronsic, eczema atopica au concentratii
de IgE semnificativ crescute dar au fost observate niveluri foarte ridicate de IgE
si in unele boli parazitare provocate de Ascaris, Toxocara, Echinococus etc.

IgE se afla in concentratii extrem de reduse de aproximativ 500 ng/ml.
Concentratia sa plasmatica creste in caz de parazitoze, infectii fungice, virale,
etc.

Productia de IgE este unul dintre procesele cele mai strict controlate,
probabil datorita rolului important al acestor Ac in retrocontrolul raspunsului
imun ceea ce face ca titrurile mari de IgE sa se asocieze numai unor perturbari
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generate de malfunctia sistemului imun (12).

SISTEMUL LIMFATIC
1.0RGANIZAREA GENERALA A SISTEMULUI LIMFATIC

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

- compartimentul celulelor suga - care initial este reprezentat de ficatul
fetal, iar ulterior de maduva hematogena, unde se gasesc celule susa
limfocitare cat si ale celorlalte linii hematopoietice (eritrocitara, granulocitara,
trombocitara, monomacrofagica etc.);

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

- compartimentul organelor limfatice periferice - reprezentat atat de organe
capsulate ca splina gi ganglionii limfatici cat si tesut limfoid difuz asociat tubului
digestiv (GALT = Gut - Associated Lymphoid Tissue), cailor respiratorii (BALT =
Branchial Associated Lymphoid Tissue) sau tesutului cutanat (SALT = Skin-
Associated Lymphoid Tissue).

2. COMPARTIMENTUL CELULELOR SUSA

Celulele susa ale liniei limfoide deriva din celulele stem pluripotentate
(CSP) care sub influenta divergilor stimuli hormonali genereaza diversele linii
celulare sanguine.

Primele celule susa se formeaza in sacul vitelin de unde, initial, migreaza
catre ficat: la om aceasta migrare are loc incepand cu cea de a 8-a saptamana
de sarcina. La randul lor, intre saptamanile 10-11 si saptamana 20 de viata
embrionara, aceste celule migreaza din ficatul fetal catre maduva hematogena,
unde prolifereaza si dau nastere printre altele, la limfocitele pre-T si pre-B.

3. COMPARTIMENTUL ORGANELOR LIMFATICE CENTRALE
Timusul si functiile sale

Situat in mediastinul anterior, acest organ este format din doi lobi,
fiecare dintre ei fiind divizat in mai multi lobuli ce sunt constituiti dintr-o zona
corticala periferica si 0 zona medulara centrala. Timusul are o structura
limfoepiteliala. Din punct de vedere embriologic, componenta epiteliala ia
nastere in endodermul celei de a treia pungi branhiale sub forma a doi muguri
epiteliali care, in jurul celei de a 8-a saptamani de gestatie, isi pierd legatura cu
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epiteliul de emergenta si migreaza in torace aparand la inceput ca o
aglomerare de celule epiteliale, care ulterior se organizeaza in grupuri
separate. Aceste celule prezinta prelungiri care, in ansamblu, creaza un aspect
de retea reticulara (de aici si numele de celule reticulare), in ochiurile careia
migreaza limfocitele pre-T (celule precursoare) si care vor da nastere prin
multiplicare gi diferentiere limfocitelor T (helper, supresoare, contrasupresoare
si citotoxice). Celulele epiteliale sunt cel mai bine reprezentate la nivelul
medularei timusului, ele exprima pe surpafata lor moleculele MHC de tip Il gi
prezintad in citoplasma lor granulatii ce contin din abundentd hormoni timici.
Alaturi de aceste celule, timusul contine numeroase macrofage, care ca si
precedentele, exprima la suprafata membranelor lor molecelule MHCII.
Limfocitele care in mod progresiv colonizeaza timusul sunt initial distribuite in
ariile corticale, aici ele fiind limfocite imature care, pe masura ce migreaza catre
zonele medulare, prolifereaza si sufera in paralel un proces de maturatie.

Timusul joaca un rol bine definit in procesul de maturatie si diferentiere a
limfocitelor T, cel putin in perioada initiala a dezvoltarii ontogenetice (perioada
fetald, neonatald si primii ani de viatd). Rolul timusului este sustinut de
observatii si experiente, care actualmente sunt clasice:

a) - deprimarea raspunsului imun celular si a raspunsului umoral la Ag
timodependente determinate de anumite anomalii congenitale sau ereditare ale
dezvoltarii timice (soarecii nuzi, sindrom Di George); aceleasi tipuri de
raspunsuri imunologice sunt sever alterate ca urmare a timectomiei neonatale
experimentale;

b) timectomia realizatda mai tarziu poate de asemenea sa altereze
raspunsul imun dar cu o intensitate mult mai mica; practicata la varsta de adult,
ea afecteaza mai ales mecanismele de control ale raspunsului imun, cea mai
interesata fiind functia de supresie, ceea ce poate conduce la elicitarea unor
raspunsuri imunitare dirijate fata de antigenele proprii (autoimunintate).

in esenta, participarea timusului la mentinerea hemostazei imune, poate
fi rezumata la doua aspecte functionale fundamentale:

a) realizeaza maturatia precursorilor limfocitari T;

b) este implicat in distributia limfocitelor T catre anumite arii ale
organelor limfoide periferice, gratie receptorilor de tip "homing", pe care aceste
celule i achizitioneazad pe tot parcursul pasajului lor intratimic, celulele T
ocupand sectoare ale sistemului imun diferite de cele ale limfocitelor B.

Bursa fabricius si echivalentele bursale

Bursa Fabricius este un organ limfo-epitelial care la pasari este situat in
partea terminala a cloacei. El este populat de limfocite pre-B care se
diferentiaza in limfocite B (bursodependente) mature care, in final, ca urmare a
stimularii antigenice sunt capabile sa se transforme in celule producatoare de
Ac (plasmocite). Rolul bursei Fabricius este pus in evidenta prin experientele
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de bunsectomie neonatala care, daca nu afecteaza raspunsul imun celular,
induce in schimb o supresie aproape totala a capacitatii de rapuns prin Ac.

La om diferentierea limfocitelor B se pare ca nu necesita nici o etapa
intermediara, maturatia lor realizadndu-se direct chiar la nivelul ficatului fetal, iar
mai tarziu la nivelul maduvei hematogene, aceasta ipoteza fiind acreditata de
existenta unor deficite ale imunitatii umorale (agammaglobulinemia sex-linkata)
de origine pur medulara.

La nivelul organelor limfoide centrale, limfocitele pre-B se divid extrem
de rapid (la fiecare 4-5 ore) si sufera modificari importante la nivelul genomului
(recombinari si mutatii somatice, deletii) care conduc la realizarea extremei
diversitati repertoriale a anticopilor. Dupa aceastd faza de expansiune,
limfocitele pre-B se diferentiaza in limfocitele B care exprima pe membranele
lor Ig, mai intai de tip IgM (saptéméana a 9-a de viatd embrionara) si ulterior
(saptamanile 11-12) de tip 1gG si IgA .

4. COMPARTIMENTUL ORGANELOR LIMFATICE PERIFERICE
Splina

Splina este delimitata la exterior de catre o capsula care contine numeroase
fbre musculare netede si care trimite catre interiorul organului multiple septuri sau
trabecule. In cadrul perenchimului splenic se disting dou& sectoare distincte atat ca
structura cat si ca functie: pulpa rosie la nivelul careia se realizeaza distructia
eritrocitelor senescente si pulpa alba care contine tesut limfoid, acesta fiind dispus
in jurul unei arteriole centrale, de aceea poarta numele de stratul limfoid
periarteriolar (PALS - Periarteriolar Lymphoid Sheath). In cadrul PALS, zona imediat
limitrofa arteriolei centrale este populata de catre limfocite T, iar teritoriul de la
periferia PALS contine aproape in exclusivitate limfocite B. Acestea sunt grupate,
formand foliculi, fie primari constituiti din celule B nestimulate, fie secundari formati
din limfocite B activate antigenic constituind ceea ce se mai numeste centru
germinal. Printre limfocitele B se gasesc din abundentd, fie macrofage, fie celule
dendritice foliculare, ele fiind esentiale pentru cooperarea celulara absolut necesara
marii majoritati a raspunsurilor imune umorale. Limfocitele din ambele zone pot
parasi PALS prin capilarele de la nivelul zonei marginale care reprezinta "mantaua”
PALS, aici existdnd un amestec al ambelor categorii de limfocite. Unele din
limfocitele B stimulate antigenic si transformate in limfoblasti pot trece dincolo de
zona marginala si sa patrunda in pulpa rosie care, in afara de eritrocite care sunt
celulele majoritare mai contine macrofage, trombocite sau limfocite si plasmocite.

Ganglionii limfatici
Ganglionii limfatici facand parte dintr-o retea, se dispun sub forma unor

multiple filtre dispuse in serie, prin care sunt drenate lichidele tisulare si limfa in
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drumul lor de la periferie catre canalul toracic.

Din punct de vedere structural ganglionii limfatici sunt mici organe
limfoide delimitate de catre o capsula, care, ca si in cazul splinei, trimite
numeroase septuri catre interiorul perenchimului. In cadrul acestuia pot fi
delimitate trei zone distincte: cortexul constituit din limfocite B, zona
paracorticala populata aproape in exclusivitate de limfocite T si medulara care
contine limfocite B, T gi plasmocite. Cortexul, care este o zona limfocitara B,
este organizat in foliculi primari si foliculi secundari sau centri germinali, acestia
avand o structura foarte asemanatoare omonimilor lor splenici din PALS (Peri-
Arteriolar Lymphatic Sheats). Limfocitele B din centrii germinali exprima Ig de
suprafata, mai ales din clasa IgM si sunt in contact cu APC (antigen presenting
cells). mai ales de tipul celulelor dendritice, cat si cu limfocite T CD4" (helper),
toate trei participand la cooperarea celulara necesara raspunsului imun umoral.

Zona paracorticala cuprinde nu numai limfocite T dar si numeroase APC
ce exprima din abundentd pe suprafetele lor moleculele MHCIl (complexul
major de histocompatibilitate), iar zona medulara contine un amestec de
limfocite T si B si din abundenta celule fagocitare, acestea fiind dispuse de-a
lungul sinusoidelor de la acest nivel (12).

SISTEMELE LIMFOIDE ASOCIATE MUCOASELOR $I PIELII
(IMUNITATEA LOCALA)

Actualmente se face o distinctie clara intre imunitatea sistemicé la care
participa esentialmente splina si ganglionii limfatici si ai caror factori efectori
(anticorpi si limfocite) sunt vehiculati pe cale sanguina si imunitate locala sau
asociata mucoaselor si pielii care este asigurata de celule, ce fac parte
integrantad din structura acestor tesuturi, factorii solubili elaborati de catre
acestea fiind produsi si actionand in cea mai mare parte local. Importanta
acestui sistem imun rezida nu numai din faptul ca el reprezinta un mijloc
eficient de aparare la nivelul principalelor porti de intrare ale organismului ci gi
din punct de vedere cantitativ, aportul sau la mentinerea homeostaziei imune
nu este deloc neglijabil, intrucéat el controleaza contactul cu o multitudine de Ag
la nivelul a 1,70 m* de suprafata tegumentara si mai mult de 100 m? de
mucoasa respiratorie (pentru a lua numai aceste doua exemple).

Ca si in cazul imunitatii sistemice, functia acestui sistem imunitar depinde
de participarea acelorasi doua categorii de factori efectori : anticorpii si
limfocitele .

Celule implicate in raspunsul imun
Limfocitele

Indiferent de particularitatile functionale, toate limfocitele provin din
organele limfoide primare (timus si maduva hematogena), productia zilnica fiind
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de 109 celule/24h. O parte din aceste celule trecand in circulatia periferica,
migreaza catre organele limfoide secundare (splina, ganglioni limfatici,
amigdale si tesuturile limfoide necapsulate), iar restul raméan pentru o perioada
in circulatia generalad ca limfocite circulante unde ele totalizeaza aproximativ
25% din elementele figurante albe. intre limfocitele circulante si cele aflate in
organele limfoide secundare nu existd o separare completda ci numai de
moment, intrucat intre cele doua sectoare existd o recirculare celulara
permanenta controlatd de mecanisme specifice operante atat in conditii
fiziologice cat si in situatii patologice declangate de o stimulare antigenica. O
parte din aceste limfocite au o durata de viata lunga apreciata la cativa ani, ele
recirculand in permanenta intre cele doua sectoare ca celule cu memorie.

]
]
]
1
]
i
]
I

Fig. 14. Reglarea sistemului imun, cu evidentierea rolului central al limfocitelor T Helper

Desi examinate microscopo-optic celulele limfoide sunt foarte
asemanatoare intre ele, limfocitele reprezinta totugi o populatie celulara cu un
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pronuntat caracter heterogen, ceea ce a permis desigur impartirea acestora in
clase si subclase celulare.

Limfocitele T iau nastere in timus si reprezinta aproximativ 70-80% din
limfocitele séngelui periferic, respectiv 90% din cele aflate in ductul toracic. La
nivelul ganglionilor limfatici se distribuie n ariile paracorticale si reprezinta carn
30-40% din totalul limfocitelor, iar la nivelul splinei limfocitele T sunt
predominante in zonele periarteriolare ale pulpei albe (PALS - Peri-Arteriolar
Lymphatic Sheats), ele reprezentand in jur de 20-30% din limfocitele aflate in
acest organ.

Limfocitele B iau nastere in maduva hematogena si formeaza
aproximativ 10-15% din totalul limfocitelor circulante, iar in ganglionii limfatici
ele sunt regasite cu predilectie in centrii germinativi.

Unele limfocite T indeplinesc functii unice, cum ar fi limfocitele implicate
in imunoreglare ca limfocitele T helper (TH), supresoare (TS) si
contrasupresoare (TCS) sau cele implicate in functiile efectoare propriu-zise ca
limfocitele T citotoxice (TC), celulele LAK (lymphokine activated killer cells),
celulele populatiilor limfocitare mixte etc. Tot in aceasta categorie pot fi incluse
si celulele implicate in supravegherea imunologica (anticanceroasa) si
apararea fatad de infectia virala ca celulele naturale ucigase (NK- natural killers
cells). Altele, insa pot indeplini functii aparent disparate ca limfocitele B care,
Nnu numai ca sintetizeaza si secreta o gama larga de Ig (plasmocitele), dar pot
functiona si ca celule prezentatoare de Ag (APC - antigen presenting cells)
(12).

REACTII DE HIPERSENSIBILITATE

” -~

Prin termenul de “proces imunologic” in practica se intelege instalarea
unor stari refractare, in care organismul manifesta o crestere a rezistentei fata
de anumiti agenti lezionali externi indusa in urma contactului prealabil cu
agentul patogen corespunzator.

Existd Tnsa o alta situatie in care in urma contactului cu un astfel de
agent organismul devine mai sensibil la factorul respectiv. In asemenea caz se
vorbeste despre o stare de hipersensibilitate.

Reactiile de hipersensibilitatete pot fi mediate fie umoral (imunoglobuline
E, G, M, sau complexe imune), fie celular (limfocite T).

Fenomenele de hipersensibilitate cuprind toate caracteristicile esentiale
ale oricarui proces imunologic:

- pentru a aparea si a se dezvolta este indispensabila stimularea
prealabila a organismului cu un anumit antigen;

- intre momentul stimularii $i cel al manifestarii sensibilitatii este
necesara existenta unei perioade de latenta;

- declansarea fenomenelor de hipersensibilitate se poate face
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numai cu antigenul complet sau cu haptena antigenului care a
realizat stimularea initiala;
- organismul senzibilizat sintetizeaza anticorpi sau produse similare
care sunt strict specifice pentru antigenul sensibilizat.
Gell si Coombs au clasificat reactiile de hipersensibilitate in patru tipuri:
- tipul | — hipersensibilitatea imediata sau anafilactica; implica anticorpi
de tipul IgE aparuti drept raspuns la un antigen specific;
- tipul 1l — citotoxica, dependenta de anticorpi de tipul IgG sau IgM;
- tipul [ll — mediata de complexe imune compuse dintr-un antigen
solubil si anticorpul specific;
- tipul IV — tardiva sau mediata celular de catre limfocitele T.

ALERGIA

Gell si Coombs au definit hipersensibilitatea de tip | (anafilactica,
reaginicd) ca o reactie imuna mediatd de reagine. In organism, ins3,
mecanismele declansate de un alergen actioneaza combinat, prin mai multe
modalitati. Cu scop didactic si pentru simplificare, prin reactile de
hipersensibilitate tipul | se inteleg modificarile produse de imunoglobulinele E
(reagine). La personae predispuse genetic (atopici) se produce o secretie
crescuta a unei clase particulare de imunoglobuline: imunoglobulina E (IgE),
IgE este prezenta in serul persoanelor sanatoase in cantitate foarte mica. Un
individ se considera atopic in cazul in care prezinta unul sau mai multe teste
cutanate pozitive la alergenii comuni din mediu. Existenta atopiei nu este egala
cu prezenta unei boli.

IgE se produce fata de o varietate mare de antigeni numiti alergeni.
Alergenii nu produc nici un fel de reactie la o persoana sanatoasa. Odata
sintetizate, IgE, datorita capacitatii citofilice mari, se fixeaza la suprafata unor
celule (mastocite, bazofile, dar si eozinofile, limfocite B). La un nou contact cu
alergenul, se produce legarea sa, in retea, la IgE fixate celular. Are loc astfel
degranularea mastocitelor/bazofilelor, cu eliberarea de mediatori. Acestia sunt
fie preformati, continuti in granule, fie sunt sintetizati de novo de membrana
celulara. Ei actioneazd asupra organelor tintd si duc la reactii specifice, cu
conturarea unor tablouri clinice patognomice, denumite boli alergice. Prin boli
alergice se inteleg manifestarile mediate imun, ca urmare a contactului cu un
antigen exogen (alergen) care duce la inflamatia si disfunctia unui
organ/sistem. Ca entitati distincte sunt rinita alergica, astmul brongic alergic,
dermatita atopica, alergia alimentara, alergia medicamentoasa, socuf
anafilactic.

ETIOLOGIE

Alergenii.
Etiologia afectiunilor alergice este reprezentatd de alergeni. Alergenii
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sunt polipeptide sau proteine cu greutate moleculara mica (10-40 kD). Practic,
sunt antigeni adevarati, dar pentru cad produc manifestari alergice au fost
numite alergeni. Teoretic, orice substantd exogena poate fi alergenica. Pana in
prezent s-au descris sute de alergeni, multi dintre ei fiind deja bine caracterizati
chimic.

Nomenclatura internationald a alergenilor a fost introdusa in 1986 de
Uniunea Internationald a Societatilor de Imunologie (IUIS).

Una dintre clasificarile cele mai utilizate ale alergenilor este in functie de
calea de patrundere in organism (tabel).

Grupa de alergeni [Reprezentanti

- Praful de casa (acarieni, scuame, peri de animale,
insecte)

- Polenuri

- Mucegaiuri

- Pene

- Insecte

Alergeni inhalanti

Alergeni orali - Alimente (ou, lapte, peste, alune)
- Aditivi alimentari
- Medicamente

Alergeni injectabili | Extracte alergenice
- Venin de insecte
- Medicamente

Alergeni de contact | Substante chimice
- Uleiuri de plante
- Medicamente

Tabelul nr.1.Clasificarea alergenilor (dupa Dejica, 1997)

Factorii genetici.

S-a constatat o predispozitia genetica a sintezei de IgE, in urma studiilor
epidemiologice efectuate in special la gemeni. Copii proveniti din familii cu cel
putin un parinte atopic au risc de dezvoltare a bolilor atopice de 47% si de
70%, daca ambii parinti sunt atopici. Riscul aparitiei bolilor atopice este de
numai 13% la copii proveniti din parinti neatopici.

Genele predispozante pentru atopie au fost identificate la nivelul
cromozomilor 5 si 11. dar si alti cromozomi au fost asociati cu aparitia atopiei.

Factorii de mediu

Studiile arata ca incarcarea alergenica naturala este relativ mica: anual
suntem expusi la sub 1 ug de polen/an/persoana. In anumite conditii se creaza
concentratii crescute (vara, cantitatea de polen este mult mai mare). Copii din
locuintele insalubre (umede, neaerisite, incarcate de praf, etc.) au risc crescut
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de aparitia alergizérii. Fumatul in mediul de viatd al copilului favorizeaza
alergizarea sa. Alimentatia mamei in perioada sarcinii gi a alaptarii pare sa
influenteze dezvoltarea alergizarii la copil: consumul de alune n cursul sarcinii
creste riscul aparitiei alergiei alimentare la copil (22).

MECANISMELE IMUNOLOGICE DE INDUCERE A ALERGIEI

Structura mucoaselor joaca un rol protector fizic, dar si specific, avand
un rol important in eliminarea antigenului. Amintim c& prin structura si functii,
caile respiratorii si intestinul subtire, reprezinta organe limfoide importante.
Totalitatea elementelor imune prezente la nivelul bronhiilor si a intestinului
subtire poartd numele generic de BLAT; si respectiv GLAT: cu rol major in
aparare si in realizarea tolerantei faté de antigeni externi inofensivi.

in aceste conditii se permite penetrarea in circulatie doar a unei cantitati
infime de alergen (10-4 - 10-7).

In mod normal, la primul contact cu antigenul are loc prezentarea
acestuia fie cu ajutorul complexului major de histocompatibilitate tip | (MHC 1),
cu stimularea limfocitelor T supresor (Ts), fie cu ajutorul complexului major de
histocompatibilitate tip [I(MHC 1lI) cu stimularea limfocitelor CD4*. Prin
mecanisme inca necunoscute se produce anergia, deletia clonala sau
supresia limfocitelor CD4" si se activeaza doar limfocitele B cu secretie de IgA:
sau IgM, cu rol protector, de eliminare a antigenilor. Se produce astfel toleranta
fata de alergene. La persoanele cu predispozitie genetica pentru bolile alergice,
are loc insa stimularea limfocitelor Th, urmata de secretia de interleukine (IL 4,
5, 13, 3, 10) implicate in sinteza de IgE, in maturarea si activarea mastocitelor.

Concomitent limfocitele Thy, cu secretie predominanta de interferon y
(implicat in diminuarea sintezei de Ig E) sunt inhibate. Odata declansata
sinteza de IgE specifice, acestea se fixeaza.prin fragmentele Fc pe mastocite si
bazofile gi in cantitati mai mici pe suprafata limfocitelor gi eozinofilelor.

Mastocitele fixeaza 105 -106 molecule de IgE iar bazofilul 5,3 x 103 - 2,7
x 104, cifrele fiind mai mari la subiectii alergici.

Spre deosebire de situatiile obignuite prin care anticorpii se fixeaza pe
celule prin extremitatile lor Fab, in cazul IgE atasarea de mastocit si bazofile.
se realizeaza prin extremitateat Fc. Un nou contact cu acelasi alergen face ca
acesta sa fie captat de IgE prin gruparea Fab (Fc este fixata pe mastocit) si
consecutiv sa aibe loc degranularea mastocitului cu descarcarea consecutiva a
mediatorilor biochimici.

PATOGENEZA
Reactia imuna imediatd este de fapt o reactie inflamatorie mediata

imunologic prin IgE care se declanseaza rapid la un nou contact cu un antigen
la care organismul este sensibilizat. Prin sensibilizare se intelege ca
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organismul in urma contactului cu un antigen dezvolta un raspuns imun umoral
in special cu imunoglobuline de tip E. in aceasta reactie imuna intervin celule
proinflamatorii acoperite in principal de reaginele de tip IgE care elibereaza
mediatori atunci cand sunt activate la un nou contact cu antigenul.

Antigen/Alergen

Proliferarea Activarea
Celulelor T macrofagelor

Rispuns imun
Riispuns alergic

Fig.15. Mecanismul sintezei crescute de IgE din hipersensibilitatea de tip |
(Dejica,1997)
Celuleleprezentatoare de antigen (APC) stimuleaza celulele Th, , iar acestea determina sinteza
crescutd de IgE si activarea mastocitelor si eozinofilelor. Concomitent sunt inhibate celulele
Th4, care in conditii normale inhiba sinteza IgE.

Anticorpii anafilactici sau reaginele sunt anticorpi din clasa
imunoglobulinelor E formati ca raspuns la primostimulul antigenic. Raspunsul
mediat de IgE este, de obicei, dirijat impotriva antigenelor care patrund prin
epitelii, adica inhalat sau ingerat. Concentratia serica a IgE se situeaza in mod
normal intre 100 - 250 ng/1, iar un titru care depaseste 500 ng/1 este
considerat patologic. Moleculele de IgE se vor fixa pe suprafata bazofilelor si
mastocitelor prin intermediul a doua tipuri de receptori exprimati de aceste
celule pe membrana.

Exista doua categorii de receptori, pentru IgE: unii cu mare afinitate (Fce
RI), prezenti pe suprafata mastocitelor si bazofilelor si receptori cu mica
afinitate (Fce RII) identificati pe suprafata 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 activarii bazofilelor si mastocitelor in reactia imuna
imediata esential este mecanismul realizat prin IgE. Doua molecule de IgE
situate suficient de aproape pe suprafata celulei vor fixa antigenul bivalent cu
formarea unei punti intre cele doua molecule de IgE (cross link). Acesta este
semnalul pentru activarea celulei, activare care necesita insa si un mesager
secund intracelular care este Ca®* sau AMPc Sunt initiate o serie de reactii
biochimice care in esenta vor produce doud efecte, si anume eliberarea
mediatorilor preformati din granule si sinteza de mediatori de neoformatie. De
aceea se pot distinge doua faze ale hipersensibilitatii de tip imediat, faza de
raspuns precoce sau faza acuta datorata aminelor vasoactive eliberate din
granulele bazofilelor si mastocitelor si faza tardivd a raspunsului datorata
recrutarii de celule proinflamatorii ca monocite limfocite activate. Recrutarea
celulelor proinflamatorii se face prin actiunea chemotacticad a multor mediatori
eliberati sau neoformati (82).

Faza de raspuns precoce. Manifestarile clinice ale reactiei imune
imediate in faza de raspuns precoce sau acuta, sunt dominate de efectele
produse de mediatorii preformati eliberati, histamina, heparina, triptaza,
chimaza asupra sistemului vascular, respirator, si epidermei si mucoaselor.

Histamina este o amina biogena care in principal prin stimularea
receptorilor HI de pe fibrele musculare netede produce bronhoconstrictie,
vasodilatatie arteriolocapilara, creste permeabilitatea capilara, creste
motilitatea intestinala si produce reactie urticariana la nivel cutanat.

Heparina o mucopolizaharida, are activitate anticoagulanta

Triptaza o enzima proteolitica ce actioneaza si asupra unor componente
ale sistemului complementului ca Csa si C3a.

In acelasi timp datoritd activarii celulare prin IgE incepe sinteza de
mediatori de neoformatie, metaboliti ai acidului arahidonic generati pe calea
ciclooxigenazei si lipooxigenazei

PAF( platelet activating, factor) cu actiune stimulantd asupra productiei
de mucus si proprietati spasmogene (bronhoconstrictie), recruteaza
trombocitele care se agrega si elibereaza serotonina.

Prostaglandine(PG) si tromboxani(Tx). Prostaglandinele au actiune
vasodilatatoare si bronhoconstrictoare PG-D.; tromboxanii TxA: au actiune
vasoconstrictoare, bronhoconstrictoare si agreganta plachetara.

Leucotriene (LT)sunt foarte active LTC4 si LTE4 de exemplu sunt de 1000
de ori mai active decat histamina. LTCs are in special actiune
bronhoconstrictoare, LTD., cregte secretia de mucus iar LTEs produce
vasodilatatie si cresterea permeabilitatii capilare cu formarea edemelor

Citokine Se produc citokine proinflamatorii cu functii multiple cum ar fi:
IL-1, -4, -5, -6, -8, -13, TNFa. Unele citokine contribuie direct la recrutarea
celulelor proinflamatorii altele au efecte modulatoare asupra acestora.
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Faza tardiva a raspunsului se descrie la 2-6 ore de la debut cand se
constituie infiltratul inflamator cu eozinofile, bazofile, limfocite T (Th2%),
monocite si neutrofile. Toate aceste celule sunt activate si contribuie la
perpetuarea raspunsului inflamator si la producerea leziunilor tisulare.

Celulele implicate in alergie

Mastocitele contin pe suprafata membranei numerosi receptori Fce RI (30
- 700 000 receptori/celuld). Activarea mastocitelor se face fie imun, prin legarea
in retea a mai multor IgE fixate la suprafata celulei, fie direct (neimun), de catre
factori nespecifici: antibiotice, substante hiperosmolare, opiacee, etc. In urma
activarii se elibereazd mediatori preformati (histamina, proteoglicani, enzime
neutre) si are loc sinteza mediatorilor lipidici: PGD,, LTCs4, LTDs4, LTE4, factorul
activator plachetar (PAF).

Bazofilele contin pe suprafata lor atat receptori Fce Rl pentru IgE cat si
receptori pentru Cs. si Csa.. Activarea bazofilelor este mai lenta dar mediatorii
continuti sunt similari cu cei ai mastocitelor. Degranularea masiva a bazofilelor
se intalneste in socul anafilactic iar testul de degranulare al bazofilelor, cu
masurarea histaminei eliberate, este o metodo de diagnostic in vivo a
sensibilizarii.

Eozinofilele contin granule citoplasmatice caracteristice ce le confera
trasatura tinctoriala la colorarea cu solutii acide (eozina). Numarul lor este
crescut in bolile alergice, in infectii parazitare, sindroame imunodeficitare,
limfoame, etc.

Maturarea si activarea eozinofilelor este indusa de ILs, dar efecte similare
au si IL, ILs. in granulele eozinofilelor se gdsesc proteine cationice: proteina
bazica majora(MBP), proteina cationica a eozinofilelor (ECP), peroxidaza,
neurotoxina derivata a eozinofilelor (EDN), toate cu puternic efect citotoxic.

Ele produc leziuni epiteliale ale mucoasei bronsice observate in astm.
Dupa activare eozinofilele sintetizeaza LTC4, LTDs4, acidul 15-
hidroxieicosatetraeonic (15-HETE), PAF. Eozinofilele activate sintetizeaza
numerosi radicali liberi care au efect citotoxic puternic.

Mediatorii implicati in alergie Mediatori preformati

Histamina este prezenta in granulele mastocitelor si bazofilelor, legata de
proteoglicani care o mentin inactiva. Nivelul sanguin normal al histaminei este
foarte mic (<1 ng/ml). Este rapid catabolizata fie de histaminaza, fie de
histamin-N-metiltransferaza si monoaminooxidaza.

Efectele histaminei se exercita prin receptorii Hi (prezenti in piele,
musculatura neteda) si prin receptorii H2 (prezenti la nivelul celulelor T, a
celulelor gastrice).
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Prin receptorii H; histamina produce: constrictia musculaturii netede
(brongice, gastrointestinale), vasodilatatie, cresterea permeabiltatii vasculare
(edem, eritem), cresgterea productiei de mucus.

Substantele citotoxice MBP gsi ECP sunt eliberate prin activarea
eozinofilelor si sunt implicate in producerea leziunilor membranei epiteliale a
bronhiilor bolnavilor asmatici.

Alti mediatori, reprezentati de serotonina, bradikinina, substanta P,
polipeptidul intestinal vasoactiv, endotelina, etc. produc vasodilatatie, cresterea
permeabilitatii vasculare, contractia musculaturii netede.

Mediatorii de novo

Eicosanoizii sunt reprezentati de produsii derivati din metabolizarea
acidului arahidonic din membrana celulara. Ei sunt implicati in fenomenele de
faza tardiva ce apar in urma contactului cu alergenul.

Prostaglandinele reprezinta o familie numeroasa de produsi derivati din
metabolizarea acidului arahidonic pe calea ciclooxigenarii. PGD, este
principalul produs derivat din mastocit. Actiunea sa este de a produce
contractia musculaturii netede (brongice, intestinale) si este vasopresoare.

Tromboxanii produsi de numeroase celule prin metabolizarea acidului
arahidonic tot pe calea ciclooxigenarii. TxA, contracta musculatura neteda.

Leucotrienele deriva din metabolizarea acidului arahidonic pe calea
lipooxigenarii. LTC4, LTD4 si LTE4 constituie substanta lent reactiva a anafilaxiei.
Sunt eliberate de mastocit si eozinofile si reprezinta mediatorii responsabili de
fenomenele intélnite in reactiile tardive alergice. Efectele lor sunt similare cu
ale histaminei dar apar la 4 - 8 ore dupa contactul alergenic. Produc: constrictia
musculaturii netede, cregterea permeabilitatii vasculare, genereaza PG, cresc
productia de mucus, deprima performanta cardiaca. LTB4 este unul dintre cei
mai puternici factori chemotactici cunoscuti.

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. Actiunea sa este de
vasodilatatie, chemotactism, cresterea permeabilitati vasculare, induce
hiperreactivitate bronsica.

Citokinele, Interleukinele

- Interleukina 4 (IL4) - este un polipeptid secretat de limfocitele Th2 si de
mastocit. Reprezinta un factor activator al limfocitelor B si are un rol in
inducerea sintezei de IgE.

- Interleukina 5 (IL5) - este produsa tot de limfocitul Th2 dar si de mastocit.
Reprezinta principalul factor de diferentiere, maturizare si activare a
eozinofilelor.

Interferonul gama (IFN - y), - sintetizat de limfocitul Th1, inhiba sinteza de
IgE la nivelul limfocitelor B. Prin actiunea combinata a interferonului gama si a
IL4 are loc reglarea nivelului IgE. Predominanta raspunsului Th2 (IL4) duce la
cresterea nivelului de IgE iar activarea Th1 (IFN - y), la scaderea nivelului de
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IgE.

In reactia alergica (anafilactica), celulele tinta sunt cele ale tesuturilor care
au foarte multe mastocite in structura lor. Asupra acestor celule vor actiona
mediatorii biochimici. In randul acestora se inscriu pldmanul, tractul gastro-
intestinal, endoteliul vascular. In raport cu intensitatea sensibilizarii, fenomenul
anafilactic se poate produce local sau general (42).

Forma locala a anafilaxiei prezinta fenomene rastranse. Ea se produce
atunci cand alergenul ia contact cu organismul sensibilizat pe cale:

- Tegumentara - urticarie, angioedem;

- Mucoasa respiratorie - rinita alergica, astm;

- Digestiva - tulburari de tranzit

Forma sistemica a anafilaxiei apare atunci cand patrunderea in organism
a alergenului se face parenteral. Apare posibilitatea cuplarii cu IgE fixate pe
mastocitele diverselor organe. Tabloul clinic este complex:

- Respirator - obstructie brongica si edem laringian;

- Cardio-vascular - hipotensiune si fenomene de soc;

- Digestiv - greatd, varsaturi, dureri abdominale, diaree (uneori
hemoragica).

Tratamentul este complex si consta in masuri profilactice (evitarea
expunerii la alergeni), medicamentos (antihistaminice), imunoterapic (injectii
periodice cu solutii crescande de alergen) (22).

118



DUREREA

Durerea este manifestarea senzitivo-reactionald complexa reprezentata
de fenomenele psiho-afective congtiente si reactii somato-vegetative reflexe
rezultate din actiunea stimulilor nociceptivi (fizici, chimici, termici etc.) asupra
formatiunilor receptoare algogene din intregul organism.

Durerea se poate definii i ca senzatie neplacutad determinaté de diversi
stimuli atunci cand intensitatea acestora este mai mare decat normalul.

Senzatia de durere gi semnificatiile ei reprezintd una din problemele
fundamentale ale medicinii.

Ca inflamatie sau febra, durerea, face parte din reactiile nespecifice de
aparare constituind un semnal de alarma care arata existenta unor precese
patologice, a unor “spine iritative”.

Senzatia de durere netratatéd poate sa declanseze reflexe nociceptive
sau reactii neurovegetative daunatoare; de exemplu durerea poate provoca
greata, voma, sincopa, lipotimie, iritabilitate, vertij.

Durerea nu este o simpla senzatie, ci un fenomen psiho-fiziologic
complex declangat, uneori, de actiunea divergilor stimuli nociceptivi (mecanici,
termici, chimici) asupra terminatiilor nervoase senzitive libere (inclusiv asupra
celor specializate); alteori, durearea poate fi generata de diverse circumstante
psihopatologice.

Toate definitile date durerii sugereaza ca este un fenomen complex
compus din experiente senzoriale care include timp, spatiu, intensitate, emotie,
cunoastere si motivatie. Durerea este un fenomen neplacut cu o exprimare
unica pentru fiecare individ in parte si nu poate fi definita in mod adecvat, asa
cum nu poate fi identificatda sau masurata de catre o altd persoana
(observator).

Fiind o experienta unica pentru fiecare individ in parte durerea poate fi
redatd printr-o descriptie verbala, care furnizeaza date pentru identificarea
naturii, intensitatii, duratei, localizarii i evolutiei temporale a stimulilor nocivi.

Durerea exercita asupra organismului mai multe efecte: protejeaza
tesuturile (disparitia sensibilitati ducand la lezarea si distrugerea acestora),
intensifica activitatea sistemului nervos vegetativ (in special durerea viscerala),
creste reflex tonusul muscular (in special durerea profunda), produce modificari
in psihicul bolnavului (anxietate, iritabilitate), produce alterari ale somnului
(insomnii si alte tulburari de somn).

Durerea este rezultatul unor mecanisme fiziopatologice complexe
nervoase si umorale.

Referitor la caile i centrii sensibilitatii dureroase, trei etape distincte au
putut fi urmarite pe drumul parcurs de excitatia rezultatd din interactiunea
stimulului nociceptiv cu receptorii specifici si transformarea sa in senzatie de
durere:

a. teritoriul nociceptor - locul de transformare a stimulului dureros in influx
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nervos;

b. caile si releele sinaptice ale influxului nociceptiv;

c. structurile nervoase centrale de integrare a informatiilor nociceptive si
elaborarea de senzatie de durere.

Clasic se descriu doua tipuri de receptori cutanati pentru durere:
nociceptori mecanici - raspund la presiune, intepatura, vibratii, distensia si
tractiunea organelor interne gi nociceptori termici.

Nociceptorii mecanici sunt reprezentati de terminatile nervoase
amielinice situate in apropierea membranei bazale si sunt stimulati de excitatii
de presiune mare.

Nociceptorii termici sunt cunoscuti si sub numele de receptori pentru
caldura sau receptori polimodali gi sunt reprezentati tot de fibre amielinice care
raspund atat la excitantii de presiune puternica cat si la variati mari de
temperatura.

Terminatii nociceptive se gasesc si la nivelul muschilor, in peretii
viscerelor si se prezinta sub forma unor fibre amielinice arborizate care
alcatuiesc plexuri.

Toti receptorii pentru durere sunt ramificatii ale dendritelor neuronilor
senzitivi care iau parte la alcatuirea unui nerv cutanat. Fibrele nervilor cutanati
au prag de excitabilitate diferit fiind capabile sa conduca impulsuri generate in
circumstante diferite:

- fibrele A-alfa (A - &) conduc impulsuri pentru aparitia senzatiilor tactile;

- fibrele A-delta (A - &) conduc impulsuri pentru durere tolerabila, relativ
bine localizata, de tipul intepare scurta;

- fibrele C conduc impulsuri responsabile de aparitia durerii intense si
difuze.

Desi ambele tipuri de fibre (A si C) au aproximativ acelasi traiect
anatomic gi proiectie corticala asemanatoare, totusi se pare ca fibrele mielinice
transmit impulsurile nociceptive localizate ce declanseaza durerea imediata,
acuta cu perioada de latenta scurtd avand un caracter acut, intepator si care
dispare rapid, in timp ce grupul fibrelor amielinice conduc impulsurile care
declangeaza durerea inarziatd sau secundara, cu perioada de latenta
prelungita, cu caracter difuz, de arsura, persistent.

Fibrele sensibilitati somatice abordeaza maduva spinarii pe calea
radacinii posterioare, in timp ce impulsurile viscerale prin intermediul ramurii
comunicante albe. Axonii neuronilor senzitivi din ganglionul spinal fac sinapsa
cu "neuronii de releu" localizati in substanta cenugie a cornului posterior
medular. Nociceptorii cutanati au actiune excitatoare independenta asupra cel
putin doi neuroni din cornul dorsal:

- unul este excitat exclusiv de impulsuri venite de la receptori de durere,
- altul primeste excitatii de la mecanoreceptorii senzitivi.

Neuronii din straturile 1 si 2 ale maduvei spinarii sunt activati de stimuli

termici si mecanici de intensitate mare care sunt condusi de la periferie pe
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calea fibrelor A-delta si C.

In stratul 5 si vecinatatea sa se gasesc neuroni care sunt activati atat de
stimulii nociceptivi care ajung aici pe calea fibrelor A-delta si C, cat si de stimulii
tactili vehilculati de fibrele A-alfa. La nivelul stratului 5 ajung pe calea fibrelor
fine si mesaje de origine viscerala. Deoarece spre unul si acelasi neuron din
aceasta regiune converg atat impulsuri cu punct de plecare din zona cutanata
cat si din cea viscerala se explica astfel "durerea proiectata”.

Axonii neuronilor din straturile 1, 2 si 5 se proiecteaza la nivele diferite
ale encefalului, pe caile spino-talamice si spino-reticulate care alcatuiesc caile
durerii. Pe parcursul sau, fasciculul spino-talamic da o serie de colaterale la
nivelul trunchiului cerebral catre substanta reticulatd, explicandu-se astfel
manifestarile respiratorii si circulatorii din cursul durerii.

Cea mai mare parte din fibrele fascicolului spino-talamic se termina in
partea bazala a talamusului - nucleul ventrocaudal parvocelular. Acest nucleu
proiecteaza in aria corticala 3b din girusul postcentral. Aceasta arie, numita si
koriocortex postcentral, este considerata ca punct terminus unde iau nastere
senzatiile protopatice si in care durerea ocupa partea esentiala.

Partea mediana a fascicolului spino-talamic se termina in nucleii
intralaminari. Acesti nuclei proiecteaza in palidum si sunt responsabili de
durerea traita.

In mod normal, nucleul de proiectie corticala directa inhiba sau chiar
blocheaza caile durerii subcorticale. Daca aceasta influienta este inlaturata prin
distrugerea nucleului talamic de proiectie corticala apare durerea patologica,
durere caracteristicd sindromului talamic. In acest caz daca se distruge si
nucleul subcortical al durerii fenomenele caracteristice sindromului talamic
dispar.

S-a observat ca releul medular prezintd o importanta deosebita in
perceptia durerii intrucat la acest nivel intervin o serie de mecanisme care
moduleaza transmisia nociceptiva. Transmiterea sinaptica a durerii este
influentata la nivelul maduvei spinarii atat de influxuri venite de la periferia
organismului cat si de la nivelul unor formatiuni nervoase superioare.

Activitatea fibrelor A-alfa blocheaza la nivelul medular transmisia
impulsurilor nociceptive vehiculate de fibrele A-delta si C. Mecanismul care
intervine in aceasta inhibitie este inca destul de controversat dar cea mai
acceptata teorie pana acum este teoria "controlului de poarta" ("gate control
theory") propusa de Melzack si Wall in 1965. Aceasta teorie se bazeaza pe
fenomenul de inhibitie presinaptica, adica pe un proces de control axonal.

Stimularea fibrelor cu diametru mare (A-alfa) produce la nivelul straturilor
2 si 3 din cornul posterior al maduvei spinarii un camp electric negativ. Influxul
nervos generat in celulele mici din aceste straturi se transmite ansamblului de
fibre aferente Tnainte ca acestea s& faca sinapséa cu celulele stratului 5. in acest
fel se produce depolarizarea fibrelor aferente si deci scaderea amplitudinii
influxurilor care se indreaptd catre jonctiunea sinaptica. Scaderea activitatii
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electro-fiziologice a fibrelor aferente provoaca o reducere a mediatorului chimic
sinaptic si deci o deprimare a activarii sistemului T.

Facilitarea presinaptica este rezultatul activarii fibrelor subtiri (A-delta si
C) care creeaza un camp electric pozitiv, deci hiperpolarizarea aferentelor
inaintea conexiunii sinaptice din stratul 5. Prin urmare se produce o cregtere a
eliberarii mediatorului chimic care are drept consecintd o excitare a sistemului
T.

La actiunea unui stimul de intensitate redusa, fibrele cu diametru mare
transporta trenuri de influxuri care ajung cu ugurinta la sistemul T pe care il
excita. Excitarea sistemului T este de scurta durata deoarece intervine sistemul
de contrareactie negativa (inhibitia presinapticd) care inchide poarta catre
cornul medular posterior. Daca stimularea periferica este foarte puternica se
produce si excitarea fibrelor A-delta si C, care deschid poarta, iar sistemul de
contrareactie pozitiva (facilitare presinaptica) depaseste procesul de
contrareactie negativa. Rezultd deci ca atunci cand influxurile dureroase vor fi
mai frecvente, poarta va fi mai larg deschisa, iar descarcarile vor ajunge cu
usurintd la nivelul sistemului T care va transmite pe cai extralemniscale
informatii catre centrii superiori.

Cel mai important factor, insa in intelegerea mecanismelor durerii a fost
descoperirea receptorilor opioizi situati in membranele sinaptice. Acesti
receptori sunt situati preponderent in substanta cenugie periapeductala, in
nucleii rafeului medial si in coarnele dorsale ale maduvei spinarii. Substantele
narcotice de tipul morfinei se fixeaza pe acesti receptori blocand durerea
datoritd inhibitiei presinaptice. Descoperirea receptorilor opioizi a dus la
concluzia existentei unor substante opioide endogene. Huges descopera
enkefalina iar ulterior au fost descoperite beta-endorfina si dinorfina. Cele trei
clase de opioizi endogeni deriva din precursori diferiti si au o distributie
anatomica oarecum diferita. Mecanismul prin care aceste peptide opioide
endogene Tisi exercita efectul analgezic este strdns corelat cu activitatea
receptorilor specifici.

Durerea, ca si inflamatia sau febra, face parte din reactiile nespecifice de
aparare. Ea constituie un semnal de alarma care arata existenta unor procese
patologice, a unor “spine iritative”.

Senzatia de durere trebuie tratata pentru ca poate declansa reflexe
nociceptice sau reactii neurovegetative daunatoare. De exemplu durerea poate
produce iritabilitate, vertij, greata si voma, sincopa, lipotimie (79).

BAZELE ANATOMO-FUNCTIONALE ALE DURERII
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Receptorii periferici pentru durere

Receptorii sunt de doua categorii: terminatiile nervoase libere gi

formatiunile incapsulate.

« Terminatile nervoase libere (TNL) sunt foarte bine reprezentate la
nivelul tegumentului, al muschilor scheletici, in fascii, tendoane,
aponevroze si in capsula si submucoasa viscelor. Densitatea TNL la
nivelul tegumentelor si tesuturilor superficiale este mai mare fata de
viscere. De aceea durerea somatica este foarte bine localizata, pe
cand durerea viscerala este difuza, greu de delimitat. TNL se
adapteaza foarte lent in timp. Din aceasta cauza durerea persista la
fel de intens tot timpul cat actioneaza agentul algogen.

» Formatiunile incapsulate sunt corpusculii Gorgi, Meissner, Ruffini,
Vater-Pacini gi Krause. Ei determind perceptia specifica de
temperatura, presiune, tact, vibrati. Daca acesti stimuli au o
intensitate foarte mare apare senzatia de durere.

Caile aferente

Acestea sunt reprezentate de trei tipuri de fibre a caror viteza de
conducere variaza direct proportional cu diametrul lor:

* Fibrele de tip A sunt mielinizate, cu diametrul de 2-6 microni si au o
viteza de conducere foarte mare, pana la 120 m/s. ele conduc
durerea ascutita, imediata si care dispare repede dupa incetarea
stimulului algogen.

 Fibrele de tip B sunt mielinizate. Ele sunt fibre vegetative
preganglionare gi transmit sensibilitatea dureroasa viscerala.

» Fibrele de tip C sunt nemielinizate, cu diametrul sub un micron cu,
conductibilitate lenta, de 1-2 m/s. ele conduc durerea surda,
profunda, care persista un timp dupa incetarea stimulului.

Diversele tipuri de fibre cu viteza diferita de conducere explica dubla
senzatie dureroasa dupa un stimul algogen. De exemplu dupa o intepatura de
ac apare o durere scurta, imediata, rapida (transmisa prin fibrele A) urmata de
o durere mai presistenta, intarziata (transmisa prin fibrele C).

Caile aferente au trei statii:

* Primul neuron senzitiv este situat in ganglionii spinali sau in centrii

analogi din trunchiul cerebral in cazul nervilor cranieni.

e Al doilea neuron se afla in cornul posterior al maduvei spinarii.

» Al treilea neuron se afla in centrii talamo-corticali.

Pentru sensibilitatea somatica a trunchiului si membrelor, primul neuron
este situat in ganglionii spinali. Al doilea neuron este in cornul posterior al
maduvei. Axonul lui se incrucigeaza in comisura anterioara cu axonii de partea
opusa si formeaza fascicolul spino-talamic, principala cale de transmitere a
sensibilitatii dureroase spre talamus.
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Centrii de integrare

In talamus tractul spino-talamic face sinapsa cu mai multi nuclei. La
acest nivel durerea este partial constientizata ca suferinta.

Din talamus stimulii pleaca spre cortex, sistemul limbic si hipotalamus.

Pe scoarta stimulii se proiecteaza pe aria prefrontala de asociatie si
integrare si la sistemul limfatic. Aceste conexiuni confera individualizarea si
caracterul emotional al senzatiei dureroase. Durerile intense sunt insotite de
reactii vegetative si endocrine. De exemplu:

 Durerea poate produce transpiratii, tahicardie, pusee de

hipotensiune, tulburari de ritm cardiac, polipnee.

* O durere foarte intensa poate provoca stop cardiac sau stop

respirator.

 Durerea induce eliberarea de corticotrophin-releasing hormone

(CRH) sau corticoliberina din hipotalamus. Consecutiv din
adenohipofiza se elibereaza adrenocorticotrop hormon (ACTH) care
stimuleaza productia cortico-suprarenaliana de glucocorticoizi. Acesti
hormoni induc hiperglicemie.

Stimularea intensa a cortexului si a sistemului limbic prin impulsuri
dureroase poate duce la tulburari neuropsihice ca: iritabilitate, agitatie,
anxietate, insomnie, scaderea memoriei, a atentiei si a puterii de concentrare.

Centrii nervosi superiori constientizeaza durerea, o pot accentua sau
diminua.

Modularea durerii se datoreaza prezentei la diverse nivele din sistemul
nervos central a unor neuroni intercalari care secreta substante opioide
endogene. La nevoie daca stimulii durerosi sunt prea puternici, acesti neuroni
elibereaza substantele opioide endogene care ii blocheaza partial si au efect
analgezic. Exemple de substante opioide endogene sunt enkefalina si
betaendorfina.

De la extremitatea cefalica durerea este condusa spre cortex prin mai
multe sisteme. Cel mai important este sistemul trigeminal.

Senzatia dureroasa poate avea diverse nuante. Durerea poate fi descrisa in
diverse moduri: fulgeratoare, acuta, surda sau difuza, cu caracter de furnicaturi
sau parastezii, pulsatila, constructiva, ca o arsura, ca o intepatura, sub forma
de prurit.

Descrierile senzatiei dureroase
Dintre factorii care influenteaza caracterul durerii amintim:
» propietatile agentului algozon

» gradul de excitabilitate al neuronilor de pe traseu
» starea functionala corticala
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caracterul individual: personalitatea, varsta, sexul, starea psihica

Mecanismele generale ale durerii sunt: inflamatia, durerea mecanica,
hipoxia gi iritatia chimica provocata prin substante algogene.

Durerea din inflamatie

TNL sunt stimulate si prin modificarea raportului K/Ca din lichidul
interstitial, prin cresterea de K si scaderea Ca. Experimental:
injectia subcutanata a unor solutii bogate in K sau care contine
substante care fixeaza Ca(citrati, oxalati) produce durerea intensa.
inflamatiile acute sunt insotie de durere datorata acidozei locale din
focarul inflamator si eliberarii unor mediatori cu proprietati algogene,
in principal bradikinina si serotonina.

Durerea mecanica

apare prin actiunea brutala a agentilor mecanici din mediu asupra
tesuturilor;

durerea mecanica recunoaste mecanisme complexe:excitatie directa
a receptorilor durerosi , modificarile circulatorii locale care produc
hipoxie , leziunile tisulare care elibereaza mediatori ca serotonina i
produsi de catabolism;

insumeaza mai multi factori: hipoxia, eliberarea unor enzime celulare,
amine biogene, a ionilor de H si K.

Durerea prin hipoxie

se datoreaza suprimarii aportului de oxigen si substante nutritive intr-
un anumit teritoriu, la care se asociaza indepartarea incompleta a
produsilor de catabolism;

durera e produsa prin tulburari circulatorii care suprima sau scad
fluxul sanguin in anumite zone;

tulburarile circulatoriii sunt produse de: contractiile musculare intense
si prelungite, obstructia lumenului prin trombusi, embolii sau
compresiuni tumorale din vecinatate, staza sanguina intr-un teritoriu,
spasme vasculare sau vasoconstrictie intensa;

in hipoxie metabolismul este deviat spre glicoliza anaeroba cu
productie de acid lactic. Produsii de degradare din leziunile tisulare
hipoxice stimuleaza terminatile nervoase libere (TNL) si produc
durere;

persistenta durerii se datoreaza stazei sanguine care nu permite
evacuarea substantelor algogene;

la nivelul muschilor netezi excitarea receptorilor durerosi determina o
contractie puternicd manifestatd prin durere care creste progresiv,
ajunge la un maxim si apoi descreste. Asa se intampla si in colici
intestinale, biliare, renale.

125



Hiperalgezia se caracterizeaza printr-un raspuns dureros excesiv fata de
un stimul care in mod normal nu este nociceptiv. Apare in special in unele
leziuni ale nervilor periferici, pe teritoriul cutanat corespunzator nervului lezat,
in leziuni medulare si bulbare, Tn afectiuni inflamatorii tegumentare si in leziuni
viscerale, in aria de durere cutanata referita.

Sindroamele hiperalgezice se caracterizeaza printr-o perceptie
exagerata a excitatiilor dureroase si in functie de regiunea in care se manifesta
sunt impartite in hiperalgezii periferice, centrale si viscerale.

Hiperalgeziile periferice - se refera la durerea produsa de leziuni situate
la diferite nivele ale sistemului nervos periferic si recunoaste trei tipuri de
durere:

1. Durerea de tip nevralgic - este determinata prin compresia iritativa a
fibrelor sensitive ale nervului. Atunci cand sunt interesate preponderent fibrele
care mediaza durerea superficiala (cutanata) apare o nevralgie superficiala ce
are un caracter de intepatura si o sistematizare corespunzaoare
dermatoamelor. Cand sunt interesate fibrele care mediaza durerea profunda
(muschi, tendoane, periost) durerea are un caracter surd si nu prezinta o
sistematizare topografica precisa.

2. Durerea de tip mialgic - se datoreaza compresiunii fibrelor motorii din
constitutia nervului sau de o hiperexcitabilitate neuromusculara si nu se
suprapune dermatoamelor.

3. Durearea de tip cauzalgic - este definitd ca o senzatie dureroasa
intensa, difuzd continua si cu caracter de arsura. Se insoteste aproape
constant de tulburari vasomotorii trofice si de tulburari afective. Este
caracteristica leziunilor partiale ale nervului median sau sciatic popliteu intern,
nervi care contin un numar mare de fibre vegetative.

Hiperalgeziile centrale - sunt reprezentate de durerile determinate de o
leziune situata la nivelul sistemului nervos central.

1. Lezarea maduvei - localizata la nivelul coarnelor postero-laterale
determina dureri pe un teritoriu radicular suspendat intre zone de sensibilitate
normald. Lezarea cordoanelor posterioare duce la pierderea sensibilitatii
proprioceptive constiente si partiala celei tactile fara durere, aparand ataxia
senzoriala. Lezarea cordoanelor anterioare si laterale duce la pierderea
sensibilitatii termice si dureroase (disociatie siringomielinica).

2. Lezarea trunchiului cerebral - in functie de intinderea leziunii produce o
pierdere completa a sensibilitatii de partea opusa a corpului (anestezie termica
si dureroasa).

3. Lezarea talamusului - recunogate drept factori etiologici cei de origine
vasculara si se manifesta cel mai frecvent sub forma sindromului talamic clasic
postero - lateral (Dejerine - Roussy). Pe langa manifestarile neurologice
caracteristice acestui sindrom apare si o hiperpatie caracterizata de faptul ca
fara sa existe o excitabilitate crescuta la durere, orice fel de sensibilitate se
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integreaza in durere. Atingerea, ciupirea, stimulii termici devin foarte dureroase.
Bolnavul nu poate localiza cu precizie stimulul nici spatial si nici temporal.
Indica de obicei un nivel mai proximal si un teritoriu mai mare, iar durerea
persista si dupa incetarea stimulului. Celelalte sindroame talamice: sindromul
senzitiv cheiro-oral (Garcin - Lapresle), sindromul talamic median (Waller) nu
se insotesc de tulburari ale sensibilitatii dureroase.

4. Lezarea scoartei cerebrale - distructia partiala nu determina durere si
nici pierderea sensibilitdti pentru durere. Leziunile de natura iritativa ale
cortexului senzorial determina o epilepsie senzoriala jacksoniana care imbraca
frecvent forma unor parestezii a caror extindere este in conformitate cu
reprezentarea anatomica a diferitelor parti corporale la nivelul cortexului
senzitiv.

Hiperalgeziile viscerale - au caractere diferite in functie de natura
factorilor algogeni si sunt reprezentate de:

1. Durerea parietala - determinata de stimularea receptorilor pentru durere
din seroasele parietale (pleura, peritoneu, pericard) prin procese inflamatorii,
congestive, compresive sau datorita aderentelor, distensiei brugte etc.

2. Durerea viscerald - pentru viscerele cavitare poate sa apara datorita
unei distensii bruste iar pentru viscerele parenchimatoase ca urmare a
distensiei capsulei ce le inveleste. Durerea generata in aceste conditii este
difuza si in cele mai multe cazuri la distanta de visceral lezat.

3. Durerea ischemica - apare datoritd contractiei indelungate a
musculaturii peretelui visceral sau a unui grup muscular striat si se asociaza de
obicei cu fenomene hipoxice.

Hiperalgeziile extremitatii cefalice se impart in functie de etiopatogenie
si de manifestarile clinice in:

1. Hiperalgeziile superficiale (faciale) - sunt uneori rezultatul unor cauze
locale (carii, abcese dentare, parotidide, sinuzite), iar alteori recunosc cauze
centrale (demielinizari, siringomielie, neurinom, anevrism etc.).

2. Hiperalgeziile profunde - sunt datorate cefaleii, migrenei,
odontalgiilor(22).

Cefaleea - descrie o varietate de dureri de la nivelul extremitatii cefalice,
produsa prin stimularea TNL intracraniane, pericariene sau cavitatii
viscerocraniului.

Nu toate structurile craniene au sensibilitate dureroasa. Tesutul cerebral
propriu-zis si meningele (in majoritate) sunt structuri fara sensibilitate
dureroasa.

Apare ca urmare a unor procese patologice intracraniene sau
extracraniene dar poate apare si in boli care nu au legatura directa cu
extremitatea cefalica, de exemplu:

- boli infectioase acute si cronice: gripa, febra tifoida, rujeol;
- boli hepatodigestive ca diskinezia biliara;
- parazitoze intestinale;
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- boli hematologice: anemiile, poliglobulii, mielom multiplu;
- boli endocrine: hipotiroidism, hipoglicemii.

Migrena reprezintd una din cele mai frecvente tulburari neurologice.Ea
este o cefalee vasculara cu cateva caractere particulare: este pulsatila,
unilaterala (hemicranie), de obicei cu localizare fronto-orbitara, paroxistica.

Migrena apare periodic si este precedatd de fenomene vizuale si
senzoriale care constituie aura. Este urmatéd de greturi, fotofobie, varsaturi si
apare mai ales la femei.

Fiziopatologic este produsa de un complex de reactii biochimice si
vasculare care evolueaza in trei faze:

Faza initiala de vasoconstrictie, in general nedureroasa, caracterizata
prin contractura unor artere din interorul carotidei interne. Se produc ischemie
si hipoxie cerebrald care genereaza manifestarile aurei: scotoame, ameteli,
acufene. Mecanismele vasoconstrictiei sunt incomplet elucidate.

Faza de vasodilatatie este resimtitd de pacient ca o cefalee pulsatila.
Vasodilatatia este urmare a acidozei locale produsa de hipoxia cerebrala.

Faza de edem este produsa prin eliberarea mediatorilor care servesc
permeabilitatea capilarelor: histamina, bradikinina. Edemul pervascular explica
cefaleea intensa si celelalte simptome ale acestei faze.

Fig. 16. Ariile de proiectie ale celor mai frecvente dureri faciale: A - datorata
premolarului superior; B— datorata premolarului inferior; C — datorata unui dinte superior D —
datorata unui dinte inferior E — datorita disfunctiei muschilor masticatori (ariile de intensitate
maxima sunt mai inchise la culoare) F — datorata migrenei .(Ceamitru, 2000)
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Odontalgia reprezintd senzatia dureroasa de la nivelul dintilor si poate
avea cauze dentare sau extradentare.

Odontalgiile de cauze dentare se produc prin mecanisme comune
tuturor durerilor, dar se caracterizeaza in primul rand prin intensitatea deosebit
de mare (datorité structurii particulare a dintilor si mai ales faptului ca pulpa
dentara se afla intr-o cavitate inextensibila, astfel ca edemul inflamator
comprima puternic TNL).

Deretminanti ai odontalgiilor sunt: factorii locali speifici ai cavitatii bucale
cum este pH-ul acid factorii comuni, cum sunt mediatorii chimici ai inflamatiei si
durerii: bradikinina, serotonina, histamina.

Durerile intense apar atunci cand cariile se complica cu fenomene
inflamatorii de vecinatate ca pulpitele sau parodontitele si poate iradia la alti
dinti sau spre regiunile temporal i occipitala

Durerea poate determina reactii sistemice: cefalee, lipotimie, sincopa,
convulsii, crize hipertensive.

Odontalgiile de cauze extradentare insotesc unele procese patologice
de vecinatate (sinusale, oculare, cerebrale) sau unele afectiuni viscerale (HTA,
angina pectorala, cancere). Uneori durerile apar gi in conditii meteorologice
particulare.

Nevralgiile sunt sindroame caracterizate prin crize dureroase de-a
lungul unuia sau mai multor nervi cranieni sau spinali. Fenomenele dureroase
predomina intr-un teritoriu nervos: trigemen, occipital, sciatic, intercostal. Ele
apar sub forma de crize intense, paroxistice si se insotesc sau nu de deficite
neurologice. Crizele dureroase sunt produse de masticatie, efort, curenti la
rece, umiditate, anumite pozotii.

Parestezia este senzatia de furnicura sau amorteala, uneori de raceala
sau presiune profunda care apare in special la anterosclerotici si in bolile cu
componenta nevrotica. Mecanismul presupus este o asociere de compresiune,
ischemie si proces inflamator (3).

Cenestopatia reprezintd o “senzatie fara obiect”, adica dureri resimtite
de individ fara nici un motiv obiectiv si este produsa de dereglari corticale, in
absenta unor suferinte organice.De obicei este intalnita la nevrotici.

Tulburarile sensibilitatii la stimuli algogeni sunt indscute gi dobandite in
cursul vietii.

- Sindroamele hipoalgezice sau anestezice - se refera la reducerea sau
absenta durerii.

a - Analgia si hipoalgia congenitala se caracterizeaza prin abolirea sau
scaderea sensibilitatii la durerea exteroceptiva, in timp ce sensibilitatea la
durerea interoceptiva este conservatd. Mai precis este absenta sau
sensibilitatea scazuta la arsuri, compresiuni, intepaturi, traume mecanice,
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degeraturi. In schimb, individul reactioneaza fata de distensie, spasm, ischemie
si tractiunea organelor interne. Mecanismul intim al bolii se presupune a fi un
deficit asociat a mai multor sisteme enzimatice, ce poate sa se amelioreze
treptat in cursul dezvoltarii ontogenetice.

b - Analgia si hipoalgia dobandita reprezinta pierderea sau diminuarea
sensibilitatii dureroase este urmarea sindromului senzitiv al nervilor periferici
(neuropatii, sectionare de nervi, polinevrite).

c- Hipoalgezia - observata sub forma anesteziei unui membru, in special
dupd traumatisme sau lovituri minore. Este insotitd de scaderea fortei
musculare si de o delimitare neta la nivelul articulatiei, fapt ce o diferentiaza de
tulburarile senzitive din polineuropatii. De foarte multe ori apare ca o
manifestare la persoane care prezinta semnele certe de isterie.

Durerea referita este definita ca fiind durerea resimtita intr-un teritoriu
situat la distanta de focarul stimulant. In prezent cea mai acceptata explicatie
pentru o astfel de durere este teoria proiectiei convergente (Fields - 1987). in
concordanta cu aceasta teorie doua tipuri de aferente patrund in segmentul
spinal (una de la nivelul tegumentului si alta de la nivelul unui viscer sau a unor
structuri musculare profunde) si converg spre aceeasi arie de proiectie
senzoriala. Datorita faptului ca la nivel central nu exista posibilitatea
recunoasterii sursei "inputului" proiectia senzatiei de durere se produce intr-o
zona cutanata Tn functie de dermatomul respectiv.

De exemplu durerea din infarctul miocardic acut este de foarte multe ori
resimtita de pacient la nivelul sternului cu iradiere pe marginea cubitala a
antebratului, baza gatului si mandibulei. Durerea este cauzatd de acumularea
produsilor de metabolism si hipoxie care stimuleaza terminatile nervoase
senzitive ale miocardului. Fibrele aferente urca spre SNC prin ramurile cardiace
ale trunchiului simpatic patrunzand in maduva spinarii prin radacina dorsala a
nervilor toracici superiori (T1 - T5). Durerea cardiaca nu este resimtita la nivelul
inimii ci la nivelul ariei tegumentare corespunzatoare nervilor spinali respectivi
(dermatoame).

Cunoasterea durerii referite de la nivelul viscerelor este de mare ajutor in
diagnosticul multor boli.

Masurarea durerii - este un element util atat pentru diagnosticul clinic cat
si pentru terapie. Se recomanda folosirea scarilor simple, parametrii cei mai
utilizatti fiind:

- Pragul durerii - sau durerea minimala perceputa la 50 % din subiectii
investigati;

- Toleranta la durere - reprezinta punctajul maxim de suportare a durerii;

- Ordinea sensibilitatii la durere - este data de diferenta dintre toleranta si
pragul durerii;

- Necesarul de medicatie analgetica pentru suprimarea dureri,

- Diferenta limita - reprezinta cele mai mici intervale sau trepte ce se pot
stabili in cursul producerii durerii.
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SNC

SNC

Fig. 17. Dureri proiectate: A. Durere raportata. Focarul de origine este situat pe
caile nervoase periferice sau centrale care asigura inervatia campului periferic. B. Durere
referitd. Focarul de origine muscular, visceral sau cutanat depinde de un teritoriu nervos
distinct de cel din zona periferica unde se percepe senzatia dureroasa. (Vrabete, 1996)

Cele mai simple scari folosite in masurarea durerii sunt scara picturala si
scara numerica. Ele se insotesc de exprimarea subiectiva a intensitatii durerii
de catre fiecare individ in parte folosindu-se adjectivele caracteristice starii de
moment: durere absenta, usoara, medie, puternica, foarte putemica,
insuportabila.

FIZIOPATOLOGIA DURERII

Durerea este o forma particulara a sensiblitatii, determinata de factori
agresivi, numiti algogeni sau dolorigeni.

Durerea este un fenomen psihofiziologic complex, care se contureaza in
cursul dezvoltarii ontogenetice, la inceput sub forma durerii elementare, fizice,
apoi sub forma complexa afectiv-emotionala a durerii psihice. In prima instanta
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durerea reprezinta un apel imperativ pentru protectie, in cea de-a doua, reflecta
suferinta.

In elaborarea fenomenului complex al durerii se disting doua etape:

- etapa perceptiva,
- etapa psihica.

in prima etapa, pe fondul reactiilor instinctuale, inascute, de aparare
impotriva stimulilor nocivi tactili, termici, chimici, experienta elementara
individuala se imbogateste treptat conturandu-se schema somatognozica. Prin
invatare gi adaptare la mediu, durerea primitiva se transforma astfel, in durere
elementara, somatica, fizica.

Factorii algogeni tind sa dezorganizeze schema somatognozica
(Tmpartirea topografica in dermatoame, miotoame, sclerotoame), ceea ce va
declansa semnale (influx) sub forma de mesaj dolorigen spre etaje superioare
ale sistemului nervos central.

La nivel cortical, ca raspuns subiectiv fatd de stimulii nociceptivi,
manifestarile psihice determinate de actiunea factorilor algogeni se vor
concretiza Tn aparitia senzatiei dureroase.

in functie de personalitate si comportament, durerea va Tmbraca o
coloratura psiho-emotionala specifica, fapt ce transforma durerea elementara,
somatica in durere complexa, psihica. in acest fel, informatiile pornite de la
periferie si ajunse in diferite zone ale creierului permit integrarea superioara a
senzatiei dureroase, imprimandu-i tentd afectiva, de suferinta si ingloband-o in
procesul cognitiv general.

Semnificatia durerii

Durerea are 3 semnificatii distincte:

- semnificatia biologica,
- semnificatia semiologica
- semnificatia patogenetica.

Semnificatia biologica consta in indeplinirea rolului de sistem de
alarma al organismului, pemitandu-i acestuia sa ia cele mai adecvate masuri
de protectie si indepartare a sistemului algogen. Rezulta asadar, ca durerea
joaca rol de semnal, de apel, avand o finalitate protectoare, comandand reactii
de evitare a agresiunii cauzale sau impunand imobilitatea segmentului lezat,
pentru a favoriza vindecarea. Privita prin optica Medicala, durerea este “un rau
necesar’.

Semnificatia semiologica este aceea de a da relatii asupra unui organ
afectat. Aceasta se realizeazd cu ajutorul fenomenului de perceptie
dureroasa, adica a capacitatii de precizare a locului gi a extinderii suprafetei
de actiune a excitantului algogen. O anumita localizare topograficad a durerii
prin puncte dureroase da indicii asupra suferintei de organ si se realizeaza cu
ajutorul durerii proiectate, referite, raportate.

Semnificatia patogenetica. Sensibilitatea dureroasa genereaza un sir
de manifestari individuale ce se constituie intr-un act comportamental complex,
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care in functie de intensitatea si durata excitantului nociceptiv, poate periclita
starea de sanatate. Acest lucru este explicabil prin transformarea durerii intr-un
factor de suprasolicitare neuro-endocrino-metabolica, mergand péana la
epuizare si generand tulburari umorale si leziuni tisulare.

Concluzionand cele spuse, rezulta ca, prin caracterul neadecvat sau
exagerat, durerea se poate transforma in suferinta, adica “boala in boald”. Un
exemplu concludent il constituie durerile atroce din nevralgia trigeminala , in
care anxietatea bolnavului, generata de suferinta dureroasa, il poate conduce
la suicid.

in durerile cronice din bolile coronariene si neoplazice, precum si in
nevralgiile trigeminale si glosofaringiene dispare asadar caracterul de aparare
al durerii si aceasta nu mai aduce servicii utile biologice. Dimpotriva, genereaza
un comportament depresiv, tulburari de somn( durerea nocturna este
intotdeauna organica), reducerea activitatii sociale, atitudine de invaliditate
cronica.

Substratul morfofunctional al durerii
in drumul sau de la excitatie nociceptiva la senzatie si perceptie,
sensibilitatii dureroase i se descriu trei trepte care sunt parcurse in urmatoarea
ordine:
- suprafata nociceptiva
- caile extra- si intranevraxiale ale durerii
- structurile nervoase centrale de integrare a informatiilor nociceptive.

Suprafata nociceptiva este caracterizata prin aparitia la nivelul sau a
influxului nervos generat de catre stimulul dureros. Principalii stimuli
algogeni sunt:

- mecanici (presiune, vibratie, intepatura, distensia si tractiunea organelor
interne);

- termici (pentru determinarea senzatiei dureroase fiind necesara o
cantitate de energie calorica de 2000 de ori mai mare decat cea pentru
senzatia termica);

- chimici sau stimuli chemonociceptivi (bradikinine, substanta P,
histamina, serotonina, H+, K+, ioni metalici, hipoxie, unele
prostaglandine) — intervin in durerea ce insoteste fenomenele
inflamatorii.

Receptia nociceptiva perifericd se executd prin formatiuni receptoare
specializate pentru a receptiona presiunea, tractiunea, frigul, caldura gi care
declangeaza fenomenul dureros, atunci cand actiunea stimulilor respectivi
depaseste anumite limite de intensitate.

Receptorii pentru durere (algoceptorii sau nociceptorii) sunt reprezentati
de receptori cutanati mecanici( Merkel, Meissner, Vater- Pacini) si termici
(Krause si Ruffini), precum si de terminatii nervoase libere, toate reprezentand
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dendritele protoneuronilor situati in ganglionii spinali, sau in ganglionii
vegetativi ai nervilor cranieni, pentru sensibilitatea dureroasa a capului.

Pragul de durere reprezinta cea mai scazuta intensitate a stimului care
poate provoca senzatia dureroasa. Variatile individuale ale pragului
sensibilitatii dureroase sunt mari, reprezentand unul din criteriile de apreciere a
comportamentului fata de durere. Pragul de durere este influentat de natura
personalitatii si de starea afectiv-emotionala a individului ( vezi reactivitatea).

Caile extra- gi intranevraxiale ale durerii. De la receptorii periferici la
structurile centrale, durerea este mediata prin fibre mielinizate de tip A-y si A-9,
pentru structurile somatice superficiale, precum si de fibre de tip C,
nemielinizate, pentru structurile somatice profunde, vase si viscere. Precizam
ca fibrele A-a si A-B cu diametru mare nu mediaza durerea ci conduc numai
impulsuri propriceptive si tactile.

Suprafata tegumentara a corpului este impartita, dupa cum spuneam gi
la Tnceputul descrierii schemei somatognozice, in zone topografice bine
delimitate, denumite dermatoame. De aici fibrele aferente algoconductoare vor
patrunde in coarnele posterioare medulare pe calea nervilor rahidieni.

Caile intranevraxiale ale durerii sunt reprezentate de sitemul lemniscal si
extralemniscal. Sistemul lemniscal (lemniscul medial — panglica Reil) este
reprezentat de fibre mielinizate de calibru mare, cu conducere rapida, ale caror
deutoneuroni sunt situati in nucleul Goll si Burdach din bulb. Sistemul
extralemniscal sau sistemul spinotalamic cuprinde doua contingente de fibre
diferite, grupate in calea spinotalamica laterala( neospinotalamica) si calea
spinoreticulara (paleospinotalamica). Deutoneuronii sai sunt cantonati in cornul
posterior medular.

Structurile nervoase centrale de integrare a informatiilor
nociceptive, asa-zisul creier al durerii cuprind:

- formatiunea reticulatd a trunchiului cerebral —sediul reactiilor de
orientare;

- esalonul talamo — hipotalamic — sediul esential al reactiilor de stres, ce
asigura reactii reflexe somatice cum ar fi reactia de fuga si reactii
vegetative vasomotorii i secretorii (stimularea electrica intens
nociceptiva a dintilor a permis obtinerea de activitati evocate in
sistemele de proiectie talamica, talamusul reprezentand centrul de
integrare al durerii);

« rinencefalul (hipocamp, complex amigdalian) ce determina reactiile
emotionale si memorizatoare ale experientei dureroase;

« neocortexul prefrontal ce personalizeaza durerea si determina atitudinea
afectiva, individuala caracteristica, generand reactile de adaptare
spatio- temporale.
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Aici, stimulii dolorigeni, ajunsi sub forma codificata de pachete de
potentiale de actiune sunt decodificati, analizati si integrati ca senzatie
dureroasa .

Toate componentele afectivo — emotionale, ce dau coloratura durerii
psihice, se realizeaza la nivelul scoartei emisferelor cerebrale.

Insensibilitatea la durere este cuprinsa intr-un grup de anomalii
congenitale caracterizate prin absenta sau scaderea marcata a fibrelor
amielinice, din sistemul nervos periferic. Insensibilitatea la durere se asociaza,
adeseori, cu insensibilitatea la temperatura si cu grade diferite de debilitate
mintala.

Hiperpatia apartine grupului de reactii dureroase excesive, insoftita de o
importantd componenta afectiv — emotionala si de reactii vasomotorii, datorate
sumatiei stimulilor generati de un focar lezional. Se produce hiperexcitibilitatea
celulelor interneuronale, ceea ce permite producerea unei senzatii dureroase
disproportionate. Prototipul hiperpatiei prin leziuni extranevraxiale il constituie
cauzalgia.

Sindromul cauzalgic se caracterizeaza prin dureri complexe puternice,
constante si spontane de tip arsura (kausis = arsura), care apar dupa leziuni
ale nervilor periferici gi sunt agravate de stimuli emotionali, asociate cu
modificari vasomotorii, secretorii si trofice.

Pana la realizarea perceptiei dureroase intervin mecanisme mediatoare
si modulatoare, care in diferite etape extra- si intranevraxiale exercita actiuni
asupra excitatiei dureroase “princeps”. Acest control minutios se exercita inca
de la nivel medular, iar apoi, de catre centrii superiori, care indeplinesc rolul
unor veritabile suite de “porti” modulatoare ale intensitatii mesajului dolorigen.

Controlul durerii este segmentar si central

“Teoria controlului de poarta” se bazeaza pe fenomenul de inhibitie
presinaptica. Potrivit acestei teorii, la nivelul cornului posterior medular exista
un mecanism de “filtru biologic” de bariera, capabil sa pemita o crestere sau o
scadere a impulsurilor dolorigene. Astfel, neuronii din substanta gelatinoasa
Rolando, ar modula activitatea neuronilor bipolari in “T” (neuronii de origine ai
tractului spinotalamic), prin actiune inhibitoare asupra acestora.

Actiunea inhibitoare presinaptica a neuronilor din substanta gelatinoasa
Rolando se datoreaza activarii lor prin aferentele A-a si A-B (fibrele groase cu
conducere rapida ce blocheaza transmisia impulsurilor nociceptive vehiculate
de fibrele A-3 si C). in cazul in care frecventa impulsurilor in aferentele A- 9 si
C creste, se inhiba neuronii substantei gelatinoase Rolando si este facilitata
transmisia presinaptica, impulsurile trecand prin neuronii bipolari in “T”
nefiltrate si necontrolate, spre etajele superioare, fiind favorizata astfel
perceptia dureroasa.

Fenomenele descrise se pot realiza deoarece stimulii nociceptivi
traverseaza lent interneuronii intercalari ai cornului posterior, timp in care se
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poate intervenii, inainte ca stimulii sa atinga sinapsa medulara, reprezentata de
neuronii “T”.

Durerile zoosteriene se explica prin disparitia controlului inhibitor pre- gi
postsinaptic. In zona zoster, herpesul varicelei zosteriene altereaza partial
fibrele de tip A- & ale nervului periferic, in favoarea fibrelor C, devenite
majoritare. Transmiterea stimulilor algogeni pe calea fibrelor C produce
hiperactivitatea neuronilor intermediari din coarnele posterioare cu disparitia
controlului inhibitor pre- si postsinaptic (79).

Fibre corticofugale

Substanta cenusie
centrald (periapeductala)

Nucleul dorsal al rafeului

Nucleul mare a!

rafeului
CEREBROSTIMULINA HIPOFIZARA
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- serotoninergice
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Fig. 18. Sistemul descendent de suspensie a durerii si gate-controlul durerii (dupa
Ranga)
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Controlul de poarta al durerii se exercita si prin protoneuronii caii
lemniscale (Reil) care trimit influente inhibitorii asupra deutoneuronilor caii
extralemniscale spinotalamice. Panglica Reil trimite colaterale inhibitorii asupra
substantei reticulate si asupra talamusului. Exista si alte zone cu actiune
inhibitorie asupra mesajului dolorigen, cum sunt locus caeruleus din punte,
nucleii rafeului, substanta gri periapeductala si periventriculara, talamusul.

DUREREA OROFACIALA

In patologia orofacial&, durerea ocupé un loc principal, fiind acompaniata
de reactii afective importante din partea individului, care prin ele insele
exacerbeaza senzatia dureroasa. Combaterea durerii este o problema
terapeutica primordiala a acestei patologii.

Inervatia senzitiva a sistemului orofacial este asigurata aproape in
totalitate de nervul trigemen, cu cele trei ramuri ale sale: nervul oftamic, nervul
maxilar superior si nervul mandibular. Majoritatea fibrelor senzitive din acesti
nervi isi au originea in neuronii pseudounipolari din ganglionul lui Gasser,
omolog al ganglionilor spinali, situat pe radacina senzitiva a trigemenului. O
parte a fibrelor senzitive si anume cele care inerveaza proprioceptorii muschilor
masticatori si o parte din mecanoreceptorii periodontali si gingivali, au corpul
neuronal situat in ganglionul mezencefalic al trigemenului si constituie radacina
mezencefalica a trigmenului . Fibrele sensibilitatii dureroase ocupa partea
inferioara a nucleului ( dupa Kerr din Meyer).

Fibrele radacinii senzitive conduc impulsurile din partea anterioara a pielii
capului, din pielea fruntii si fetei, cu exceptia unei arii corespunzatoare marginii
inferioare a mandibulei, a mucoasei bucale, a mucoasei limbii in cele 2/3 anterioare, a
mucoasei nazale, a corneei si conjunctivitei. Prelungirile celulelor ganglionului Gasser
intra in punte si se impart intr-un grup ascendent si unul descendent. Primul conduce
impulsuri ale sensibilitatii tactle si se termina in nucleul senzitiv principal al
trigementului, situat in punte (omolog al nucleilor Goll si Burdach din bulb, pentru
sensibilitatea generala). Axonii neuronilor din nucleul principal alcatuiesc lemniscul
trigeminal, care se indreapta spre talamus impreuna cu lemniscul medial. Al doilea,
grupul de fibre descendente formeaza tractul bulbospinal al nervului trigemen,
coboara prin punte si bulb pana la nivelul celui de-al doilea neuron cervical. Conduc
sensibilitatea termica si dureroasa din intreaga arie trigeminala. Tractul spinal al
trigemenului se micsoreaza treptat, terminandu-se in nucleul spinal al trigemenului.
La inervatia senzitiva a sistemului orofacial contribuie si nervul facial si glosofaringian.

Etiopatogeneza durerii orofaciale
Durerea dentara. Nervii dentali patrund in dinti prin orificiul apexian si

urca in pulpa dentara sub forma de fascicule mari. Un numar redus de fibre se
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indreapta spre stratul ondontoblastic al radacinii si, numai ocazional, fibrele se
divid in pulpa radiculara. Tn camera pulpara, fibrele nervoase se raspandesc
catre bolta si peretii camerei, unde igi schimba cursul si se divid repetat in zona
acelulara a lui Weil. In partea coronaré a pulpei, subodontoblastic, se formeaza
un plex care cuprinde atat fibre mielinice cat si amielinice si care nu incepe
inainte de regiunea cervicala, denumit plexul lui Rasckow. La acest nivel s-au
pus Tn evidenta si fibre vegetative, care pot fi asociate cu vasele de sange din
pulpa.

Din plexul Raschkow iau nastere fibre amielinice care patrund in
canaliculele dentinare, insotind prelungirea ondontoblastica — fibrele Tomes.
Ele reprezinta sistemul de informare al centrilor superiori despre starea de
echilibru sau dezechilibru din pulpa dentara.

Flbrele mielinice pulpare nu au o specializare pentru perceperea
diferitilor excitanti, astfel ca atat excitatile mecanice cat si cele termice,
chimice, electrice ce actioneaza brutal asupra dintelui sunt percepute ca
durere.

Hipersensibilitatea dentara este fenomenul dureros ce apare la nivelul
unui dinte ca urmare a expunerii directe a terminatiilor nervoase din
canaliculele dentinare actiunii agentilor din cavitatea bucala ce au periclitat
integritatea dintelui (slefuiri de bonturi, fracturi coronare, carii dentare,
preparare de cavitati, gingivectomii etc.). Durerea este provocata de agenti
termici(rece), excitanti chimici (dulce si acru ) si excitanti electrici.

Hiperstezia dentara este fenomenul dureros ce apare datorita
modificarilor metabolice, biochimice, de receptivitate si conductibilitate a fibrelor
nervoase din canaliculele dentinare. Apare sub actiunea unor factori locali (strat
subtire de smalt, dinti abrazati cu dentina descoperita, cavitati preparate si
neprotejate prin pansamente, locuri retentive dentare cu placa bacteriana) sau
a unor factori generali (convalescenti, anemii, avitaminoza B gi C, sarcina,
fatigabilitate fizica si psihica). Acesti factori produc modificari biochimice la
nivelul fibrelor nervoase ca urmare a acumularii in pulpa dentara a unor
compusi toxici rezultati din tulburarile metabolice generale care provoaca o
dereglare a conductibilitatii insotita si de o scadere a pragului de exicitibilitate.

Durerea are o coloraturd afectiv- emotionala disproportionata, are
tendinta la agravare, deoarece pacientul evitda sa manance pe hemiarca unde
se gaseste dintele afectat, evita periajul, determinand acumularea de resturi
alimentare si formarea placii dentare bacteriene care, prin fermentatie,
autointretine, in cerc vicios, agravarea proceselor metabolice nervoase.

Durerea de origine vasculara este o durere profunda care poate
rezulta prin leziuni ale vaselor sau tesutului perivascular. Astazi, vasele de
sdnge se considera a fi dotate cu chemoreceptori sensibili la substantele
producatoare de durere ca bradikinina, histamina, serotonina si altele. Durerea
pulpara in mare parte ar putea fi de origine vasculara. S-a aratat ca o crestere
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anormala a cantitatii de lichid din pulpa, prin procese inflamatorii sau in mod
reflex, poate produce durere.

Durere de origine salivara. Durere profunda in regiunea orofactila mai
poate fi cauzata de leziunile glandelor salivare, mai cu seama de formarea
sialolitilor. Mai frecvent este afectatd glanda submandibulara si durerea apare
in cursul alimentatiei. In declansarea durerii un rol important 1l joaca distensia
sistemului canalicular de catre saliva secretata ca urmare a stimulului alimentar
si care nu poate fi evacuata datorita obstructiei prin sialolit, dar nu se poate
preciza daca tesutul sensibil este capsula, stroma sau tesutul glandular insusi.

Durerea musculara. Durerea faciala se poate instala in urma
spasmului, ischemiei, inflamatiei, rupturii sau altor perturbari ale musculaturii
maxilarelor, ale tendoanelor, ligamentelor sau periostului aparatului
dentomaxilar si articulatiei temporomandibulare. Periostul este cel mai sensibil
tesut dintre aceste structuri.

Contractia muscularad spontand este cea mai comuna cauza a durerii
faciale. Durerea de acest tip are un caracter profund, surd si este dificil de
localizat, cu tendinta de a iradia in regiunea orofaciala. In determinarea durerii
musculare, se crede ca joaca un rol important hipoxia, scaderea pH-ului,
acumularea de K+ si histamina.

Adesea, apare un cerc vicios care poate accentua fenomenele: durerea
musculard determind contractia reflexd sustinutd a muschiului care
accentueaza ischemia si duce la cresterea durerii.

Substante chimice implicate in sistemele de percepere si control al
durerii

Mediatorii chimici ai durerii. Receptorii pentru durere sunt sensibili la
modificarile chimice ale ambiantei, adica fac parte din categoria
chemoceptorilor. Actualmente, se considera ca exista doua tipuri de
nociceptori: mecanonociceptori si chemonociceptori. Durerea, datorita
proceselor inflamatorii, este, in mod aproape sigur, determinata prin stimularea
chemonociceptorilor, pe cand alte tipuri de durere s-ar produce prin activarea
ambelor categorii de nociceptori.

Pentru ca o substanta sa poata fi consideratd ca mediatoare a durerii,
trebuie sa indeplineasca anumite conditii i anume:

» sa se elibereze sau sa se formeze local in toate tesuturile, ca urmare a
inflamatiei sau leziunilor mecanice, termice sau de alta natura;
* sa se poata preveni durerea prin impiedicarea formarii mediatorului sau
prin antagonisti specifici;
» sa produca durere la aplicarea experimentala pe nociceptori.
Mediatorii trebuie deci sa se poata forma rapid din precursori inactivi sau sa
se poata elibera din depozite tisulare si sa aiba un timp scurt de injumatatire.
Dintre substantele producatoare de durere, aminele biogene, histamina si
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serotonina (SHT) si polipeptidul bradikinina se elibereaza rapid, ca urmare a
unor stimuli nocivi, au un caracter ubiquitar si cauzeaza durere in doze mici.
Dintre prostaglandine, cea mai eficace sub raportul potentarii durerii este
PGE2. Dovezi imunohistochimice si electrofiziologice sugereaza ca rolul de
mediator la nivelul primei sinapse a cailor sensibilitatii dureroase ar fi indeplinit
de substanta P.

Modulatorii sensibilitatii dureroase. Sub denumirea de opioide
endogene sunt cuprinse trei grupe de peptide: enkefaline, endorfine si
dimorfine. Acestea reprezinta un mijloc fiziologic de protectie fata de durere, de
unde si denumirea de “morfine naturale”.

Substantele endorfinice se fixeaza pe receptori, in special p, dar i K, 0,  Si
deprima transmisia informatiei senzitive asociate durerii i emotiilor. Actiunea
se exercita, probabil, atat presinaptic cat si postsinaptic si consta in inhibarea
eliberarii mediatorilor chimici implicati in transmisia senzatiei dureroase,
indeosebi substanta P.

140



sSocuL

Generalitati

Interpretarea conceptului de "soc" a suferit de-a lungul timpului
numeroase transformari. La inceput socul avea semnificatia unei stari clinice
concretizate prin hipotensiune arteriala si o epuizare functionala globala a
organismului.

in prezent se considera c& socul este: insuficienta circulatorie, care
ameninta viata, cu reducerea critica a perfuziei organelor gi alterari consecutive
hipoxic-metabolice ale functiei celulare .

Starile de soc sunt fenomene biologice in care exista leziuni celulare
organice multiple determinate prin reactii nespecifice, neadecvate ale
mecanismelor complexe cibernetice ale organismului in vederea pastrarii
homeostaziei fatd de agresiune.

Termenii cei mai frecvent folositi fatd de care socul trebuie delimitat sunt:
sincopa, lipotimia, coma si colapsul.

Sincopa apare datorita unui flux sanguin cerebral insuficient si consta
dintr-o suspendare temporara a congtientei, cu oprirea circulatiei si a respiratiei,
cu prabusire tensionala si a pulsului. Cauzele cele mai frecvente de sincopa
sunt: tulburari de ritm cardiac, embolia pulmonara, iritatia sinusului carotidian. La
socati se intalnesc numeroase cauze care pot provoca sincope, in special in
starea sincopald de debut. Pierderea totald a congtientei nu caracterizeaza
socul. Initial, pentru sincopa au fost utilizati termenii de soc neurogen si soc
primar, la fel de inutili pe cat de inexacti.

Lipotimia constd dintr-o pierdere fugace si incompletd a constientei,
insotitd si de o cedare a tonusului vascular. Scaderea presiunii arteriale s-ar
datora dilatarii bruste a vaselor musculare ale membrelor inferioare si este
urmata imediat de bradicardie, transpiratii reci, tegumente palide, pierderea
constientei.

Coma consta dintr-o pierdere partiala sau totald a constientei, cu
pastrarea initiala a functiilor vegetative si diminuarea sau disparitia functiilor de
relatie. in afard de leziunile primitive ale creierului, coma poate apare si in
tulburarile metabolismului energetic cerebral, produse de hipoxie, endotoxine,
dezechilibre electrolitice, acidoza, cauze ntalnite in stadiile finale ale socului. Tn
stadiul tardiv al socului poate apare coma.

Colapsul este definit drept o entitate patologica ce prezinta cauze
intrinseci, spre deosebire de soc ce apare dupa o agresiune exterioara. De
obicei termenul de colaps sugereaza micsorarea brusca a unei cavitati sau a
unui lumen pana la eventuala alipire a peretilor acestora, cum se intampla la
alveolele pulmonare sau la ventriculii cerebrali. In privinta arborelui vascular se
considera colaps atat la scaderea continutului — colaps vascular hematogen —
cat si dilatarea brusca a patului vascular — colaps vasomotor.
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Colapsul si socul sunt doua forme clinice distincte, cu radacini
fiziopatologice si principii terapeutice aproape intotdeauna contradictorii.
Colapsul defineste numai o tulburare hemodinamica pura, in general aparuta
prin vasodilatatie. Socul defineste o tulburare hemodinamica bazata pe
vasoconstrictie, antrenadnd o deplasare volemica ce genereaza obligatoriu i o
etapa celulara dismetabolica (22).

ETIOLOGIE. CLASIFICAREA AGENTILOR SOCOGENI

Socul este o stare patologica de amploare si de durata, instalata ca
urmare a unei agresiuni socogene asupra organismului. In acest conflict dintre
factorul socogen gi organism, ultimul poate fi distrus, sau poate supravietui prin
reechilibrarea spontana sau asistatd a functiilor sale vitale. Cele doua
alternative sunt conditionate de trei factori: agentul agresor generator de soc,
organismul socat cu toate caracteristicile sale reactive si elementele de
terapeutica.

Agentul agresor produce o leziune asupra organismului. Daca la inceput
leziunea este localizata si are particularitatea agentului etiologic, ulterior, prin
rasunetul ei sistemic, specificitatea etiologica dispare, iar intregul cortegiu al
modificarilor reactionale capata o coloratura nespecifica.

Agentii etiologici au fost impartiti de unii autori in 4 grupe

Fizico- Mecanici (traumatisme), termici (combustie,
mecanici: hipertermie), radiatii ionizante

Chimici: Droguri supradozate, diverse substante
Biologici: Bacterii, virusuri

Psihici: Stresul psihic

Tabelul nr.2. Clasificarea agentilor etiologici agresivi

Ca sa devina socogeni, acesti agenti lezionali trebuie sa aiba o anumita
intensitate si duratda de actiune, pentru a putea atinge "pragul de soc"
(hemoragii peste 25% din volumul sanguin, combustii peste 15%, etc.).

STADIILE SOCULUI
Socul evolueaza in stadii care uneori se succed cu rapiditate mare. in

toate fazele in absenta tratamentului medical evolutia se face spre deces.
Interventia medicului poate salva pacientul doar in primele 2 stadii-reversibil.

142



Daca bolnavul ajunge in stadiul ireversibil evolutia este spre exitus indiferent de
masurile terapeutice. De aceea succesul terapeutic este conditionat de
surprinderea bolnavului intr-o faza precoce.
Schematic socul evolueaza in trei faze:
1. Stadiul precoce (hipotensiune compensata).
Socul este reversibil prin:
- tratarea cauzei;
- masuri de terapie intensiva;.
- reechilibrare hidrica, electrolitica si acidobazica
Caracteristici:
- tensiunea arteriala se mentine la valori acceptabile;
- cordul si sistemul nervos central (SNC) sunt irigate
corespunzator;
- apare insuficienta renala acuta (IRA) functionala.
2. Stadiul de hipoperfuzie tisulara generalizata.
Mortalitatea este foarte mare chiar daca tratamentul este corect urmat.
Caracteristici:
- decompensarea acidozei metabolice;
- vasoplegia din microcirculatie scade intoarcerea venoasa cardiac
si debitul cardiac;
- hipotensiunea duce la ischemia tesuturilor protejate, cord si
sistem nervos.
3. Stadiul ireversibil.
Pacientul nu mai poate fi salvat.
La modificarile din stadiile precedente se adauga:
- fenomenele de coagulare intravasculara diseminata (CID);
- necrozele in organele interne;
- microscopic de observat leziuni ale membranelor celulare,
mitocondriale si ale lizozomilor;
- metabolic apar acidoza grava si hipoglicemia.
Aceasta faza corespunde cu sindromul de insuficienta organica multipla
(MSOF) si asociaza: hipotensiune, hemoragii tegumentare si mucoase,
detresa respiratorie, IRA organica, Insuficienta cardiaca si hepatica.

CLASIFICAREA SOCULUI

Socul se poate prezenta sub diverse aspecte ca urmare a reactiei
nespecifice declansata de agentii agresori. in functie de interesarea volumului
sanguin circulant initial (volemia la debutul socului) se descriu:

a) SOC HIPOVOLEMIC (volemia initiald mai mica de 50 mi/kgcorp)

-soc hemoragic
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-socul din deshidratari
-socul din plasmexodii
b) SOC NORMOVOLEMIC(volemia initiala este normala)
-socul neurogen
-socul anafilactic
In functie de cazurile ce determina perfuzarea anormald a tesuturilor,
socul este de mai multe tipuri:
A) SOCUL HIPOVOLEMIC
a) hemoragie
b)deshidratare si depletie sodica:
-varsaturi si diaree (ocluzie intestinala, stenoza pilorica, holera, diaree
acuta)
-acidoza diabetica
-boala Addison
-diabet insipid
-diuretice in exces
-caldura excesiva
B) SOCUL CARDIOGEN
a) Miopatic -infarct miocardic acut
-cardiomiopatie dilatativa
b) Mecanic-insuficienta mitrala
-defect septal ventricular
-anevrism ventricular
-obstructionarea tractului de ejectie a ventriculului stang (stenoza
aortica, cardiomiopatie dilatativa)
c) Aritmic
C). SOCUL OBSTRUCTIV EXTRACARDIAC
-tamponada cardiaca
-embolism pulmonar
-hipertensiunea pulmonara severa primara
D). SOCUL DE DISTRIBUTIE
-socul septic
-produse toxice (supradoza de medicamente)
- anafilaxia
- socul neurogen
- socul endocrinologic
Din punct de vedere al evolutiei se descriu 2 tipuri de soc:
a) SOCUL REVERSIBIL - are 3 faze:
Soc reversibil precoce —cu tensiune arteriald normalad, vasoconstrictie
in microcirculatie (paloare si oligurie) si hipoxie celulara.
Soc reversibil tardiv —cu tensiune arteriald scazuta, vasodilatatie si
staza in microcirculatie, sechestrarea sangelui in organe.
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Soc reversibil refractar- tensiunea arteriala este mai scazuta, apar
fenomene de sludge in microcirculatie, hipoxia se accentueaza, se produc
insuficiente de organ si acidoza devine sistemica; apare infectia cu germeni
gram negativi datorita tulburarilor de permeabilitate ale membranei intestinale.

b) SOCUL IREVERSIBIL caracterizat prin prabusirea tensiunii arteriale,
tulburari circulatorii grave, alterari celulare. Apare autodigestia celulara iar
aparitia zonelor de necroza prefigureazé moartea intregului organism .

FIZIOPATOLOGIA SOCULUI

in functie de intensitatea agresiunii si potentialul de raspuns al
organismului se descriu doua stadii mari ale socului:

| Stadiul functional — care cuprinde la randul sau:

1. perioada compensata — reprezinta timpul care se scurge de la
inceputul actiunii agentului patogen péna la instalarea formei clinice
manifeste.

2. perioada decompensata — fenomenele hemodinamice se intrica cu
cele metabolice, rezultdnd o proasta irigare tisulara.

3. perioada de recuperare.

Il. Stadiul lezional — reprezintda un stadiu ireversibil, caracterizat prin

grave tulburari circulatorii, anoxie, acidoza, alterari celulare profunde.

Indiferent de particularitatile etiopatogenice care caracterizeaza diferitele

forme de soc, tulburarile pot fi clasificate in: hemodinamice, metabolice si
viscerale in soc (ficat, rinichi, plamani, inima, creier).

Modificari hemodinamice in soc

Modificarile hemodinamice se traduc prin reactii de adaptare a
circulatiei periferice si a activitatii cordului.

a) Adaptarea circulatiei periferice in soc se face prin: diminuarea
volumului patului vascular si cresterea volumului sanguin circulant, ambele
procese ineficiente in cazul evolutiei spre soc.

Diminuarea volumului patului vascular se realizeaza prin: vasoconstrictie
si scurtcircuitarea teritoriilor capilare si trecerea sangelui prin sunturile arterio-
venoase.

Trauma declanseaza eliberarea de catecolamine, care prin
vasoconstrictia din diferite organe si sisteme determina centralizarea circulatiei
in scopul mentinerii fluxului sanguin cerebral si miocardic in limitele
functionalitatii Tn dauna organelor digestive, rinichilor si pielii.

Cresterea volumului sanguin circulant se realizeaza prin doua
mecanisme: unul rapid, prin mobilizarea sangelui din depozite (plexurile
dermice, sistemul portal splenic si reducerea fluxului sangvin al viscerelor) si
unul mai lent, prin trecerea lichidelor din spatiul interstitial.
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b) Adaptarea activitatii cordului in soc. Datoritd descarcarii
catecolaminice masive apar efecte inotrope si cronotrope pozitive manifestate
prin cresterea fortei de contractie a miocardului si prin cregterea frecventei
cardiace (tahicardie) si presiune arteriala normala sau chiar crescuta.

MICROCIRCULATIA IN SOC

Tulburarile de perfuzie tisulara, incepute in prima faza, se accentueaza
pe masura trecerii timpului. In centrul acestora se afla tulburarea circulatiei
capilare.

In mod normal sangele poate ajunge din arteriole in venule prin
urmatoarele cai:

- prin metaarteriola-capilar-venula, cale solicitata in perioadele de activitate
intensa a tesuturilor. Se asigura astfel un aport corespunzator de oxigen si
substante nutritive la nivel tisular, precum si Tndepartarea eficientda a
metabolitilor rezultati din activitatea celulara;

- prin canalul arteriolo-venular, cale ce scurtcircuiteaza complet
metaarteriola si capilarul.

Trecerea prin una din aceste cai este consecinta variatiei de tonus a
musculaturii netede din peretii arteriolari, metaarteriolari si venulari precum si a
sfincterelor precapilare sau a suntului arteriolo-venular. Tn conditii fiziologice, la
capatul arterial al capilarului presiunea hidrostatica este superioara presiunii
oncotice a plasmei si presiunii lichidului interstitial. Datoritad acestei diferente de
presiune se creaza un curent lichidian ce merge dinspre capilare spre lichidul
interstitial antrenand cu el oxigenul si substantele nutritive. La capatul venos al
capilarului presiunea oncotica a sangelui fiind superioara, atrage un curent
lichidian interstitial iar capilarul, la acest nivel, debaraseaza lichidul interstitial
de bioxidul de carbon si de produsii de metabolism inutilizabili .

Deschiderea si inchiderea capilarelor se face in raport cu secretia de
histamina a mastocitelor: la un anumit grad de hipoxie, mastocitele se
degranuleaza si elibereaza histamina care, datorita faptului ca mediatorul este
degradat pe loc si nu trece in circulatia sanguina, deschide doar capatul
arteriolar al capilarului. Deschiderea sfincterului precapilar favorizeza
patrunderea sangelui cu oxigen intr-un teritoriu care a suferit fenomenul de
staza. Aprovizionate cu oxigen, mastocitele inceteaza secretia de histamina i
capilarul se inchide.

Mastocitele activeaza raspunsul inflamator prin doua cai:

a) degranulare
b) sinteza de mediatori

a) prin degranulare, mastocitele elibereazéd mediatori preformati, ce se
gasesc in granule: histamina, factorul chemotactic pentru neutrofile, factorul
chemotactic pentru eozinofile. Acesti mediatori sunt eliberati intr-un timp foarte
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scurt (secunde) si Tsi exercita imediat efectele lor. Degranularea este stimulata
de:

-actiunea agentilor fizici (caldura, traumatisme mecanice, raze U.V.,, raze

X)

-actiunea agentilor chimici (toxine, otravuri: sgarpe, albine, enzime

tisulare)

-actiunea unor compusi imunologici (IgE, activarea complementului)

Histamina este o amind vasoactiva, care induce constrictia muschilor
netezi din peretii vaselor mari, dilatarea venulelor postcapilare, retractia
celulelor endoteliale ce captusesc peretele capilarelor (cu aparitia unor spatii
intercelulare numite GAP-uri). Acestea au ca efect: cresterea fluxului sanguin in
microcirculatie si cregterea permeabilitatii capilare.

b) Mastocitele sintetizeaza prostaglandine si leucotriene.

Leucotrienele (slow reacting substances of anafilaxis SRSA) produc
efecte similare cu histamina: contractia muschilor netezi, cresterea
permeabilitatii vasculare, efect chemotactic asupra neutrofilelor si eozinofilelor.
Leucotrienele sunt produse dintr-o fractiune lipidica, acidul arahidonic, eliberat
din membrana mastocitelor de o fosfolipaza intracelulara care actioneaza pe
membrana fosfolipidica.

Leucotrienele au efecte mai lente dar de mai lunga durata decéat
histamina care actioneaza rapid la debutul procesului inflamator. Leucotrienele
par a fi active in fazele tardive ale reactiei inflamatorii.

Prostaglandinele produc cresterea permeabilitatii vasculare si au efect
chemotactic pentru neutrofile. Ele au un rol important in producerea durerii.
Sunt lanturi lungi de acizi grasi nesaturati rezultati din acid arahidonic sub
actiunea enzimei ciclooxigenaza.

Prostaglandinele sunt clasificate in functie de structurd in mai multe
grupe: E,A,F si B. PGE1 si PGE2 produc cresterea permeabilitatii vasculare si
contractia muschilor netezi, actionand direct pe venulele postcapilare.

Insuficienta perfuzie capilara agraveaza progresiv hipoxia celulara iar
mastocitele pericapilare elibereaza histamina (prin procesul de degranulare
mastocitara). In conditii patologice, descarcarea catecolaminelor produce
constrictia arteriolei, metaarteriolei, a sfincterului precapilar (arteriolar) si
postcapilar (venular) si deschide anastomozele arterio-venoase. Diminuarea
debitului arteriolar si suntarea patului capilar provoaca hipoxia tisulara.

Hipoxia prelungitda face ca metabolismul aerob sa devina anaerob. Se
accentueaza producerea de acid lactic si cu timpul activitatea unor enzime
devine incompatibild cu gradul acidozei. intre timp, sub influenta acumulérii in
tesuturile ischemiate a unor diversi produsi ai metabolismului intermediar, a pH-
ului acid si a unor cantitati crescute de histamina (prin degranularea
mastocitelor), efectul vasoconstrictor al catecolaminelor va fi contracarat la nivel
arteriolar dar se va mentine la nivel venular (se va deschide sfincterul precapilar
dar sfincterul postcapilar ramane inchis). Consecinta cedarii zavorului arterial
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inaintea celui venular este ca sangele va patrunde in capilarele cu
permeabilitate crescuta (indusa prin eliberarea histaminei) dar nu va putea
drena spre sectorul venos (faza de atonie a socului).

In acest moment rezultd o crestere brutald a presiunii intracapilare si
datorita acestei adevarate ,lovituri de berbec” asupra peretelui capilar, deja
fragilizat prin staza si efectele histaminei asupra celulelor endoteliale, este
favorizata plasmexodia si este provocata o adevarata ,hemoragie” intratisulara,
prin efractia peretelui capilar (favorizata de prezenta spatiilor intercelulare-
GAP-uri).

Modificarile hemodinamice care duc la incetinirea circulatiei capilare,
impreuna cu tulburarile metabolice consecutive, stau la originea stazei
intracapilare care favorizeaza aparitia de trombi in microcirculatie. Aceasta
coagulare diseminata este responsabila de aparitia necrozelor celulare iar
intinderea acestor tulburari conditioneaza suprimarea functionald sau chiar
supravietuirea organului, eventual moartea intregului organism .

TULBURARI METABOLICE iN SOC

Metabolismul protidic in soc

Hormonii de stres au efect catabolizant si asupra metabolismului
protidic. In soc predomind proteoliza, manifestatd printr-un bilant azotat negativ
cu eliminari urinare de azot mai mari decat aportul alimentar.

In stadiile avansate ale socului ficatul este afectat si aminoacizii nu mai
sunt utilizati pentru proteosinteze si gluconeogeneza. Aminoacidemia creste.
Unii aminoacizi plasmatici sunt catabolizati prin decarboxilare si transfosrmati
in amine vasoactive cu rol defavorabil. De exemplu histidina se transforma in
histaminag, iar triptamina in serotonina.

Cand se instaleaza insuficienta renald acutd in sdnge se acumuleaza
produsii de catabolism proteic: uree, creatinina, acid uric.

Metabolismul glucidic in soc

Initial apare prin actiunea hormonilor de stres: catecolamine,
glucocorticoizi, glucagon, toroxina. Astfel creste disponibilul de glucoza la nivel
tisular.

Glizoliza se opreste la acidul lactic si apare acidoza metabolica, atunci
cand apare hipoxia tisulara. Acidoza decompensata afecteaza procesele
energetice celulare si inhiba enzimele glicolizei anaerobe, Este grav afectata
productia de enegie la nivel celular.
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Tardiv in evolutia gsocului apare hipoglicemia prin epuizarea rezervelor
hepatice de glicogen si prin inhibarea gluconeogenezei hepatice. Hipoglicemia
afecteaza in primul rand SNC care depinde exclusiv de glucoza pentru
productia de energie. Hipoglicemia reprezintd unul din factorii care arata ca
bolnavul a ajuns in faza ireversibila a socului.

Metabolismul lipidic in soc

Inca din fazele initiale ale socului apare hiperlipemia prin mobilizarea
acizilor gragi in tesutul adipos deoarece hormonii de stres, in special
catecolaminele, stimuleaza triglicerid-lipaza.

Acizii grasi reprezintd un substrat energetic important pentru multe
tesuturi, in special pentru muschi, rinichi gi miocard. O mare parte din acizii
grasi sunt captati de ficat si eliberati in plasma. La nivel hepatic, ei sunt oxidati,
folositi pentru resinteza de trigliceride sau transformati in corpi cetonici.

Glicerolul este catabolizat in special de ficat, care poseda glicerol-kinaza
foarte activa. Glicerolul este oxidat pentru productia de ATP sau folosit pentru
gluconeogeneza.

In fazele avansate ale socului hipoxia tisulard afecteaza si metabolismul
lipidic: scade utilizarea tisulara a lipidelor. in plasma cresc lipemia si acizii grasi;
la nivel hepatic scad oxidarile si hepatocitele se incarca cu trigliceride si acizi
grasi. Se produce incarcarea grasa a ficatului; scade sinteza hepatica de
apoproteine si consecutiv apar tulburari in metabolismul lipoproteinelor.

in paralel la nivelul tesuturilor in suferintd se activeazd PLA, care
depinde acidul arahidonic din fosfolipidele membranare. Din acidul arahidonic
se produc lipidele biologic active, care intervin si in procesul inflamator. Cele
mai importante sunt: PGA,, PGD, si PGE: cu efecte in principal vasodilatator si
antiagregant plachetar; PGl,, numita si prostaciclina, cu efect vasoconstrictor si
antiagregant plachetar; TxA. stimuleaza agregarea plachetara si are efect
bronhoconstrictor si vasoconstrictor. in soc predomina sinteza de TxA; fata de
PGI; si este stimulata agregarea plachetara.

Tulburari hidroelectrolitice

Rezultda din modificarea raporturilor dintre aport si eliminare si din
modificarea raporturilor intercompartimentale: vascular, interstitial, intracelular.

In conditii postagresive se descarcd ADH in cantitéti crescute, iar bilantul
hidric, in urma efectului antidiuretic si al eliberarii unei cantitati insemnate de
apa endogena metabolica, va fi pozitiv. Daca survin concomitent pierderi
lichidiene sub forma de sange, plasma sau lichide electrolitice (varsaturi,

149



diaree), atunci cu toate ca bilantul hidric tinde sa fie pozitiv, volemia si apa din
intertstitiu si din sectorul celular va diminua corespunzator pierderilor.

Electroliti prezintd modificari importante in cele doua sectoare.
Raporturile dintre K* intracelular /K* extracelular si Na® intracelular/Na*
extracelular depind de buna functionare a pompelor de Na" si K*, care sunt
afectate Tn soc. Se produce iesirea spre interstitiu a K* si intrarea Na* in celula,
fenomen de transmineralizare. Desgi prin secretia de aldosteron Na® este
economisit la maximum, concentratia sa extracelulara scade datorita
fenomenului de transmineralizare pe de o parte, dar si datorita retentiei sale in
tesuturile lezate. Hiponatremia este constanta in soc, desi nu atinge niveluri
periculoase .

Potasiul creste in lichidele extracelulare si se va elimina prin urina n
cantitati importante. In caz de insuficientéd renald se poate ajunge usor la
fenomene de hiperpotasemie (peste 5,5 mEq/l), pericolul major fiind fibrilatia
ventriculara, care apare la o potasemie de peste 7 mEq/I.

Echilibrul acido-bazic

in conditile unui metabolism predominant anaerob se produc cantitati
mari de acizi nevolatili, in special acid piruvic si acid lactic. Acidoza metabolica
se complica ulterior si cu o acidoza respiratorie, cand eliminarile pulmonare vor
fi diminuate (prin hipoventilatie).

Acidoza stimuleaza eliberarea de catecolamine, fapt ce agraveaza si mai
mult tulburarile hemodinamice existente, scade forta de contractie a
miocardului si creste tendinta deja existenta de sludge eritrocitar si CID. in felul
acesta se constituie un periculos cerc vicios care imprima socului un caracter
de ireversibilitate.

TULBURARI VISCERALE iN SOC

In evolutia socului suferinta anumitor organe se produce intr-o anumita
ordine, unele organe fiind relativ protejate (organele vitale: creierul si inima) iar
altele sunt rapid sacrificate prin vasoconstrictie (intestinul, ficatul, rinichiul,
plamanul).

Tubul digestiv poate fi interesat direct sau leziunile sunt consecinta
hipoxiei accentuate. Afectarea gastrica se traduce prin ulcerul de stres, explicat
prin: descarcari masive de glucocorticoizi, scaderea cantitativa si/sau calitativa
a mucinei, hiperaciditate relativa, la care se adauga fenomenele de CID.
Afectarea intestinala se traduce prin alterari ale mucoasei care devine
permeabila pentru agentii toxici, toxinele bacteriilor gram negative si pentru
enzimele proteolitice.

Ficatul este suprasolicitat chiar din primele faze ale socului. Datorita
hipoxiei este afectatd activitatea metabolica si functionala de detoxifiere, fapt
ce duce la acumularea de acizi organici ce vor amplifica acidoza metabolica.
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Se produce glicogenoliza, hiperglicemie, hiperpotasemie, apoi hipoglicemie,
prin epuizarea glicogenului.

Rinichiul nu beneficiazd de circulatie preferentialda in soc. Cand
presiunea arterialda scade sub 70 mmHg iar in microcirculatie exista
vasoconstrictie se produce o reducere importanta a filtratului glomerular. Cu
exceptia socului post-transfuzional si a sindromului de strivire, care provoaca
leziuni directe intrarenale, celelalte forme de soc afecteaza rinichiul printr-un
mecanism de insuficienta prerenald, consecutiv tulburarilor hemodinamice
(scaderea volemiei, de exemplu in socul hemoragic).

Plamanul de soc este caracterizat prin triada: oxigenare insuficienta a
sangelui, cresterea rezistentei pulmonare, edem interstitial pulmonar.

Inima, implicata primar in socul cardiogen, este initial relativ putin
afectata in socul hipovolemic, daca hipotensiunea nu este marcata (nu a
scazut sub 70-80 mmHg), fluxul coronarian mentinandu-se in limite acceptabile
datorita autoreglarii circulatiei coronariene. Daca hipotensiunea se mentine o
perioada mai indelungata, apar din diverse zone substante toxice care deprima
contractilitatea miocardica, dar hipotensiunea sistemica, tahicardia, diminuarea
diastolei, determind cu timpul diminuarea fluxului coronarian, iar irigatia
preferentiala inceteaza.

In etapele finale ale socului apare decompensarea hemodinamic in care
coexista insuficienta cardiaca (debit cardiac scazut, presiune venoasa centrala
crescuta), tulburari de ritm (datorita hipoxiei miocardice), hipotensiune severa,
distributia vicioasa a volumului si a fluxului sanguin.

Creierul dispune de un sistem de autoreglare (zonele barosensibile ale
carjei aortice si sinusului carotidian) ce mentine circulatia cerebrald daca
tensiunea arteriala nu scade sub 50-60 mmHg (22).

Afectarea celulara in soc

Calea comuna a tuturor formelor de soc este perturbarea
metabolismului celular si realizarea conceptului complex de ,celula de soc”. In
socul cardiogenic debitul cardiac(DC=FCxVS, unde DC=debit cardiac, FC=
frecventa cardiaca si VS=volumul sistolic) scade in asa masura incat nu poate
asigura necesarul minim de oxigen la nivel celular. Tn socul hipovolemic
necesarul de oxigen la nivel celular scade datorita numarului redus de eritrocite
sau scaderii volumului sanguin circulant.

In socurile neurogene, anafilactice si septice prabusirea rezistentei
vasculare sistemice face ca perfuzia capilara sa fie atat de scazuta incat
oxigenarea celulard este profund perturbatd. in socul septic hipoxia este
agravata de febra, care creste rata metabolismului celular si deci necesarul de
oxigen. Lipsa oxigenului face ca metabolismul celular sa treaca in forma de
anaerobioza a metabolismului, forma ce este o metoda mult mai putin eficace
in furnizarea valentelor energetice. Fara ATP celulele Tsi pierd capacitatea
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mentinerii gradientului electro-chimic de o parte si de alta a membranei
semipermeabile iar pompa Na/K este deficitara. Na si Cl se acumuleaza in
celula iar K paraseste celula. Cele mai afectate celule de aceste perturbari
ionice sunt cele ale sistemului nervos si miocardului.

Pe masura ce sodiul trece in interiorul celulei apa interstitiala il urmeaza
si apoi apare trecerea apei intravasculare in interstitiu scazand in final volumul
sanguin circulant. La nivel celular acumularea in exces a apei duce la
edematierea celulelor si distrugerea membranei externe cu eliberare de enzime
lizozomale in interstitiu.

Din acest moment se deschid trei cercuri vicioase care vor accentua si
mai mult deprivarea de oxigen.

Procesele enzimatice sunt perturbate de modificarile ionice de la nivel
celular care induc la randul lor modificari osmotice. Difuziunea nutrientilor si a
produsilor finali de metabolism este incetinita pe masura ce metabolismul
celular scade. In acelasi timp difuziunea prin membrana capilard este mult
incetinita pe masura ce fluxul sanguin este perturbat de staza. Staza capilara
scade perfuzia tisulara si activeaza procesele de coagulare intravasculara.
Activarea cascadei coagularii stimuleaza raspunsul inflamator si este
responsabilda de o serie de complicatii frecvent intalnite in soc (necroza
tubulara acuta, sindromul detresei respiratorii si coagularea intravasculara
diseminata).

Scaderea volumului sanguin circulant duce la perturbarea pefuziei
tisulare in toate tipurile de soc, cu reducerea debitului cardiac.

Eliberarea enzimelor lizozomale perturba activitatea nu numai a celulelor
afectate ci si a celor de vecinatate extinzand aria afectarii metabolismului
celular .

152



FIZIOLOGIA Sl FIZIOPATOLOGIA HEMOSTAZEI

Hemostaza este un mecanism de aparare al organismului care apare in
urma lezarii unui vas de sange si care asigura oprirea orcarei hemoragii,
permitand o reparare rapida a leziunii endoteliului. Este un fenomen fiziologic,
deoarece este efectiva numai “in vivo” si este implicata numai in hemoragiile
vaselor mici.

Hemostaza fiziologica reprezinta un proces de aparare la care participa
numerosi factori: celulari, tisulari, vasculari si umorali si are drept rezultat
oprirea hemoragiei la nivelul vaselor de calibru redus.

In vivo, hemostaza este rezultatul interventiei a trei mecanisme de baza:
vascular, plachetar si plasmatic.

in timpul vasculoplachetar al hemostazei, prin interventia mecanismului
vascular si apoi plachetar, se realizeaza hemostaza primara, provizorie, in
urma careia se formeaza un tromb, fragil, plachetar. Apoi, in timpul plasmatic al
hemostazei, prin interventia mecanismului plasmatic al hemostazei, se
realizeaza hemostaza secundara, definitiva, soldata cu oprirea totala a
hemoragiei ca urmare a coagularii sanguine i construirii trombului rosu sau
cheagului sanguin.

Acest proces este urmat de interventia sistemului fibrinolitic, in scopul
revenirii vasului lezat la starea initiala.

Peretele vasului

Proteine

plasmatice(factorii
coaonlarii «i fihrinalitici

Trombocite

Fig. 19. Interactiunile dintre compartimentele majore ale sistemului hemostatic: peretele
vascular, proteinele plasmatice (factorii coagularii si fibrinolitici) si plachetele sanguine
(Braunwald, 2001)
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HEMOSTAZA PRIMARA
1. Mecanismul vascular al hemostazei primare

Aceasta realizeaza vasoconstrictia reflexa in teritoriul afectat si are ca
efect oprirea provizorie a sangerarii.

Vasele sanguine participa la hemostaza prin doua componente:
endoteliul vascular si structurile subendoteliale.

Primele evenimente in hemostaza cuprind tulburarille integritatii
endoteliului datorita lezarii si activarea plachetelor la locul injuriei.

Arteriolele si venulele afectate raspund la trauma prin contractia fibrelor
musculare netede prezente in peretele vascular. Ca urmare, se produce
diminuarea calibrului prin constrictia lumenului vaselor si astefel se reduce
presiunea distala a sangelui la locul injuriei, limitdnd scurgerea sangelui in
afara.

Structura si rolul peretelui capilar consta intr-un singur strat de celule
endoteliale plate, spatiul interendotelial find ocupat de cimentul intercelular
(chit); spre interior, celulele endoteliale sunt acoperite de o fina pelicula de
fibrina, acoperita la randul sau, spre lumenul capilarului de atmosfera
plasmatica endoteliala strat fin de plasma cu circulatie foarte lenta.

Celulele endoteliale, spre exterior, sunt asezate pe o membrana bazala,
inconjurata de tesut conjunctiv, pericapilar de sustinere, bogat in fibre de
colagen.

fn momentul producerii leziunii vasculare aceasté structura arhitecturald
este dezorganizata, rezultdind o suprafatd rugoasa, favorabila declansgarii
etapelor hemostazei.

in constrast, capilarele care nu contin fibre musculare pot limita
hemoragia prin aderenta la celulele endoteliale si se pot contracta intr-o
oarecare masura prin raspunsul structurilor subendoteliale miofibrilare. La
vasoconstrictie participa EDCF (endothelium derived contracting factor).

Celulele endoteliale sintetizeaza si elibereazd un numar de substante
care au rol activ in mentinerea hemostazei : Factorul von Willebrand,
Fibronectina, a2-macroglobulina, Activatorul plasminogenului, Inhibatorul1 al
activatorului plasminogenului, Tromboplastina tisulara, Colagen (tip Il si 1V),
Elastina si  microfibrilele, Glicosaminoglicani, Heparina, Endotelina,
Prostaglandine si Angiotensina1

Interactiunile moleculare ale acestor produsi favorizeaza etapele
urmatoare ale hemostazei. Urmeaza activarea plachetelor, care este initiata de
colagen si de alte substante fibrilare. Aceasta conduce la sinteza prostaciclinei
(PGI2) din acidul. arahidonic cu actiune vasodilatatoare si antiagreganta,
etalarea anumitor fosfolipide specifice si eliberarea compusilor citoplasmici si
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granulari. Sinteza PGI2 este blocata de aspirina si de alti agenti antiinflamatori
nesteroidici(mecanismul este reprezentat de blocarea ciclooxigenaei).

In timp ce la inceputul secolului XX, celulele endoteliale erau
considerate bariere electronegative ale fluxului sanguin, actualmente, ele sunt
recunoscute ca structuri dinamice care controleaza permeabilitatea vasculara,
fluxul moleculelor biologice active, curgerea sangelui si tonusul vascular.

Studiile efectuate in ultimii ani au demonstrat ca celulele endoteliale au
o activitate sustinuta, elaborédnd substante care activeaza sau inhiba
coagularea si fibrinoliza in functie de stimulii care se exercita asupra
lor(substante enumerate anterior).

Una dintre substantele cel mai intens vasoconstrictoare secretata la
nivelul endotelial este endotelina (cercetari recente la om au demonstrat
existenta unei familii de trei endoteline).in conditii fiziologice insa, pentru a
limita efectul vasoconstrictor, celulele endoteliale au abilitatea de a elabora
substante 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 substante cu
rol inhibitor al agregarii trombocitelor: prostaciclina(PGI2). PGI2 si oxidul
nitric(NO) sunt agenti vasodilatatori si inhibitori eficace ai agregarii plachetare,
sinteza lor fiind stimulata de diversi factori cum ar fi: adenozindifosfatul ADP,
trombina si diferite citokine.

Pe langa activitatea antiplachetara, endoteliul vascular indemn
manifesta si proprietati anticoagulante si fibrinolitice.

Activitatea anticoagulanta a endoteliilor se datoreaza
glucozaminoglicanilor  heparin-like (proteoglicani,mucopolizaharide)cat si
trombomodulinei-glicoproteina cu rol in fixarea trombinei, conferindu-i acesteia
proprietatea de a activa proteina C-care la randul ei limiteaza coagularea
degradand proteolitic factorii Va si Vllla ai coagularii.

Activitatea fibrinoliticd a endoteliilor vasculare se datoreaza secretiei
activatorului  tisular al plasmogenului(TPA), cat si a inhibitorului
acestuia(inhibitorul  activatorului  plasminogenului-PAl), controland astfel
fibrinoliza si asigurand indepartarea depozitelor endovasculare de fibring,
consecutiva eliberarii produsilor solubili de degradare ai fibrinei(PDF).

De mentionat faptul ca endotelile intacte, prezinta si activitati
protrombotice, eliberdnd tromboplastina tisulara(factor tisular), factorul de
activare a placutelor (PAF), factor von Willebrand cu rol in aderarea placutelor
sanguine la straturile subendoteliale ale peretelui vascular, factori inhibitori ai
fibrinolizei, factorV procoagulant si inhibitor al activarii plasminogenului.

De asemenea, celulele endoteliale sintetizeaza si factorul tisular care
activeaza cascada extrinseca a coagularii. Totusi, in endoteliile integre domina
activitatile anticoagulante si deci antitrombotice.

In momentul lezarii, activitatea endoteliilor devine protrombotici. Ca
urmare a actiunii citokinelor(interleukina-1) si a factorului de necroza tumorala
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(TNF), se intensifica eliberarea de factor von Willebrand din endotelii care
etaleaza pe suprafata lor un factor tisular(tromboplastina tisulara) si o
substanta proteica ce favorizeaza aderarea leucocitelor la peretele vasului gi
diapedeza lor.

Totodata, celulele endoteliale elibereaza factorul de activare a
plachetelor sanguine (PAF) care faciliteaza aderarea acestora la nivelul leziunii
vasculare. Pe langa procesele de aderare leucocitara si trombocitara-mediat de
factorul von Willebrand, pe langa stimularea mecanismului extrinsec al
coagularii, este inhibatad si activitatea fibrinolitica prin cregterea productiei de
inhibitor al activarii plasminogenului (PAI).

Endoteliul vascular poate fi activat prin expunerea la diferiti stimuli:
leziune vasculara traumatica, diferite citokine, stimuli aterogenici, endotoxine,
complexe imune circulante sau diferite microorganisme patogene.

Structurile subendoteliale: membrana bazala, fibrele de colagen din
tesutul conjunctiv pericapilar de sustinere, microfibrele de elastind au un rol
important in initierea hemostazei primare.

De amintit este faptul ca in urma contactului plasmei cu structurile
subendoteliale este activat factorul Xl plasmatic care declanseaza mecanismul
intrinsec, in timp ce prezenta factorului tisular din endoteliile lezate activeaza
mecanismul extrinsec al coagularii.

S-a demonstrat faptul ca orice leziune vasculara determina in primul
rand vasoconstrictie locala ca urmare a stimularii proprioceptorilor din zona
afectata.

Vasoconstrictia este initiata prin reflex de axon si are drept rezultat
reducerea fluxului sanguin la nivel lezional, deci limitarea sangerarii.

in producerea vasoconstrictiei, nu trebuie neglijat rolul endotelinei-1, al
factorului EDCF céat si rolul fibrelor musculare netede care sunt prezente in
peretele tuturor vaselor, cu exceptia capilarelor.

S-a demonstrat ca celulele musculare netede au un rol important in
patogenia aterosclerozei, proliferarea acestora sub influenta unor factori
mitogeni ducand la ingrosarea placii de aterom si implicit la ingustarea
lumenului vascular. Acesti factori mitogeni, numti si factori de crestere au fost
initial decelati in plachetele sanguine, motiv pentru care au fost denumiti factori
de crestere derivati din plachete. S-a dovedit faptul ca celulele endoteliale,
celulele musculare netede si monocitele/macrofagele pot sintetiza si elibera
substante cu rol chemotactic gi factori mitogeni similari celor produsi de
plachete.

in concluzie, se poate afirma ca mentinerea fluiditatii sangelui cat si
hemostaza pot fi rezultatul balantei intre proprietatile antitrombotice-
protrombotice si vasodilatatie-vasoconstrictie a celulelor endoteliale vasculare
care sunt modulate de coordoanarea dintre starile lor de activare si repaus
(49).
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2. Mecanismul plachetar al hemostazei primare

Plachetele sanguine sunt fragmente citoplasmatice eliberate in circulatie
din megakariocitele trombocitogene, diferentiate la nivel medular pe linia
megakariocitara. Stadiile intermediare ale acestei serii sunt: megakarioblast,
promegakariocit granular si megakariocit trombocitogen.

Numarul normal de trombocite care se afla in circulatie este de 150.000-
350.000 plachete/mm?® si sunt considerate pitici ai circulatiei si giganti ai
hemostazei. Productia si eliberarea de placute sanguine de la nivel medular
este controlata prin mecanisme umorale avand in principal la baza,doua
trombopoietine. Una dintre ele stimuleaza diferentierea celulara a celulei stem
pluripotente ce se va orienta spre seria megakariocitara, iar cealalta
trombopoietina controleaza maturarea megakariocitelor. Acest proces este
limitat chiar de placutele sanguine eliberate in circulatie, cresterea numarului
acestora inhiband actiunea trombopoietinelor.

Date recente din literatura de specialitate indica faptul ca reglarea
megakariocitopoiezei se realizeaza prin mecanisme mult mai complexe in care
sunt implicate citokinele. De asemenea, interleukinele (IL-1,IL-3,IL-6,IL-7,IL-11)
si eritropoietina stimuleaza productia de plachete sanguine.

Cu actiune opusa, de inhibare a megakariocitopoiezei, au fost identificati
factorul plachetar 4, factorul de necroza tumorala(TNF) si interferonul.

Din punct de vedere morfologic aceste fragmente
citoplasmatice(trombocitele) de 2,5microni, cu volum de 7,8u* au o structura
ce poate fi impartitd schematic in patru compartimente zona periferica, zona
sol-gel, zona granulelor plachetare si sistemul de membrane.

a) Zona periferica

Este compusa dintr-un Tinvelis exterior amorf(glicocalix), membrana
plasmatica si o arie submembranoasa cu microfilamente. Glicocalixul prezinta
in zona periferica antigene de grup sanguin (ABO), antigene de
histocompatibilitate(HLA clasa all-a) si receptori pentru portiunea Fc a
imunoglobulinei G (IgG). De asemenea, glicocalixul este bogat in glicoproteine
cu rol de receptori, care sunt deosebit de importante in procesul de aderare al
placutelor sanguine la straturile subendoteliale gi in agregarea plachetara.

Glicoproteinele plachetare sunt situate atat la suprafata membranei
plachetare cat si in interiorul placutelor, realizdnd legaturi atat cu proteinele
contractile ale citoscheletelui plachetar, explicand astfel rolul trombocitelor in
formarea dopului hemostatic plachetar cat si in retractia cheagului.
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Membrana plachetara este o membrana formata din fosfolipide si
glicolipide. Tn trombocitul activat stratul fosfolipidic al membranei serveste ca
suprafatd pentru interactiunea unor proteine plasmatice care realizeaza
complexe pe membrana tromocitului. Zona submembranoasa contine filamente
submembranare de actina care pot incorpora troponina si tropomiozina, pot
conglomera in manunchiuri ca urmare a actinuii proteinei de legare a actinei
sau pot interactiona cu filamente de miozina (81).

b) Zona sol gel(citoscheletul)

In  matricea plachetelor sanguine se gasesc microtubuli si
microfilamente. Microtubulii sunt dispusi circumferential sub membrana,
asigurand forma discoidald a placutelor sanguine. Microfilamentele din
citoplasma sunt reprezentate de actina si miozina. Actina, este proteina
contractila ce reprezinta 20-30% din proteinele trombocitului, Tn timp ce miozina
se afld in proportie de 2-5%. In momentul activarii tromocitelor, cresterea
concentratiei ionilor de calciu intracitoplasmatic, activeaza sistemul contractil,
miofilamentele trec de la o stare neorganizata gelatinoasa in filamente paralele,
capabile de contractie, iar trombocitele isi schimba forma din disc in sfera cu
prelungiri. Simultan, contractia inelului de microtubuli induce migcarea
centripeta a organitelor citoplasmatice si favorizeaza procesul de secretie.
c)Sistemul de granule plachetare

in citoplasma trombocitelor se afla: granule alfa(a), granule dense si
lizozomi. Pe langa cele mentionate mai sus, in trombocite se mai gasesc si
mitocondrii care, desi in numar redus, sunt capabile sa asigure metabolismul
energetic al placutelor care, in urma stimularii, consuma cantitati mari de O: si
elibereaza brusc CO.. Continutul granulelor este descris in tabelul de mai jos.

GRANULELE a Factorul von Willebrand
Fibrinogen

Fibronectina

Factorul V

Platelet derived griwth factor
B tromboglobulina

F4 plachetar
Trombospondina

Albumina

GRANULELE DENSE Adenozin - difosfat ( ADP )
Adenozin - trifosfat (ATP )
Serotonina ( 5- hidroxitriptamina)
Calciu

Tabelul nr. 3. Constituentii granulelor plachetare (Enache ,1998)
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Granulele alfa sunt numeroase reprezentdnd majoritatea granulelor
intracitoplasmatice trombocitare. Ele au o forma sferica sau ovalara, cu un
diametru de 300-500nm.

Granulele alfa contin: proteine plasmatice adezive reprezentate de
fibrinogen, fibrinonectina, FvW, trombospondina, fibronectina.

Fibrinogenul este captat din plasma de megakariocit in cursul formarii
trombocitelor. Trombospondina este eliberata de granulele alfa ca urmare a
activarii placutelor, si are rol important in consolidarea agregatului plachetar (pe
suprafata trombocitului, trombospondina realizeaza legaturi cu fibrinogenul). Tot
din granulele alfa se elibereaza factorul V al coagularii implicat in generarea de
trombina la suprafata plachetelor.

Modulatorii de crestere sunt reprezentati de peptide de activare a
tesutului conjunctiv, factorul de crestere si transformarea beta, factorul 4
plachetar si beta-tromboglobulina. Ultimele doua sunt proteine specifice
trombocitului, beta-tromboglobulina fiind considerata marker al activarii in vivo
al placutelor sanguine. In urma activarii trombocitelor, factorul plachetar 4
inhiba heparina avand rol chemotactic pentru neutrofile si monocite.

Un constituent important al granulelor alfa este factorul de crestere
derivat din trombocite (PDGF)numit si factorul mitogen. Acest factor stimuleaza
cresterea si diviziunea celulara, avand un rol important in repararea tesuturilor
lezate. PDGF nu este produs numai de trombocite ci si de
monocite/macrofage, celulele endoteliale si celulele musculare netede.

Factorii de coagulare eliberati de granulele alfa sunt:factorul V,
fibrinogen, factorul XI, inhibitorul 1 al activatorului plasminogenului(PAI 1).

in fapt, toate aceste substante proteice sunt stocate in granulele alfa,
megakariocitul fiind cel care le sintetizeaza.

Granulele dense sau corpusculii densi, la microscopul electronic au o
densitate crescuta datoritd continutului lor crescut in Ca. Aceste granule
stocheaza nucleotide (ADP,ATP), serotonina,Ca,Mg,P.

Nucleotidele stocate 1n granulele dense sunt sintetizate de
megakariocite, in timp ce serotonina este de provenienta plasmatica.

ADP si ATP-ul din granulele dense constituie rezervorul de stocare al
nucleotidelor, in timp ce nucleotidele din citoplasma alcatuiesc rezervorul
metabolic.

in momentul activarii placutelor si al secretiei lor, rezervorul de stocare
se goleste si nu poate fi reumplut din rezervorul metabolic. Plachetele golite de
nucleotide raman astenizate. ADP si ATP-ul din rezervorul metabolic au rol in
activarea proteinelor contractile din citoscheletul plachetar.

Deoarece plachetele sanguine nu pot sintetiza baze purinice sau
pirimidinice, acestea sunt captate din plasma si convertite in AMP si apoi in
ADP si ATP. Eliberarea ADP din granulele dense in cursul activarii trombocitelor
este necesara pt a recruta alte trombocite in scopul formarii dopului hemostatic
primar.
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Serotonina este un alt compus al corpusculilor densi si este de
provenienta plasmatica. Fixarea serotoninei (5-hidroxitriptamina)la nivelul
granulelor dense, previne degradarea ei de catre monoaminoxidaza (MAO)
care se afla in citoplasma placutelor. Odata eliberata din placutele sanguine,
serotonina isi manifesta rolul sau vasoconstrictor.

-Lizozomii contin enzime hidrolitice (arylsulfataze, catepsinaD, fosfataze
acide, elastaze, colagenaza) cu rol in procesele inflamatorii si in indepartarea
detritusurilor plachetare.
d)Sistemele de membrane

Placutele sanguine prezintd un sistem canalicular deschis format prin
invaginarea membranei plasmatice in citoplasma trombocitului. Prin acest
sistem creste foarte mult suprafata de contact a trombocitului cu constituentii
plasmatici si in acelagi timp reprezintd canale de eliminare a continutului
granulelor plachetare.

Trombocitele prezinta un sistem de membrane localizate in citoplasma.
Acesta este un sistem tubular inchis sau dens care rezultd din reticulul
endoplasmatic neted al megakariocitului si reprezinta locul de depozitare al
calciului si al activitatii ciclooxigenazei.

Rolul plachetelor sanguine in hemostaza primara

Constituirea trombusului plachetar, ce caracterizeaza hemostaza
primara este rezultatul actiunii proceselor de aderare, activare, secretie si
agregare plachetara. Tn mod fiziologic, trombocitele circuld ca fragmente de
citoplasma dislocate, care nu interactioneaza cu alte celule. Doar in momentul
lezarii vasului, trombocitele vin in contact cu endoteliul si matricea
subendoteliala, cu ridicata activitate trombogena, si se produce o trecere rapida
a plachetelor de la starea neadeziva la starea adeziva.

Evenimentele se succed astfel: expunerea constituentilor matricei
subendoteliale (colagen, fibronectina) este urmata instantaneu de aderarea
trombocitelor la suprafata leziunii vasculare ; aderarea plachetara este urmata
de schimbarea formei de disc in sfera cu prelungiri, care se dispun astfel incat
sa acopere aria lezata. Urmeaza procesul de eliberare a continutului granulelor
plachetare; granulele dense se elibereaza primele, urmate de granulele alfa si
apoi de granulele lizozomale. ADP-ul eliberat din granulele dense determina
activarea de noi trombocite din circulatie, declasandu-se astfel procesul de
agregare plachetara.

a) Aderarea plachetara
Acest proces are loc numai in cazul existentei unei leziuni a endoteliului

vascular, plachetele sanguine neaderand niciodata la nivelul suprafetei
vasculare indemne, normale.
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Aderarea placutelor la structura endoteliului lezat depinde insa de
existenta unor glicoproteine-receptor in membrana placutelor cat si de prezenta
unor proteine plasmatice cu proprietati adezive.

Receptorii plachetari sunt in marea lor majoritate glicoproteine ce apartin
unei familii de molecule de adeziune, numite integrine de tip P si G.Ele sunt
responsabile de alipirea trombocitelor de alte molecule adezive, cum ar fi:
fibrinogenul, fibronectina, colagen de tip | sau Il, sau alte celule.

Un rol important in adeziunea trombocitelor il detine Factorul von
Willebrand (FVW) care este o proteina macromoleculara oligomerica,
sintetizata de celulele endoteliale si de megakariocite.

in plasma, FvW formeazd un complex necovalent cu factorul de
coagulare VIII; in celula endoteliala este depozitat in granule specifice, corpii
Weibel-Palade, iar in megakariocite este depozitat in granulele alfa.

De asemenea, endoteliul depoziteaza FVW si in membrana bazala a
vaselor sanguine, fiind important pentru aderarea initiald a plachetelor
sanguine la nivelul leziunii vasculare.

in procesul de aderare plachetard sunt implicate si alte proteine din
matricea subendoteliala:

1. Colagenul prezinta cea mai mare putere trombogenica. Aderarea
plachetara depinde de gradul de maturatie si de polimerizare a colagenului.
Colagenul tip | i Il din tesutul conjunctiv cat si cel tip IV din membrana bazala
activeaza plachetele sanguine. Acestea prezinta pe suprafata lor un receptor
specific pentru colagen, si anume complexul GPlc-GPlla (receptor de adeziune
din familia integrinelor). Colagenul tip | (monomeric) cu strucura fibrilara
favorizeaza numai aderarea plachetara, in timp ce colagenul polimerizat, cu
structura cuaternara induce aderarea, secretia si agregarea trombocitara.

2. Fibronectina, proteina dimerica si multimerica, este prezenta in
plasma, in granulele alfa ale trombocitului si in matricea subendoteliala.

3. Laminina este o glicoproteina care permite aderarea trombocitelor.

4. Trombospondina este o proteina trimerica, secretata de granulele alfa
ale trombocitului, dar decelata si in monocite, fibroblaste, celule endoteliale;la
nivelul trombocitului, se ataseaza de un receptor GPIllb. Ca urmare a aderarii,
plachetele se tumefiaza si incep sa sufere procese metabolice importante.

b)Activarea plachetara

Doua cai metabolice joaca un rol principal in activarea trombocitelor:
calea fosfoinozitidelor si calea acidului arahidonic.

Caile biochimice au fost in principal studiate Dupa stimularea
trombocitelor cu trombina care produce schimbari de forma si o centralizare a
granulelor in 10secunde. In acelasi timp, fosfatidil-inozitolul 4,5 bifosfat este
hidrolizat prin fosfolipaza C, urmat in 20-30 sec de alte fosfoinozitide, fosfatidil
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4 fosfat si fosfatidil inozitol. Se formeaza inozitol 1,4,5 trifosfat(IP3) si diacil-
glicerol(DAG) si ulterior acidul fosfatidic. DAG si IP3 sunt mesageri secundari
importanti pentru raspunsul celular.

Fosforilarea miozinei permite interactiunea sa cu actina. Complexul
actina-miozina joaca un rol important in fenomenul de contractie, favorizand si
centralizarea granulelor. DAG poate mobiliza acidul arahidonic care va fi
secundar metabolizat in tromboxan(Tx).

Calea acidului arahidonic incepe cu eliberarea sa din fosfolipidele
membranare, prin actiunea fosfolipazei A2 (activata de cresterea Ca
intracitoplasmatic) sau prin actiunea secventiala a fosfolipazei C si diglicerol
lipazei.

Acidul arahidonic este transformat in endoperoxizi sub actiunea
ciclooxigenazei plachetare si in TxA2 sub actiunea tromboxan sintetazei.TxA2
este un stimul puternic pentru activarea trombocitelor si are un receptor propriu
pe trombocit. TxA2 produce eliberarea continutului granulelor, cregterea Ca
intracitoplasmatic si inhiba adenilatciclaza.

TxA2 poate difuza prin membrana trombocitului si poate servi ca
mesager intre trombocite avand si proprietati proagregante  si
vasoconstrictoare.

Al treilea mesager secundar, a carui sinteza este influentata de agonisti
plachetari este AMPc, format din ATP prin actiunea adenilatciclazei. Desi in
majoritatea celulelor, AMPc are un efect pozitiv asupra functiei lor, in trombocit,
el este un inhibitor al activarii. Agentii care cresc nivelul AMPc intracelular
(prostaglandina E1 si prostaciclina 12), prin stimularea adenilatciclazei, inhiba
raspunsul trombocitar.

Majoritatea agonigstilor plachetari(trombina, colagenul, adrenalina)
suprima productia de AMPc inhiband adenilatciclaza.

Dupa transductia mesajului, apare raspunsul plachetar rapid ce consta
in modificarea formei, secretia, agregarea (ca urmare a expunerii receptorului
pentru fibrinogen), manifestarea activitatii procoagulante.

Schimbarea formei este consecinta rearanjarii proteinelor contractile din
citoschelet. Activarea trombocitelor este urmata de transformarea lor rapida din
discuri in sfere cu prelungiri . Examinarile de microscopie electronica au indicat
o centralizare a organitelor intracitoplasmatice, care se inconjoara cu un inel de
microtubuli si microfilamente. Activarea trombocitului este urmata de cresterea
actinei fibrilare(actina F). Contractia filamentelor are rol in rearanjarea
organitelor si in secretie.

c) Secretia (degranularea) si agregarea plachetara
Dupa activare, trombocitele secreta continutul granulelor. Acest fenomen

implica o fuziune a membranei granulelor cu membrana plasmatica pentru
corpii densi, si cu sistemul canalicular deschis, pentru granulele alfa. Fuziunea
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membranelor este un mecanism dependent de calciu, care destabilizeaza
stratul dublu fosfolipidic.

Ca urmare a contractiei filamentelor actomiozinice, sunt expulzate la
exterior prin sistemul microtubulilor : Ca din combinatia numita calmomodulina,
prostaglandine, tromboxani, granulele dense (delta) care contin ADP si
serotonina, granulele clare mici(alfa) care contin factorul 4 plachetar si
catecolamine.

Acest fenomen nu distruge trombocitul, iar factorii eliberati prin sistemul
microtubulilor(ADP, prostaglandine, tromboxan) favorizeaza agregarea
plachetara. Drept urmare, se formeaza trombusul plachetar lax, prin procesul
de agregare reversibila.

Agregarea initiala este produsd de ADP eliberat din trombocitele
aderente la subendoteliu. ADP-ul este un inductor puternic al agregarii, el
transforma trombocitele din disc in sfera cu prelungiri, acestea interactionand
pentru a forma o masa de trombocite agregate. Pentru a se realize
interactiunea trombocit-trombocit este nevoie de calciu si fibrinogen.

De asemenea, din celulele perivasculare lezate se elibereaza o cantitate
redusa de tromboplastina care difuzeaza prin trombusul plachetar lax simultan
cu declangarea reactiilor enzimatice de coagulare prin mecanism extrinsec. In
consecinta, va fi produsa o cantitate mica de trombina ce va actiona asupra
plachetelor din trombus.

Acestea vor suferi fenomenul de hiperpermeabilitate si fragmentare a
membranelor urmate de expulzarea la exterior a granulelor clare alfa si a
enzimelor hidrolitice lizozomale. Ca urmare a traumatizarii severe a plachetelor,
acestea fisi pierd individualitatea, producandu-se metamorfoza vascoasa.
Consecutiv contractiei interne gi degranularii se elibereaza si trombostenina
implicata in fenomenul de retractie al cheagului.

Toate aceste procese realizeaza hemostaza primara reusind prin
trombusul alb plachetar sa opreasca provizoriu sangerarea (49).

HEMOSTAZA SECUNDARA

Coagularea este procesul definit ca o modificare a starii fizice a
sangelui, care trece din starea lichida in starea de gel (cheagul). Coagularea,
prin mecanismul plasmatic realizeaza hemostaza secundara definitiva.

Mecanismul complex al coagularii implica in principal interventia
factorilor plasmatici ai coagularii care sunt activati in cascada, pornindu-se de
la leziunea vasculotisulara si sfarsind prin formarea cheagului ce asigura
hemostaza definitiva in teritoriul lezat.
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Caracteristici generale ale factorilor plasmatici ai coagularii

F I- Fibrinogenul

Este o glicoproteina S-a demonstrat ca este un dimer alcatuit din doua
jumatati identice unite prin punti disulfidice; fiecare jumatate fiind alcatuita din 3
lanturi polipeptidice ce contin fibrinopeptide A si B. Ele vor fi clivate din
molecula de fibrinogen sub actiunea trombinei.

Principala sursa de fibrinogen plasmatic este hepatocitul, dar
fibrinogenul se gaseste si in granulele alfa ale trombocitelor.

Degradarea fibrinogenului se realizeaza atat in sistemul macrofagelor
cat si in ficat, produsii de degradare reprezentand un stimul pentru o noua
sinteza hepatica de fibrinogen. Acesti produsi actioneaza mai ales asupra
macrofagelor care elibereaza cytokine(interleukina-1,interleukina-6, factorul de
necroza tumorald). Citokinele stimuleaza sinteza de fibrinogen la nivel
hepatocitar, alaturi de alte proteine de faza acuta.

F II- Protrombina

Face parte din grupul proteazelor serinice dependente de vitamina K.
Procesul proteolitic al activarii sale se desfasoara sub actiunea FXa, FV ,
fosfolipide si calciu. Studii experimentale au aratat ca peptidele eliberate in
cursul activarii protrombinei stimuleaza sinteza hepatica de factori ai coagularii
dependenti de vitamina K.

Forma activata a protrombinei (F Il ) este trombina(Flla).

Niveluri crescute ale protrombinei si implicit ale trombinei active peste
valorile maxim admise produc modificari structurale ale cheagului de fibrina,
crescand riscul trombozelor venoase. S-a demonstrate ca in acelasi sens,
actioneaza si hipoinsulinemia ce inhiba fibrinoliza si creste astfel riscul
trombozelor cardio-vasculare.

Desi mai mult de 2/3 din protrombina plasmatica este activata la
trombina, aceasta din urma este detectata in cantitati mici in plasma deoarece
se consuma foarte mult in procesul coaguldrii. In primul r&nd trombina se
fixeaza in cheagul de fibrina, independent de dispozitia spatiala a acestuia, de
unde se poate elibera in procesul de fibrinoliza. Tn al doilea rand, consumul
trombinei plasmatice se poate explica prin inactivarea sa de catre inhibitori ai
proteazelor,cum ar fi:antitrombina Ill, cofactorul Il al heparinei cat si alfa 2
macroglobulina si alfa 1 antitripsina. In al treilea rand, trombina plasmatica se
consuma prin legarea sa de placutele sanguine si celulele endoteliale de la
nivelul leziunii vasculare.

F Ill- Tromboplastina tisulara - TPT (extrinseca)

Acest factor este responsabil de initierea mecanismului extrinsec al
coagularii, fiind un receptor celular pentru FVII. TPT este un component celular
ce intra In contact cu sangele numai in cazul existentei leziunii tisulare. In acest
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moment el se etaleaza spre lumenul vascular ca urmare a stimularii acestuia
de catre cytokine: interleukina 1 (IL 1) si factorul de necroza tumorala(TNF).
Acest complex proteino-fosfolipidic este bine reprezentat de creier, placenta,
testicol, plaman, monocite cat si in endoteliile vasculare.

F IV- Calciu in forma sa ionica reprezinta un factor indispensabil
desfasurarii ambelor cai ale coagularii(intrinseca si extrinseca), cu exceptia
procesului de activare al factorului Xll, fiind mai ales necesar in catalizarea
reactiilor ce apartin caii comune a coagularii.

F V- Proaccelerina

Alaturi de factorii :FVIII, Flll, FV este lipsit de proprietati enzimatice, fiind
cofactor al proteazelor serinice. Cofactorii coagularii dispun in spatiu proteazele
activatoare in pozitie ideala la suprafata plachetelor sanguine, pentru a avea
loc interactiunea lor in conditii optime.

FV este o proteind sintetizata in endoteliile vasculare si in hepatocit
(independent de vitamina K). Numele de proaccelerina se datoreaza rolului sau
in accelerarea transformarii protrombinei in trombind. Numai concentratiile
plasmatice ale fact V si VIII ating inca de la nastere valorile normale pentru
adult.

De fapt, FV din plasma este activat de insasi trombina ramasa in urma
procesului de coagulare, iar FVa accelereaza la randul sau activarea
protrombinei in trombina.

In cursul caii comune finale, FVa formeaza complexe cu fosfolipidele
membranare, calciul, FXa si Fll, favorizand astfel actiunea proteazei Xa asupra
protrombinei.

F VI-Anulat(s-a dovedit ca este de fapt factorul V activat)
F VII-Proconvertina(Factor stabil)

FVII alaturi de FllI, FIX, FX si proteinele C si S este o proteina a carei
sinteza hepatica eficienta este dependenta de vitamina K.

Acest factor, in urma interactiunii sale cu factorul tisular initiaza
mecanismul coagularii pe calea extrinseca si concura la activarea factorului X.
Din punct de vedere chimic FVII este o glicoproteina cu activitate
procoagulanta.

F VIII- Factorul Antihemofilic A(cofactorul plachetar 1)
Face parte din familia cofactorilor coagularii alaturi de FV, fiind de natura

proteica, dar fara proprietati enzimatice. In plasmé, acest factor realizeaza
complexe cu factorul von Willebrand, disocierea dintre FVIII si FVW fiind
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facilitata de trombina(Flla). FVIII este inactivat de sistemul proteinei C, care la
randul sau este activata tot de trombina.

In procesul hemostazei, complexele FVIII-FYW aderd la placutele
sanguine si la structurile subendoteliale perilezionale. Trombina plasmatica
generata anterior cat si colagenul activeaza FVIII si placutele sanguine, etaland
la suprafata lor fosfatidilserina, fosfolipid ce stimuleaza intens coagularea. La
nivelul ei se fixeaza FVllla, FIXa, Ca si zimogenul factorului X. Responsabil
pentru orientarea lor spatiala, pentru a putea interactiona in conditii optime este
chiar FVllla, cofactor al coagularii ce participa la activarea zimogenului X in
FXa.

F IX-Factorul Antihemofilic B(Christmas,cofactor plachetar 1)

Factor de naturd proteica ce apartine grupului proteazelor serinice a
caror sinteza hepatica este dependenta de vitamina K, este activat de
FXla(calea intrinseca). Formeaza impreuna cu FVllla, fosfolipide si Ca,
complexe ce intervin in activarea factorului X.

F X-Factorul Stuart-Prower

Acest factor este o glicoproteina a carei activare reprezinta telul comun
al cailor intrinseca si extrinseca ale coagularii. Activarea factorului X se face in
prezenta Ca fie de catre FVllla cuplat cu FIXa (din calea intrinseca)fie de catre
complexele FVII —Factorul tisular(din calea extrinseca). Factorul X activat (Fxa)
formeaza complexe cu factorul FVa, Ca si fosfolipidele membranare, forma sub
care activeaza Fll in Flla(protrombina in trombina).

F Xl-Factorul Rosenthal (Antecedent plasmatic al tromboplastinei-PTA)

Este o beta globuling sintetizata in ficat, fara interventia vitamei K.

FXI este activat de catre FXlla, rezultdnd FXla, care avand activitate
proteazica, activeaza FIX pe calea intrinseca a coagularii.
F Xl alaturi de FXII si kalikreina participa la fenomenul de activare prin contact
ce initiaza mecanismul intrinsec. Un rol important in acest proces il au si
trombocitele.

F XllI-Factorul Hageman (FH)- Factorul de contact

Face parte din grupa factorilor implicati in activarea prin contact, fiind
sintetizat in ficat independent de prezenta vitaminei K , la fel ca si FXI.
Activarea FXII este conditionata de fixarea acestuia la nivelul leziunii vasculare
electronegative. Dupa acest moment el devine obiectul activarii proteolitice
enzimatice de catre plasmina, Kkalikreina, tripsina, teorie insa partial
controversata.
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Drept urmare, este sustinuta din ce in ce mai mult idea ca FXIl este
activat prin mecanism autocatalitic datorat fie preexistentei unei mici cantitati
de FXIla, fie unei activari spontane a FXII-zimogen in momentul fixarii acestuia
pe suprafata rugoasa, electronegativa a leziunii vasculare. Odata formata o
cantitate redusa de FXlla, aceasta reprezinta un stimul pentru activarea
prekalikreinei in kalikreina care la randul sau, activeaza FXIIl. Exista deci o
activare reciproca a factorului Xll si a kalikreinei.

FXlla format in cantitati mari va fi capabil apoi de activarea FXI pe calea
intrinseca a coaguldarii. In procesul activarii prin contact sunt implicati: FXII, FXI,
prekalikreina, kalikreina, dar un rol important il detine si HMWKG(kininogenul
cu greutate moleculara mare). Acesta din urma este o alfa2 globulina
plasmatica lipsita de activitate enzimatica ce are rol de cofactor in procesul
coagularii. El realizeaza complexe cu substratul factorului Xlla, cu factorul Xl si
cu prekalikreina, favorizand interactiunea lor.

F XllI-Factorul stabilizator al fibrinei (FSF)

Acest factor sintetizat in principal in ficat, este alcatuit din doua perechi
de lanturi peptidice, este prezent in plasma sub forma unui zimogen inactiv si
este activat ca urmare a actiunii trombinei, ionilor de calciu si fact Xa.

Se stie ca factorul Xllla actinoneaza ca o transglutaminaza, avand drept
substraturi de actiune: fibrina, alfa2 antiplasmina si fibronectina. Incorporarea
alfa2 antiplasminei in reteaua de fibrina duce la cresterea rezistentei acesteia
fata de plasmina.

Important de retinut este faptul ca factorul Xl participd in procesul
hemostazei fiziologice prin stabilizarea retelei de fibrina (prin legaturi covalente)
marind astfel rezistenta mecanica si elasticitatea acesteia. Pe langa acest fapt,
factorul XIlIl inhiba plasmina generata in cheagul de fibrina prin incorporarea de
alfa 2 antiplasmina, prevenind astfel fibrinoliza prematura. Se pare ca acest
factor stimuleaza pe langa reactiile fibrina-fibronectina-colagen si proliferarea
fibroblastilor favorizand procesele de cicatrizare.

Pe langa cele amintite, pot deveni substraturi de actiune ale factorului
Xllla si alte proteine, lipoproteine plasmatice si tisulare, cum ar fi: factorul von
Willebrand, factorul V, alfa2 macroglobulina, trombospondina.

in functie de rolul lor in hemostaza, factorii plasmatici ai coagularii se pot
divide in:

a)factori implicati in activarea prin contact: factorul XlI (F.Rosenthal,
antecedent plasmatic al tromboplastinei —PTA), factorul XII (F.Hageman,contact
factor), cat si kalikreina si kininogenul cu greutate moleculara mare-HMWKG

b)factori ai coagularii a caror sinteza este dependenta de vitamina
K:factorul lll (factor tisular, tromboplastina tisulara), factorul Il(protrombina),
factorul VIl (proconvertina) factorul IX (F.Christmas), factorul X (F.Stuart-
Prower).
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c)factori implicati in formarea si stabilizarea fibrinei: factorul |
(fibrinogen), factorul Xl (F.Laky-Lorand;factorul stabilizator al fibrinei) cat si
fibronectina.

d)cofactori ai coagularii-proteine plasmatice cu rol in coagulare dar

lipsite de proprietati enzimatice: factorul V(proaccelerina), factorul Vlli(factor
antihemofilic A).

Hemostaza | 1. Timpul vascular Vasoconstrictie reflexi
provizorie 2. Timpul plachetar Formarea trombului plachetar
mecanism intrinsec mecanism extrinsec
de activare de activare
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Fig. 20. Hemostaza primara si secundara (Plesca Manea, 1998)
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Activarea factorilor coagularii
Principiile generale ale cascadei coagularii sunt:

1.Declansarea si desfagurarea reactiilor enzimatice in cascada ale
factorilor plasmatici ai coagularii. Aceste procese implica activarea secventiala
a zimogenilor plasmatici (proenzime inactive) de catre proteazele serinice.
Fiecare proteaza (factor plasmatic al coagularii) catalizeaza in acest caz
urmatoarea reactie zimogen-proteaza prin clivarea legaturilor peptidice.
Factori ai coagularii cum ar fi protrombina (factorul Il), factorul VII,IX,X
sunt proteaze care au in centrul lor activ aminoacidul serina, si sunt sintetizati
la nivelul ficatului, conditionat de vitamina K, in lipsa careia se sintetizeaza
precursori inactivabili ai protrombinei si factorilor VII, IX, X. Rezultatul acestei
cascade activatoare de factori plasmatici este formarea trombinei.
2. Transformarea fibrinogenului solubil in fibrina insolubila, sub actiunea
trombinei.
3.Fiecare reactie ce apare pe parcursul cascadei rezulta din asamblarea
unui complex ce este compus din enzima (factor de coagulare), substrat
(zimogenul fact coagularii) si un cofactor(accelerator de reactie). Aceste
componente sunt asamblate tipic pe un complex fosfolipidic si legate prin
intermediul ionilor de Ca.
4 .Interventia cofactorilor coagularii: factorii V, VIII si HMWKG (High
Molecular Weight Kininogen) care sunt proteine plasmatice cu rol in coagulare,
dar fara proprietati enzimatice. Ei actioneaza prin alinierea proteinei activatoare
si a zimogenului substrat, la suprafata fosfolipidica a placutelor, in pozitiile
ideale pentru interactiunea lor.
5.0data activata, cascada coagularii trebuie restrictionata la nivelul
injuriei vasculare, pentru a preveni coagularea in intreg arborele circulator. La
procesul coagularii participa o serie de factori cu actiune procoagulanta care au
o tripla provenienta: din plasma, din tesuturi si din plachetele sanguine.
Mecanismul coagularii se desfasoara pe doua cai: extrinseca, de
origine tisulara, si intrinseca de origine plasmatica, fiind declansat de leziunea
vasculotisulara si incheiendu-se odata cu formarea cheagului ce asigura
hemostaza definitiva.
Etapele coagularii constau in:
-generarea protrombinazei(pe cale extrinseca si intrinseca)
-generarea trombinei
-formarea si stabilizarea fibrinei

-faza trombodinamica a coagularii
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ITa

Fig. 21. Schema simplificata a cailor extrinseci ale coagularii (Cucuianu,1994)

Generarea protrombinazei

1.-pe cale extrinseca

Celulele tesutului perivascular lezat elibereazd un lichid celular care
contine tromboplastina tisulara si un factor fosfolipidic-cefalina.

In contact cu sangele extravazat la nivelul leziunii vasculare,
tromboplastina tisulara, in prezenta ionilor de Ca, se combina cu factorul VIl
plasmatic si formeaza produsul intermediar |, Iasand libera cefalina.

Produsul intermediar | activeaza apoi FX plasmatic inactiv; FX activat
impreuna cu cefalina formeaza produsul intermediar Il. Acesta interactioneaza
cu FV plasmatic, rezultdnd protrombinaza care va activa protrombina in
trombina.

2.-pe cale intrinseca

Aceasta cale este declansata prin activarea FXIl plasmatic de catre
leziunea rugoasa vasculara(activare de contact).
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Un rol important in mecanismul activarii factorului XII il are kininogenul
cu greutate moleculara mare(HMWKG-F.Fitzgerald). Acesta este adsorbit pe
fibrele de colagen lezionale si se activeaza transformandu-se in kinina. Kinina
activeaza la randul sau FXII, clivandu-l usor F Xlla va activa F XI. F IX se
combina cu F VIII si rezultd produsul intermediar |. Produsul intermediar |
format, similar celui din calea extrinseca, in prezenta factorului 3
plachetar(Fp3) va activa FX plasmatic. Dupa activarea FXa plasmatic urmeaza
atat pentru calea extrinseca cat si pentru cea intrinseca, calea comuna finala:
FXa impreund cu Fp3 formeaza produsul intermediar Il. Acest produs
interactioneaza cu FV plasmatic rezultadnd protrombinaza. Protrombinaza odata
formata va active protrombina(F Il) la trombina.

SISTEMUL INTRINSEC SISTEMUL EXTRINSEC
CONTACT LEZIUNE TISULARA
p. ¢/ XIla Factori tisulari

ca’ |

Xl ———e Xla

IX ————a IXa viI
C;-‘
X - Xa
Ca’
V _ Va
FL. CS:

Fr

]l ——— Iifi __Cn-_. XIll—=Xllla

I o Ia—»FIBRINAT |
FIBRINA S

Fig. 22. Schema coagularii (dupa Macferlane)
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Generarea trombinei

1.-pe cale extrinseca: protrombinaza generata pe cale extrinseca, actioneaza
asupra Fll plasmatic-protrombina, generand trombina in cantitate foarte mica.
Aceasta trombina nu actioneaza asupra fibrinogenului, ci se intoarce prin feed
back la nivelul unei faze anterioare, actionand asupra trombusului plachetar pe
care 1l transforma din forma laxa in cea ferma si declanseaza fenomenul de
eliberare din interiorul trombocitelor a factorilor plachetari cu rol important in
declangarea caii intrinseci.

2.-pe cale intrinseca: protrombinaza generata pe aceasta cale in cantitate
mare, actioneaza asupra protrombinei, clivand-o in trombind si 2 fractiuni
proteice. Trombina generata pe cale intrinseca are capacitatea de a continua
reactiile in cascada, atacand moleculele de fibrinogen(F ).

Trombina detine si alte roluri in procesul de hemostaza: induce direct
agregarea si secretia plachetara, activeaza endoteliul vascular generéand
molecule de adeziune a leucocitelor si o varietate de alti mediatori (fibrinolitici,
vasoactivi-NO, PGI2 sau cytokine-PDGF). De asemenea, monocitele din
focarul inflamator pot fi activate direct prin actiunea trombinei.

Formarea si stabilizarea fibrinei
Presupune doua procese: 1.-transformarea fibrinogenului in fibrina
2- stabilizarea fibrinei

1. Transformarea fibrinogenului in fibrina: trombina formata anterior,
actioneaza ca o enzima proteoliticd asupra moleculei de fibrinogen, clivand din
acesta mai intdi o pereche de fibrinopeptide A si apoi o pereche de
fibrinopeptide B raménadnd in final din molecula de fibrinogen doar un
monomer. Acest proces se desfasoara in prezenta factorului 2 plachetar (Fp2)
eliberat din plachetele sanguine in timpul metamorfozei vascoase. Dupa
formarea monomerilor de fibrina, acestia sufera doua procese de polimerizare
In urma dublei polimerizari ia nastere cheagul lax de fibrind nestabilizats,
solubila. in aceastd faza, fenomenul este inca reversibil. In ochiurile retelei de
fibrina formate sunt captate eritrocitele, formandu-se asa numitul cheag
(trombus) rosu.

Concomitent cu procesul de formare al fibrinei are loc si prelungirea
vasoconstrictiei reflexe produsa in timpul vascular al hemostazei prin substante
chimice cum ar fi: serotonina-eliberata de plachetele sanguine (Fp5) in timpul
fenomenului de eliberare(degranulare).

2. Stabilizarea fibrinei: rolul principal Tn formarea ireversibila a
cheagului definitiv il detine factorul Xlll, denumit factorul stabilizator al fibrinei.
Sub actiunea FXIIl se formeaza fibrina i(insolubila) stabilizatd prin inlocuirea
puntilor de hidrogen realizate in timpul polimerizarii transversale cu punti
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disulfurice intre monomerii de fibrina. Dupa formarea sa, cheagul stabilizat de
fibrina fixeaza fibroblastii din tesutul conjunctiv perilezional.

Tot sub actiunea FXIII se produc legaturi covalente intre fibrina si
fibronectina cu ajutorul careia fibrina se leaga de colagenul peretelui vascular.
Fibronectina este consideratda o glicoproteina de adeziune (Alaturi de
fibrinogen, factorul von Willebrand si trombospondina), fiind recunoscuta de
receptorii celulari specifici denumiti integrine. Principala sursa de fibronectina
plasmatica este hepatocitul, dar ea este produsa si de endoteliul vascular,
fibroblasti si macrofage (49).

Faza trombodinamica a coagularii

Pentru a deveni mai rezistent, cheagul de fibrina |, sufera doua procese
fizice, sinereza si retractia sa.

1)Sinereza-consta in remanierea cheagului lax de fibrina prin eliminarea
unei cantitati mici de apa si electroliti din ochiurile retelei de fibrina. Cheagul
devine astfel mult mai omogen structurat, crescandu-i rezistenta mecanica. Se
formeaza in acest mod cheagul lax omogen reticulat cu un volum redus cu
15% fata de cel format anterior sinerezei, in structura caruia exista plachetele
sanguine responsabile pentru procesul de retractie ce urmeaza.

2)Retractia cheagului-consta in formarea cheagului ferm, dens, redus
la1/8 din volumul anterior, datorita actiunii trombosteninei, proteina contractila
din citoplasma plachetelor sanguine.

Reglarea procesului de coagulare

in absenta sistemelor de control si autolimitare,procesul de coagulare ar
depasi limitele fiziologice admise, s-ar consuma la fiecare microleziune
vasculara intreaga cantitate de substrat disponibila, cu efecte dezastruoase
pentru organism.

Sistemul inhibitor al coagularii este compus din inhibitori fiziologici ai
coagularii si inhibitori patologici.

1)Inhibitorii fiziologici sunt reprezentati de:anticoagulanti ce actioneaza
impotriva factorilor intermediari ai coagularii. Cei mai importanti reprezentanti ai
acestei categorii sunt:antitrombina IlI(AT-Ill), cofactorul Il al heparinei (HCII),
inhibitorul caii mediate de factorul tisular si sistemul proteinei C.

2)Inhibitorii patologici ai coagularii sau antifactorii sunt reprezentati de
anticorpi specifici impotriva factorilor plasmatici ai coagularii. Rolul lor este de a
neutraliza in mod specific factori procoagulanti cum ar fi: antifactorul VIII,
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antifactorul IX ce apar in hemofilia de tip A sau B. Rareori au fost pusi in
evidenta anticorpi impotriva factorului IIl, XI, XII si XIII.

FIBRINOLIZA

Importanta cunoasterii fenomenului de fibrinoliza decurge si din
necesitatea de a preveni fenomenele trombotice.

Fibrinoliza, desi este considerata un fenomen independent ce consta in
degradarea enzimatica a fibrinei de catre plasmina, se desfasoara in stransa
corelatie cu hemostaza fiziologica.

Sistemul fibrinolitic este format din activatori si inhibitori ai
fibrinolizei.Buna functionalitate a acestiu sistem are drept efect pe de o parte
degradarea cheagurilor de fibrina de la suprafata endoteliilor vasculare lezate,
prevenind astfel trombozele vasculare, iar pe de alta parte, evitarea lizei
premature a fibrinei si implicit aparitia hemoragiilor.

Plasminogenul este o beta globulina de origine hepatica. Ea reprezinta
precursorul inactiv al plasminei; el este activat de catre activatorul tisular al
plasminogenului sau de urokinaza.

Conform ipotezei lui Sherry, plasminogenul si proactivatorul sau sunt
inglobati in cheagul de fibrind in momentul formarii acestuia, in circulatie fiind
adsorbiti pe moleculele de fibrinogen.

Cheagul de fibrina odata format la nivelul leziunii vasculare, stimuleaza
celulele endoteliale care eliberareaza lizokinaza si activatori tisulari. Acestia
patrund in cheag si sunt responsabili de activarea proactivatorului si apoi a
plasminogenului in plasmina.

Plasmina rezultata in urma activarii plasminogenului este o enzima
proteolitica care poate degrada preferential fibrina dar si alte substante
proteolitice: fibrinogenul, FV, FVIII, AT-111.

De retinut este faptul ca plasmina actioneaza numai in interiorul
cheagului de fibrina, orice cantitate cat de mica de plasmina ce iese din cheag
fiind inactivata de alfa2 atiplasmina din plasma.

Actiunea plasminei asupra fibrinei duce la disparitia cheagului datorita
digestiei proteolitice a acestuia. Din fibrina se formeaza peptide (FDP-produsi
de degradare ai fibrinei) care au proprietati anticoagulante. FDP cu molecula
mare (X, Y) inhiba polimerizarea monomerilor de fibrina iar cele cu molecula
mica (D, E) inhiba aderarea si agregarea plachetara.
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Fig. 23. Conexiuni intre coagulare, fibrinoliza si kininogeneza (Paun, 1997)
Reglarea procesului fibrinolitic

Fibrinoliza fiziologica este rezultatul interactiunii complexe intre
activatorii si inhibitorii sai.

Activatorii fibrinolizei:activatorul tisular al plasminogenului (t-PA)

Acest activator se gaseste mai ales in endoteliul venelor de calibru mic.
Este sintetizat in citoplasma celulelor endoteliale, este stocat in vezicule
citoplasmatice si apoi, in conditii de hipoxie, efort fizic sau administrare de
adrenalina sau vasopresina, prin stimulare beta adrenergica este eliberat.
Simultan se elibereaza si factorul von Willebrand. Concentratia acestuia in
plasma este foarte mica, el fiind rapid captat si inactivat in ficat.

Urokinaza (activatorul plasminogenului de tip urinar) u-PA

Urokinaza este sintetizata in celulele endoteliale, epiteliale, in
macrofage, epiteliul mucoasei gastrice, sub forma inactiva de prourokinaza
(proenzima cu activitate redusa fibrinolitica in contact cu fibrina). Sub actiunea
plasminei sau kalikreinei, prourokinaza trece in forma sa activa, urokinaza care
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este si ea o proteaza serinica. Sub aceasta forma poate fi decelabila in plasma,
urina, lichid seminal, colostru.

La nivelul celulelor epiteliale,u-PA are rolul de a degrada eventualele
depozite de fibrina, pentru a mentine permeabile, ductele si canalele
excretoare.

Kinazele bacteriene: streptokinaza produsa de anumite tipuri de
streptococci hemolitici, stafilokinazele, kinaze ale bacilului Escherichia Coli,
pseudomonas, activeaza procesul fibrinolitic realiziand complexe cu
plasminogenul, pe care il activeaza.

Activatorii plasminogenului

Inhibitorii activarii

plasminogenului b

/MAT 1T DAT M

Plasminogen > Plasmina — > Fibrina

L Antinlasmina

Produsi de degradare
ai fihrinei

Fig. 24. Controlul sistemului fibrinolitic (lon, 2004)

Inhibitorii fibrinolizei:

Inhibitorii activatorului plasminogenului(PAl) inhiba atat t-PA cat si u-PA.
Alaturi de alfatantitripsina, alfa 2 antiplasmina, antitrombina Ill, PAI-2 si C1-
inhibitor, face parte din familia serpinelor. Este sintetizat de hepatocite, de
celulele musculare netede si in granulele dense ale trombocitelor.

S-a constatat ca sinteza de PAI-1 la nivelul hepatocitelor este stimulata
de insulina in timp ce sinteza sa la nivel endotelial este stimulata de
interleukina-1. Stimularea in exces a sintezei de PAI-1 duce la aparitia 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 substante proteice cu rol in inhibarea fibrinolizei sunt: alfa1-
antitripsna, alfa2-macroglobulina, inhibitorul fractiei C1 a sistemului
complement.

ROLUL ENDOTELIULUI VASCULAR iN COAGULARE $I FIBRINOLIZA

Existd o stransd interdependenta intre sistemul coagularii, fibrinolizei si
al kininelor vasoactive, asigurata in primul rand de fact Xll-Hageman. Acesta,
in forma sa activata este implicat in generarea activatorilor protrombinei si
implicit a trombinei (in sistemul coagularii) in initierea proactivatorilor
plasminogenului generator de plasma céat si a lantului kininoformator ce
porneste de la activarea prekalikreinei in kalikreina.

Interconexiunile intre cele trei sisteme, coagulare, fibrinoliza,
kininogeneza, sunt intretinute si de trombina si plasmina, enzime proteolitice
care au capacitatea de activare a prekalikreinei, declansand astfel formarea
kininelor.

Urme de XIlIa sau urme

de activitate a XII nativ prekalikreina

suprafata suprafata

XII XII a > v
HMWKG kalikreina

v
Xl ———P Xlla

HMWKG

Fig. 25. Fenomenele care initiaza activarea prin contact. Kininogenul cu greutate moleculara
mare are rol de cofactor (Cucuianu, 1994)
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Celulele endoteliului vascular au atadt proprietati hemostatice
procoagulante cat si antitrombotice. In cazul producerii unei leziuni vasculare
cu afectarea structurilor subendoteliale, fibronectina si colagenul favorizeaza
declansarea caii extrinseci a coagularii.

Trebuie mentionat faptul ca celula endoteliala sintetizeaza si
depoziteaza in corpii Weibel-Palade, factorul von Willebrand-responsabil pentru
aproximativ 40% din fenomenul de adeziune plachetara, proces ce are loc in
prezenta ionilor de calciu.

In momentul activarii celulelor endoteliale de catre trombina,
interleukina-1 si factorul de necroza tumorala(TNF), fact von Willebrand este
secretat in plasma. Acest factor mai este sintetizat si de megakariocite fiind
continut in granulele alfa ale plachetelor sanguine si avand rolul de a consolida
agregatele plachetare.

In scop hemostatic actioneaza si alte substante cu origine endoteliala
cum ar fi: EDCF, endotelina si angiotensina Il au efect vasoconstrictor de
importanta majora in timpul parietal al hemostazei.

Contrar celor mentionate, in conditii fiziologice, celulele endoteliale prin
producerea de prostaciclina, NO, adenozina,substante cu rol vasodilatator
antiagregant si antisecretor plachetar, mentin la parametrii normali curgerea
sangelui prin vase. Se manifesta astfel rolul inhibitor al coagularii, in lipsa
leziunilor vasculare.

De asemenea, trombomodulina, substanta glocoproteica considerate a fi
receptorul endotelial pentru trombina, in prezenta ionilor de calciu,realizeaza
complexe cu aceasta si activeaza proteina C. In acest moment,trombina nu-si
mai exprima rolul sau procoagulant asupra fibrinogenului ci, datorita proteinei
C, coagularea este inhibata

Tot cu efect inhibitor asupra factorilor coagularii actioneaza si antitrombina
IIl care se fixeaza pe suprafata celulelor endoteliale, la nivelul heparinsulfatului,
pentru care AT-IIl are o mare afinitate (47).

EXPLORAREA HEMOSTAZEI

Investigarea pacientului de catre laborator foloseste la inceput o baterie
de teste care localizeaza sindromul respectiv intr-o anumita faza a echilibrului
biologic al bolnavului. Testele trebuie sa aiba urmatoarele caracteristici:

- sa fie simple pentru a putea fi executate in orice laborator;

- sa fie rapide pentru a putea da rezultatele intr-un timp cat
mai scurt;

- sa fie cuprinzatoare si sensibile pentru a putea decela cele
mai mici tulburari in sensul unei hipocoagulabilitati sau a
unei hipercoagulabilitati.
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Rezulatele obtinute vor putea defini tulburarea ca fiind hemoragica sau
trombotica. Se trece apoi la practicarea unui studiu analitic al fazei afectate,
studiu care va preciza care din factori este alterat si deci vinovat pentru
producerea sindromului.

Explorarea analitica este efectuatda cu metode caracteristice fazei
afectate a carei perturbare duce la sindroamele hemoragice corespunzatoare.

Tratamentul cu anticoagulante ( heparina, trombostop ) modifica
rezultatele testelor de coagulare (heparina pe calea intrinseca, trombostopul pe
calea extrinseca), de aceea nu se fac investigatii decat dupa 48 ore de la
sistarea tratamentulu.

Teste care exploreaza hemostaza:

numararea plachetelor si cercetarea morfologiei lor pe frotiu sunt
de mare importanta; numarul plachetelor conditioneaza deseori o
hipocoagulabilitate (trombopenie,trombopatie) sau o]
hipercoagulabilitate (trombocitoza). Evolutia numarului lor fin
sensul scaderii bruste merge catre un CID(coagulare
intravasculara diseminata), iar in sensul cresterii bruste indica
posibilitatea aparitiei unui sindrom tromboembolitic;

TS — timpul de sangerare da indicatii asupra hemostazei primare
(mecanismul vascular si trombocitar), stadiu in care se formeaza
trombusul plachetar; prelungirea sa indica o tulburare la acest
nivel care poate tine fie de peretele vascular, fie de plachete;
Testul fragilitatii capilare da relatii despre starea sistemului
capilar;

Timpul Howell (TH) este un test de coagulabilitate globala ( mai
sensibil decat TC-timp de coagulare) — in care sunt implicati toti
factorii plasmatici (in afara de F VII ) si plachetele; alungirea sa
deceleaza o hipocoagulabilitate, despre care nu se poate stii
daca este de natura plasmatica sau plachetara; diferentierea se
face prin compararea rezultatelor acestuia cu cele ale PTT sau
PTTK. TH este testul cu care se monitorizeaza tratamentul cu
heparina;

PTT(timp de tromboplastina partiala) si PTTK(timp de
tromboplastina activat prin adaos de caolin) sunt teste de
coagulabilitate plasmatica a caii intrinseci in care nu sunt
implicate plachetele; de aceea orice anormalitate a valorilor sale
este de natura plasmatica interpretat in paralel cu TH da indicatii
valoroase

Timpul Quick.(TQ) este testul de coagulabilitate. plasmatica a caii
extrinseci; el da indicatii asupra nivelului F VII, X, V, I, I; orice
alungire a sa tradeaza o insuficientd de sintez& sau un blocaj al
unuia dintre acesti factori, ceea ce necesita cercetarea fiecaruia
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in parte; coroborate, rezultatele sale, cu cele al PTTK dau nigte
concluzii foarte interesante; TQ este, de asemenea, testul cu care
se urnareste tratamentul cu anticoagulante de tip antivitamina K
(trombostop);

« TPS (timpul de protrombind serica) este testul care da indicatii
despre felul cum decurge coagularea in etapa ei superioara,
adica cea in care sunt implicati factorii: XII, XI, IX; VIII, X, V si
factorul plachetar; interactiunea lor are ca rezultanta
protrombinaza, care consuma F |IlI; scurtarea testului sub
40secunde tradeaza un insuficient consum al F Il, ceea ce
dovedeste o deficientd a actiunii oricaruia dintre factorii mai sus
citati; singur acest test nu poate preciza diagnosticul; diferentierea
se poate face numai in corelare cu numarul plachetelor, TQ,
PTTK;

* Dozarea Fgb (fibrinogenului) este foarte utila in aparitia unei
coagulopatii de consum sau a unei fibrinolize, in care caz scade;
de asemenea, instalarea unei boli tromboembolice este mult
favorizata de un nivel crescut de Fbg;

Bateria de teste enuntate constituie necesitatea absoluta a explorarii
minime a echilibrului fluido-coagulant. Se intelege ca trebuie imbogatitd cu
teste specifice, atunci cand situatia bolnavului o cere. Cumularea evaluarii
observatiilor clinice cu rezultatele obtinute de laborator cu testele de tiraj
conduce la alegerea testelor specifice in scopul precizarii tulburarilor aparute
ca o consecintd a defectelor calitative (nefunctionalitate datorate structurii
anormale a moleculei proteinei respective) sau cantitative (deficienta sau
absenta factorului respectiv). Testele specifice pot masura activitatea biologica
a proteinelor coagularii, putédnd astfel defini tulburarea (38).

TULBURARILE HEMOSTAZEI

Tulburarile hemostazei sunt rezultanta dezechilibrului raportului normal
dintre cele doua mecanisme: hemostaza si fibrinoliza. Ele vor antrena o
schimbare la nivelul vaselor sangvine de calibru mare, mediu sau mic, care se
exprima clinic prin hemoragii sau prin tromboembolii.

Aceste degradari se pot petrece cu amplitudine mica si insesizabila si
pentru o durata scurta de timp, revenirea la normal se face, in aceasta situatie,
printr-un sistem de autoreglare si autoaparare, pe care sangele il pune in
actiune atunci cand este nevoie. Aceste fenomene sunt fiziologice.

Cand dereglarile sunt de mare amplitudine, cu repercutarea generala si
pentru durata mare de timp, ele intra in cadrul patologiei si se pot manifesta ca
sindrom hemoragic sau sindrom tromboembolic.

Ruperea echilibrului hemostatic poate fi consecutiva unei anomalii
cantitative sau calitative a unuia din factorii participanti, deci dezechilibrul este
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izolat gi simplu; mai rar, el este asociat cu unul sau alti parametrii, cum ar fi:
peretele vascular, plachetele sangvine, proteinele plasmatice ale coagularii sau
ale fibrinolizei.

Exista si situatii in care aceste perturbari nu au manifestari clinice si sunt
relevate numai de explorarile de laborator, in situatia in care pacientul este
supus unei urgente chirurgicale care impune si investigatii paraclinice.

Sindroame hemoragice

Sunt sindroamele care au tendinta la sdngerari abundente, generalizate,
care apar spontan sau care se manifesta dupa un traumatism.

Sindroamele hemoragice pot fi consecinta defectelor hemostazei sau
excesului fibrinolizei. Invers, activitatile Tn exces ale coagularii, cu defecte ale
fibrinolizei, pot duce la tulburari contrare, la fenomene de tromboza locala sau
sistemica.

in functie de elementele care intervin in procesul hemostazei: peretele
vascular, plachetele, sistemul de coagulare plasmatica si sistemul fibrinolitic, se
disting: sindroame hemoragice vasculare, plachetare, plasmatice si fibrinolitice.
Aceste tulburari pot fi constitutionale (congenitale), transmise deci genetic, dar
pot aparea si in urma unei agresiuni si atunci se situeaza in grupa celor
dobandite.

In cazul celor constitutionale, tulburarea poate fi produsa de absenta sau
de nivelul scazut al factorului incriminat, ceea ce duce la aspectele cantitative
ale deficientei. in cazul in care factorul participant exista fizic, dar fara activitate
enzimatica, este vorba de un aspect calitativ al tulburarii.

1.Tulburari vasculare

Acestea apar in situatile in care endoteliul vascular prezinta alterari
morfologice importante.

Aceste normalitati pot fi puse in evidentad clinic, fara un aport al
laboratorului, deoarece posibilitatile sale in acest domeniu sunt foarte reduse la
ora actuala. Numai testul fragilitatii capilare gi timpul de sangerare ar putea da
0 oarecare orientare de diagnostic.

2. Tulburari plachetare

Aceste tulburari se datoreza unui defect din hemostaza primara, care
duce la perturbari ale aderarii plachetelor la endoteliu si in consecinta la
formarea unui trombus imperfect.

Tulburarile plachetare pot fi cantitative si calitative. Cele cantitavive pot fi
datorate scaderii numarului de plachete — trombocitopenii.

Aspectul de laborator al ftrombocitopeniilor se prezinta cu un numar
scazut de elemente/mm? si cu un timp de sangerare mai prelungit.
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Din grupa trombocitopeniilor se pot cita
- purpurd trombocitopenicé trombotica (PTT);

- purpura trombocitopenicad imunologica — provocata de un anticorp din
clasa IgG antagonist plachetar, care este absorbit pe suprafata
plachetelor;

- trombocitopenia produsa prin sechestrarea in splind a plachetelor,
care se produce in leucemiile limfatice cronice si in alte patologii
asemanatoare;

- trombocitopenia aparuta in sindroamele de consum (CID-coagulare
intravasculara diseminata).

Cea de a doua categorie a tulburarilor plachetare sunt cele calitative:
trombopatiile. Ele sunt consecinta alterarii structurale si metabolice ale
plachetelor. Se datoreaza fie carentei enzimatice in ciclooxigenaze
membranare ( sinteza redusa de prostaglandine plachetare), ca 1in
trombopatiile constitutionale, fie datoritd inhibarii activitati normale a
plachetelor ( aderare, agregare) de catre medicamentele toxice sau metaboliti,
ca in trombopatiile dobandite.

Trombopatiile datorate alergiilor medicamentoase apar la sensibilizarea
cu droguri a plachetelor care determina producerea de anticorpi antiplachetari
sau antidrog care se pune in evidenta cu metodele TIRC ( Testul inhibarii
retractiei cheagului) si Karpatkin ( Testul inhibarii eliberarii de F3 plachetar).

3. Tulburari plasmatice

Acestea sunt datorate unui defect ce apare in faza definitiva a
hemostazei, coagularea, care perturba formarea trombusului si vindecarea
plagii.

Tulburarea rezulta din absenta sau insuficienta functionald a uneia sau
mai multor proteine ale coagularii.

Insuficienta functionald se poate datora fie unei anomalii de structura a
moleculei proteinei, fie unei inhibiti a procesului de activare a stadiilor
precursoare, fie inhibitoriilor care actioneaza direct asupra proteinelor activate
ale coagularii. Sunt posibile si tulburari functionale mixte.

Tulburarile plasmatice pot fi ereditare sau constitutionale; intereseza de
obicei un singur factor al coagularii si persista la un nivel proximativ constant
toata viata. Acest nivel variaza la diversi bolnavi cu acelasi tip de deficienta,
realizénd diferite forme clinice. Concentratia factorului deficient variaza de la
,2urme” pana la 25% din normal, iar manifestarile hemoragice sunt proportionale
cu gradul deficientei. La purtatori, factorul deficient variaza intre 25% péana la
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100%. Majoritatea deficientelor se datoreza unei productii scazute de factori
normali. Exista deficiente cu productie normala de factori de coagulare dar,
nefunctionali.

Tulburarile plasmatice se clasifica dupa aspectele patogenice ale
diferitelor faze ale coagularii. Astfel se disting anomalii ale caii intrinseci, ale caii
extrinseci, ale caii comune si fazei finale (conversia fibrinogenului in fibrina).

In general, toate aceste anomalii sunt puse in evidenta prin explorari de

laborator.

Tulburari ale coagularii prin mecanism intrinsec

Deficienta factorilor responsabili cu activarea coagularii $i anume a
kininogenului (HMWKG), a prekalicreinei, a factorilor Xl si XI.
Deficienta de factor XI a fost denumitd multd vreme hemofilia C. in
prezent este denumita ,PTA deficiency” si impreuna cu deficienta
Hageman (F XIl) fac parte dintr-un complex denumit ,, hemophilioid
states” sau ,hemophilia-like syndrome”, din cauza asemanarilor
manifestarilor hemoragice cu cele din hemofilie.

Hemofiliile sunt boli hemoragice constitutionale, care au la baza un
defect de coagulare plasmatica asemanator (lipsa fractiunii
coagulante a unei globuline antihemolitice, F VIII-C) si se
caracterizeaza printr-o simptomatologie clinica asemanatoare, avand
o transmitere genetica identica (recesiva legata de sex).

Delimitarea lor in hemofilia A si hemofilia B, se hotaraste numai prin
investigatia de laborator. Hemofilia A este datorata deficientei de F VIII-C, iar
hemofilia B se datoreaza deficientei de F IX .

Tulburari ale coagularii prin mecanism extrinsec

Hipoproconvertinemia este un sindrom hemoragic datorat deficientei
de F VII. Prezina o forma congenitala si o forma dobandita. Studiata
si decrisa de Alexander, a primit si denumirea de Parahemofilie
Alexander.

Forma dobandita se gaseste in asociere cu deficienta de F I, F IX, F X in
avitaminoza K1; asociata cu deficienta de F Il, F V, F IX, F X se gaseste in
afectiunile parenchimului hepatic.

Tulburari ale caii comune a coagularii:

Deficienta Stuart-Prower este un sindrom hemoragic congenital
datorat deficientei de F X. Forma dobéanditd este rara si asociata,
dupa cum am vazut mai sus, cu deficienta de F Il, F VII, F IX si F V.

Hipoproaccelerinemia este un sindrom hemoragic datorat deficientei
de FV. Owren care a individualizat-o, a mai denumit-o si
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parahemofilie Owren, deoarece aspectul clinic este asemanator cu
cel al hemofiliei. Hipoproaccelerinemia poate fi asociata cu deficienta
altor factori plasmatici, Il, VII, VIII, IX, X. Deficienta de F V asociata
cu deficienta de F VIII se intalneste in stadiile acute ale CID si in
sindromul fibrinolitic acut.

- Hipoprotrombinemia este un sindrom hemoragic cu deficienta de FlI.
La inceput , acest termen a fost folosit pentru desemnarea orcarei
diateze hemoragice cu timpul Quick prelungit. Ulterior, s-a constatat
ca timpul Quick este rezultanta actiunii a patru factori: F I, F V, F VII,
F X. Aceasta identificare a dus la diferentierea sindroamelor
hemoragice cu TQ prelungit. Deficitul de F Il poate fi constitutional
(congenital) dau dobandit. Deosebirea dintre ele este foarte
importanta din punct de vedere terapeutic, deoarece numai forma
dobanditd poate fi corectd cu vitamina K. In ultimul timp au fost
comunicate o serie de cazuri cuprinse gnosologic in grupa
hipoprotrombinemiilor si care sunt denumite disprotrombinemii .
Acestea sunt tulburari in care genele inductoare ale sintezei de F Il
sufera o mutatie in secventialitatea aminoacizilor din structura
acestei molecule, ceea ce duce la o sinteza de protrombina cu
molecula nefunctionald, care se pune in evidenta numai pe cale
imunologica.

Tiburari ale fazei finale, a conversiunii fibrinogenului in fibrina

- Afibrinogenemia este un sindrom hemoragipar congenital, datorat
deficientei factorului | (fibrinogenul). Deficienta fibrinogenului apare
in acest caz din cauza defectectului genelor, care in mod normal
induc sinteza sa. in realitate, nivelul plasmatic nu este coborat la
zero, ci este foarte redus ( 5mg/100 ml), incat poate fi considerat
practic abesent.

- Hipofibrinogenemia (fibrinogenopenie, fibrinopenie) este un
sindrom hemoragipar datorat unui nivel subnormal al fibrinogenului
plasmatic. Din aceasta categorie face parte sindromul dobandit,
care se datoreaza consumului excesiv de fibrinogen (,in vivo”) fie
de o fibrinoliza acuta-forma grava, fie un sindrom CID.

- Disfibrinogenemia este un sindrom hemoragic congenital, cauzat
de o sinteza anormala de fibrinogen cu molecula modificata
calitativ, desi cu o functionalitate viciata.

- Tot in aceasta grupa se poate aminti deficienta de F XlII (FSF),
afectiune congenitala sau dobandita.

Anomalii mixte. Se intadlnesc o serie de anomalii dobandite, cum sunt
urmatoarele:
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Cele provocate de asocierea anticoagulantilor circulanti din anumite

stari patologice (neoplasm, boala de colagen, complicatii postpartum)

cu proteine anormale, Tmpiedicand astfel activarea unor factori

plasmatici ca XllI, XI, VIII, IX sau inhibarea protrombinazei.

CID - coagularea intravasculara diseminata, coagulopatie de

consum — accident frecvent declangat in timpul aparitiei in circulatie a

trombinei ca o consecinta a eliberarii extractelor tisulare (in leucemii,

afectiuni neoplazice, decolarea prematura a placentei etc.); aparitia

urmelor de trombina in circulatie, vor declanga o serie de modificari:

- agregarea plachetara cu eliberare de factori procoagulanti;

- activarea factorilor plasmatici ai coagularii ( XII, XI, VIII, IX, X, V, Il
) care vor duce la formarea fibrinei;

- formarea monomerilor de fibrina care se vor depune pe vase si
organe;

- activarea sistemului fibrinolitic, digestia fibrinei si aparitia de FDP
(produsi de degradare ai fibrinei) (38).

Clasificarea sindroamelor hemoragice si trombotice (Enache,1998)

Sindroamele hemoragice de origine vasculara ( purpure)

- Constitutionale: - Boala Rendu-Osler-Weber

-Telangiectazia hemoragica constitutionala

- Dobéandite:

- Alergice:  -Boala Hennoch-Schdnlein
-Purpura vasculara disglobulinemica
- Nealergice:-Scorbutul
-Purpurele simple diverse

Il. Sindroamele hemoragice de origine plachetara (purpure)

Trombocitopenice

- PTI (purpura trombocitopenica idiopatica)

- PTT (purpura trombocitopenica trombotica)

- PT (purpurile trombocitopenice secundare diverse)
Trombocitopatice

- Constitutionale

- Dobandite

lll. Sindroamele hemoragice de origine plasmatica

Deficienta de F |
-Constitutionalé
-Afibrinogenemia
-Hipofibrinogenemia familiala Risack
-Dobéndita
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X)

-Prin sinteza insuficienta de F I, ca urmare a unor afectiuni
hepatice grave

-Prin consum exagerat de F |, ca urmare a sindromului CID
sau a sindromului de fibrinoliza primara
-Disfibrinogenemia (devierea codului informational al sintezei
moleculei de fibrinogen)

Deficienta de Fll
-Constitutionala (pura)
-Dobéandita ( ascociata cu deficienta de F VII, IX si X prin deficit
de vitamina K))
-Disprotrombinemia (devierea codului informational al sintezei
moleculei de F II).

Deficienta de F V
-Constitutionalé (parahemofilia Owren)
-Dobéndita (pura sau asociata cu deficienta de F 11, VII, IX si X)

Deficienta de F VII
-Constitutionalé (parahemofilia Alexander)
-Dobéndita (asociata cu deficienta de F II, IX, si X sau F II, V, IX si

Deficienta de F VIIl - C
-Constitutionald Hemofilia A
Forma severa
Forma mediu-severa
Forma medie
Forma usoara
Forma inaparenta

Deficientade F VIII (complex)
-Constitutionala — ( Boala von Willebrand)

Deficienta de F IX
-Constitutionala — Hemofilia B
Deficienta de F X
-Constitutionala — (Sindromul Stuart-Prower)
-Dobéandita ( in asociere cu deficienta de F Il, VIl si IX sau de F I,

V, VII si IX)

Deficienta de F XII
-Constitutionala ( Diateza Hageman )
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- Deficienta de F XIlI
-Constitutionala ( Deficientd de FSF )
-Dobandita (secundara wunor afectiuni hematologice sau
oncologice)
IV. Sindroame hemoragice prin fibrinoliza
» Sindromul fibrinolitic acut (fibrinoliza primara)
» Sindromul CID (fibrinoliza secundara)
V. Sindroame tromboemboembolice (BTE)
» Sindromul de hipercoagulabilitate
e Tromboza periferica: venoasa sau arteriala
» Tromboza viscerala: venoasa sau arteriala
+ Sindromul CID.
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