Prefata

Lucrarea pe care incerc sd o prezint abordeazd probleme de fiziopatologie, de la
aspectele generale(febrd, inflamatie, hemostazd, metabolisme) pand la cele particulare, ale
marilor aparate functionale ale organismului.

Motivatia imediatd a lucrdrii este aceea de a transmite notiuni de teorie §i obser-
vatie directd, referitoare la mecanismele de producere a bolilor, avind la bazd lucrdiri fun-
damentale §i descoperiri recente din domeniul fiziopatologiei. Nu se prezintd ca o lucrare
inchisd ci ca un script deschis la care pot fi in permanentd aduse completdri sau fdcute co-
recturi, pentru cd fiziopatologia este un domeniu in care cunoagsterea are o evolutie perma-
nentd.

Atunci cand am inceput munca la randurile de fatd, gindul meu s-a indreptat spre
colaboratorul direct al medicului, asistentul medical.

Cunoagterea principalelor probleme de patologie il ajutd in efortul [ui de a deveni
un bun profesionist.

Am socotit cd este necesard aparitia unei lucrdri cu asemenea temd deoarece ea lip-
seste in peisajul stiintific medical sibian, implinind intr-un _fel domeniul teoretic al stiinte-
lor medicale la care contribuie universitarii sibieni.

Dr. Minerva Boitan



LISTA DE ABREVIERI

AC anhidrazarbonia

AG acizi giia

ACTH hormon stimulator akttcosuprarenalei
AGE produde glicozilare avansat
BPOC bronhopneumopatie @obstructivi
CHM complex major de hampatibilitate
CRP protéic reactiv

CEPT colesterol ester tfanproteiri

Cl cardiopatie ischein

CID coagulare intravdacudiseminai
CSR corticosuprarenal

DC debit cardiac

EGF factor de gtiere a endoteliului
EDRF factor de relaxare dntial

EV endoteliu vascular

FNA factor natriuretic

GLUT transportori pentru gz

GN glomerulonefrit

GTP guanozit trifosfat

HLA antigene leucocitamane

HMWK kininogen cu greutate mallad mare
HTI hipertensiune intraciari

IC insuficigncardia@

IH insuficighhepatia

IR insuficignrenah

IRA insuficighrenal acut

IRC insuficignrenal cronica

ISR insuficiginsuprarenal

IFN interferon

IL interleukin

IMA infarct miocardic acu

LES lupus eritematosesisc

LPL lipoprotein lipaz

LCAT lecitin colesterol atibnsferaz

MCF factor chemotactic panmacrofag
M- CSF factor stimulator al aoiilor de macrofage
MODY maturity onset diabetdégshe young

MPO mieloperoxidaz



NO oxid nitric

OVTL organul vascular al keinterminale
PAF factor activator glatar

PAI 1 inhibitorul activatdui plasminogenului
PDGF factor de giere derivat din plachete
PG prostaglandine

PNC pielonefritcronic

PR poliar&titeumatoid

ROS specii reactive degexi

RPV rezist@rvasculad periferici

SOD superoxid dismutaza

SR suprarenal

SN sindrom nefrotic

TNF factor de nectdamoral

TSH hormon stimulatotiedidei

TX tromboxan

VCAM-1 vascular cell adhesion emlile-1



|. INTRODUCERE IN FIZIOPATOLOGIE

Fiziopatologia, termen de origine gréaterivat din cuvintele: physis - fiif,
natuti, pathos — suferfa si logos -stiinta, cuvant a fost definitde Prof. Dr. Osmo
Hanninen catiinta care se ocdpde descifrarea mecanismele lor care apar atunci
cand limitele normalului au fost dayite”.

Termenul a fost introdus pentru primadde Jean Fernel in 1544, cel care a
Tmpartit bolile in suferine ale intregului organisgi suferirte ale unui organ sau ale
mai multor organe.

Fiziopatologia se constituie ca o disciglinndamental aflat la interfaa din-
tre medicina preclinicsi cea clinic.

Obiectul fiziopatologieil reprezing studiul mecanismelor de producere a boli-
lor si reaciile de Aspuns ale organismului la activitatea agentuluogen, evolta
procesului patologic constituit stabilete principii generale de prevenire a bolilor.

Fiziopatologia are datoria de ariuri comportamentul: mecanismelor de re-
glare, integrargi adaptare la congile neobsnuite de mediu; limitele acestor meca-
nisme; consectele degsirii acestor limite pentru organismul supus agresisi re-
agiile compensatoare care apar in organisngicdcompensarea lor.

Ea vine Tn intAmpinarea dorem de a face legura intre cungintele insyite
la disciplinele de anatomie, biochimie, fiziologig.csi nevoile clinice de diagnostic
rapid, corect, terapie adec¥at profilaxie. Utilizeaz natiuni de biologie molecular
si celulan, fiziologie, biochimie, biofizié, genetid. Cu toate, £ nu poate fi minima-
lizat rolul materialului genetic in apaa bolilor, factorii de mediuaman dominan
n mecanismul fiziopatologic.

Fiziopatologia utilizeaz ca metod de studiu:

Experimentul de laboratotacut sau cronic). Prin el setéteg intr-o form
mai precig legile materiale aplicate In biologie. in laborase observ efectele ma-
nipularii unor tehnici pe modele experimentale (animal saulturi de celu-
le).Transpunerea lor la om este dificdeoarece mecanismele adaptative ale omului
sunt mult mai complexe.

Explorarea chimico-funonala ne permite ofinerea unor inform@ asupra
nivelul organismului investigat, rezervelor biologj capaciitii de adaptare la diferite
agresiungi influentei pe care o are sufetanunui organ asupra organismului.

Fiziopatologia este deci o discipdimle grania intre Tnvitamantul preclinicsi
clinic, care prin diverse metode de investigarecfionak, invazivesi noninvazive
permite cunogiterea mecanismelor de producere a bolilor.



Il. TEREN, CONSTITU TIE, REACTIVITATE

Notiuni generale

Genotipul reprezini totalitatea genelor care codificaracterele organismului
exprimate in diferite etape ale dezvaltontogenetice.

Fenotipul reprezini ansamblul de caractere codificate de genotip(amaa
arata, typos-tip), ceea ce se “obs€r\se arai caracteriologic de la un individ aflat in
studiu. Depinde de mijloacele tehnice utilizate.

Constityia reprezind ansamblul caracterelor structuraleabilitatilor functio-
nale ale unui organism, rezultate dinaalirea zigoti@ a genomului &, din relaiile
de codificare genetic relgii care se dedfoai temporal in cursul dezvahi ontoge-
netice. Este expresia fenotipia genotipulusi are un caracter dinamic daté@racaiu-
nii factorilor de mediu traddda un moment dat printr-un anumit teren.

Terenulreprezind rezultanta interaiwnii dintre constittie si factorii de me-
diu fiind definit prin starea caracterelor fulomale si structurale ale unui organism
ntr-un anumit moment al dezvalii sale biologice.

Terenul include pe lagnaiiunea de constitie si totalitatea modifidrilor su-
ferite intr-un anumit moment al dezvit ontogenetice.

Rezuméand cele entate: constitia este un complex de structgriabilitati
functionale, genetic determinate care evoldeae de o parte ca urmare a unui “pro-
gram” genetic predetermingitpe de ah parte sub influega factorilor ecologici.

Varigiile constitiiei determir terenul, peles ca o n@une dinamid si definit
prin starea caracterelor fumanale si structurale ale unui organism intr-un anumit
moment al dezvaditii sale biologice

Ex. de teren in care modificle constituiei rezul& din evoluia programat
genetic predeterminata organismului: starea deét,fstarea de pubertatejttingea,
menstrugéa.

Terenul apare de cele mai multe ori ca o rezdtarg¢iunii modificatoare a
factorilor genetici programesi a celor ecologici care pot #@na fie asupra genotipu-
lui, dar de cele mai multe ori asupra fenotipuli. : sarcingi lactaia.

Terenul reprezidtun anumit moment din evgla constitdiei si-n cursul ci-
clului vital organismul cuna#e o iryiruire succesi¥ de terenuri.

Asa se Trelege de ce la un moment dat vaite caracterului (origine intrinse-
ca sau provocatde mediu) condiioneaz configuraii constituionale proprii unui te-
ren caracterizat fie prin: gerearezistenei organismului la gwnea factorilor de
mediu (teren favorizai stare asefnatoare de manifestarea unei boli sau prin stare
patologié manifesi(teren patologic).

a) Teren favorizat se rageste cand:

= organismul antrenat devine capabil de perfotmaeosebite,
= organismul aéruia ii crete rezistera la factorii de mediu in urma
imunizarii artificiale sau naturale.



b) Terenul patologic este un teren “specificat”.

Specificarea 1i conf@rorganismului predispoga pentru o bodl care se
manifesi sub influema unor anumi factori.

Ex.: teren specificat pentru T.B.C. — bibak apare sub influgam unor anumi
factori ecologici.

Exist si teren patologic propriu-zis, terenul ce apareunsul evoltiei unei
boli si este specific bolii respective (teren bacilanriitic).

Acest tip de teren poate predispune la agipauninei boli sau poate prezenta un
avantaj selectiv.

Ex. terenul indus de rujeopredispune la TBC; deficitul heterozigot de gluco-
za 6 fosfat dehidrogenézeritrocitat este un factor predispozant pentru ggaane-
miei hemolitice sub awnea primadinei dar, conferrezistema la infestarea cu
Plasmodium falciparum. in concluzigrenul poate prezenta o configiganormat,
configuraie avantajoas (antrenament, imunitate), sau configiggpatologié ca o
stare patologic manifesi sau o stare predecesoare unei maditfeslkinice(teren hi-
pertensiv, bacilar, braitic, diabetic, gutos, nevropat).

Factorii care condfioneazi terenul

|. Factorii genetici

Totalitatea caracterelor unui organism sunt deteaiei de factori genetici care
alcatuiesc aparatul genetic al organismului.

Fiecare geh determid printr-un sistem de codificare biochiraidarturi
polipeptidice care la randul lor atciesc proteinele constituind baza structural
functionali a caracterelor organismului.

Genele cooperézintre ele la nivel celulasi intercelular prin tipuri de
interreldii.

Cooperarea genelor la nivel celular este completatinterrelai functionale
dintre celulesi mai ales cu factorii de mediu.

Interrelaia genelor la distaa catsi relatiile cu factorii sunt asigurate de cele 2
sisteme de integrare: sistemul nervos(SsNsjstemul endocrin(S.E.).

S.N.este colemnarul informaiilor asupra dinamiciisi agiunii factorilor de
mediu, iar impulsurile nervoase se transmit cetul@kin intermediul hormonilor se-
cretai de glandele endocrine sau mediatori chimici as@étori hormonilor.

Datorita interrelaiilor intergenice, genele alterate nu se exgripatologic in
sistemele poligenice, decat in camelde mediu in care caracterul coresptmzeste
solicitat sau stressat.

Terenul este congionat de agunea factorilor de mediu care in ansamblu con-
stituie peristaza.

Il. Factorii de peristaza

In aceast natiune inté toate condiile mediului inconjuditor sau ale homeos-
taziei organismului care pot exercita anumite iafte in instalarea producerea boli-
lor.
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Cei mai importaf factori sunt :

Alimentatia, factor de prim ordin in redde de iaspuns ale organismului. O
ratie echilibraf Tn principii alimentari este una din condé prevenirii, evoltiei si
tratamentului bolilor(proteine, vitaminejrari minerale, glucide). Raportul intre prin-
cipiile nutritive influeneaz capacitatea deéispuns a organismului. Astfel:

= deficitul alimentar in proteine favorizeazbolile infecto-contagioase;
scade capacitatea deiaggresi intarzie vindecarea.

= deficitul de calciu favorizeaz cariile dentare, osteopatiilg bolile
neuro-musculare.

Boli preexistente

Bolile din perioada embrionar influenteaz terenul si reactivitatea,
capacitatea de agare a organismului, influg@az apariia hepatitelor, maladiilor de
sistem, nefrite, tulbdri digestive, cardio-vasculare, boli alergice, rbelece, nefro-
patii.

Patologia actuah se refex la existera unor boli asociateifa legatura cu boa-
la de baz dar pe care o pot influem

Ex.:afeciunile dentare au gravitate mai mare la diabeéf@giunile paratiroi-
delor duc la maladii de dinsi maxilare; bolile hepaticgi pancreatice modificsecre-
tia glandelor salivare.

Factorii sociali sunt legai de cei biologici, ei privesc condie de viaa si
mediu (inclusiv familiale), stresul, grijile cothe, etc.

Complexul mare de factori impligan definirea terenului fac dificil realiza-
rea unei clasifigri a populaiei umane in tipuri constitionale sau de teren.

Fiecare organism constituie o individualitate difede ati indivizi. Astfel a
fost introdus termenul denotipie.

Fenotipia individuad reprezini totalitatea Tnsgirilor unui organism care pot
fi exprimate Tn indici calitativi sau cantitativc@nformaie fizica, grup sangvin, tipuri
de S.N., grupe leucocitare).

Aceasta se imparte in :

a)Fenotipia constitionala ce caracterizeéandivizii dupa predominata unui
organ, sistem sau fune. Pe baza ei au fost identificaip respirator, tip digestiv, tip
simpaticoton sau vagoton. Dupecrgia endocrif : hiper sau hipotiroidism.

b) Fenotipia imonologié

Specificitatea imunologic este determinatde structurile specializate care
formeaz aparatul imunitar, pe bazéraia se formeazo anumif structué a organe-
lor si tesuturilor, un anumit specific de antigegianticorpi.

Patologia determinatde aceaétfenotipie: incompatibilitatea sangdéinboli
alergice, anemii, transplantul de organ, impladauitar,

c)Fenotipia endocriia. Glandele endocrine impriaruna din importantele ca-
racteristici ale terenuluii reactivitatii; hiper/hipo fungia unei glande poate modifica
reagia de #spuns a organismului. Tulkirdle sistemului hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenal joacrol important in adaptarea la agresiune. Selydelgcrie n
“sindromul genelor de adaptare”.



d)Fenotipia nervoas Pe scat filogenetia cu cat un organism este mai evolu-
at cu atat gaunea sa este subordon&t.N.

Pavlov a afirmat& reacia de ispuns depinde de 2 procese fundamentale ale
scoatei celebrale: excita si inhibitia stabilind 4 tipuri de S.N.: puternic, echilibgat
mobil; puternic, echilibragi inert; puternic, neechilibrat; slab inhibat.

Descoperirea celui de al doilea sistem de semmaliza permis autoruluiis
descrie 3 tipuri de S.N.: ganditor, artisficntermediar.

Bolnavii anxigi, deprimai, prezint reagii postagresive dezordonate, discor-
dante sau redusgocul traumatic este agravat de obosgahnic.

Terenulsi reagiile de faspuns in surmenaj sunt dependeyitde activitatea
S.N. vegetativ, fapt ce a dus la delimitarea umedpminaie parasimpatice sau sim-
patice.

Parasimpaticotonii se caracterize&gmin predominata proceselor anabolice,
capacitate de apare, antitoxi& superioaf, procese mai active de mobilizare a leuco-
citelor.

Simpaticotonii: au M.B. mai ridicataspunsuri reactive vii, prompte, mobili-
zare rapid de catecolaming se epuizeazrepede.

Dezechilibrele intre cele 2 componente au fodusein ndaunea de “distonie
neuro-vegetatiy'.

e)Varsta (ilikibiologia)

Terenul prezirit 0 serie de #isaturi cronologice care se exprinprintr-o reac-
tivitate particulak la diferite varste.

Astfel aa :

* nou-rascutul are reat foarte limitate datorit incompletei dezvaiti a sis-

temelor cu caracter de batiesinteza redusse anticorpi (A.C.}i dezvol-
tare incompleta S.N.,

» nou-riscutul imatur are o dezvoltare morfoftiooak deficitai si meca-

nisme de ajrare foarte reduse,

» pubertate se caracterizéaprin prezera de anemii, boli alergice, boli

neuro-endocrine, boli dento-gingivale,

= varstnicii prezili urmitoarele caracteristici:scade apat@suturi, scade

elasticitatea vasculaprin depuneri de colesterol, gte T.A., scade foa
de contrage a muychiului, perfuzarea redasa organelor, sensibilitate
crescud la infeqii, tendinta de cronicizare a bolilor.

c) Sexul este unul din parametrii majori ai individuatit biologice care de-

termira terenul pe plan fenotipic la varsta pubgrt
Ritmul catamenial la care partidgimipofizasi ovarul antreneazefecte ca: hi-
perexcitabilitatea neuro-psilasiccongestia organelor din sfera genitglabdominai,
modificari functionale ce duc la boli ca: dischinezii biliare, testhormonale, infgd
in sfera genital La femeia gravidl o serie de afewni se pot acutiza: cardiace, pul-
monare, endocrine, metabolice.



Predispoztia si diateza

Predispozia si diateza reprezifitconfiguraiile terenului instalate anterior unei
manifesiri clinice datorii acumuérii temporale de factori de risc prin modifrccan-
titative ale caracterelor sau akititor functionale. Aceste modifigi pot fi impercep-
tibile clinic sau se pot detecta cu instrumentepsem

Ex. Stanler in 1974 a demonstratmlInavii hipertensivi cu activitate normigiot
prezenta modifieri EKG si radiologice care atesinstalarea unei compligacardia-
ce. Crgterea T.A. este factor de risc pentru compiic&tatisticile demonstreézca
unul din doi bolnavi cu H.T.A. ignérterenul maladiv.

Diatezadiathesis, angajament, dispie), este o stare altefiah terenului re-
zulta& din agiunea predomineata factorilor de risc, de origine ecologjicei com-
ponenta geneticnu este exclds mai puin utilizata.

Reactivitatea este #spunsul organismului la agnea mediului; depinde de
stirile constituionale in care se &flindividul si expresia fungonak a terenului sau
predispoziei.

Constitdia, terenul, reactivitatea suntthmi care se reférla un ansamblu de ca-
ractere ale organismului. Predispazivizeaz caractere singulare sau grupe de carac-
tere cand sunt specificate (bacilar, oo, hipertensiv,etc). Limitarea tipologieste
posibik doar pentru n@unea de teren.

Factorii care conditioneaz reactivitatea

» factori genetici

» factori de mediu

» factori fizici

» factori chimici

» alimentaia:

» factori cronobiologici
» varsta



Ill. BOALA

Definirea sirii de boala este una dintre cele mai dificile probleme teceetile
medicinei. In general, se consider fi 0 abatere de la normal, adiepusul strii de
sanatate.

La meninerea strii de sinatate, particip o serie de factori endogeni ge de
starea celulelor, organelor, sistemelor, tidi¢adintre elesi factori din mediul social
cum ar fi alimentga, condiiile de viaa, factori geografici, nivelul asistesi sociale.
Echilibrul funaional al organismului realizat de mecanisme neuwndoerine dispune
de mecanisme de adaptarele rezerve furtonale care in anumite sitiiigpot realiza
performane care defesc valorile normale. Rezervele ftiooale difeé de la individ
la individ. Cel mai complex control este cel geoetil aciune atat celuldrcatsi ex-
tracelulas.

Urmarind valorile normale ale unor parametri(pH, 0Se constat ci acestea
reprezind de fapt, nite variaii numerice in jurul mediei(val medie+/- 2 dernivatan-
dard).

in anumite circumstaa, cum ar fi solicitrile intense sau de duiaisau cand rez-
ervele fungonale ale organismului au fost reduse, procesdd@tative nu regesc 4
mertina un echilibrusi se impune intervara unor mecanisme suplimentare catrdes
compenseze deficitul, dar acestea sunt neeconoseicosduc rezervele fumanalesi
genereax un cerc vicios. Se poate afirma, mecanismele compensatoare pbad-
cul deregirii procese lor fungonale, a ineficientei compeirs si trecerii de la starea
de ginatate la cea de baal

Conceptul de @atate, este definit de OMS ca ,bistare fizi@, psihi@ si so-
ciala”.

Boala este o stare patologidn care au fost dégite echilibrele homeostatice,
acea stare care cuprinde toate fenomenele obiettsudbiective anormale provocate
de cauze endogene sau exogene. Exemplgerea T corpului cu 6-7 grade deter-
mina cresterea metabolismului celular chiar moarte celular cresterea pH-ului sau
saderea cu 0,58 nu este compatilnl viga, craterea K deprirh miocardulsi duce
la stop cardiac; daderea K produce paralizii de organeidsrea Ca-lui determin
contragii tetanice; séderea glucozei poate duce la coma hipoglicégiidecerebrare.
Controlul se poate face prin feed back negsitipozitiv si prin sistemul nervosi
glandele endocrine.

Criterii de clasificare a bolilor
Criteriul anatomic in raport cu organul lezat sunt cardiopatii, ap#tii, hepato-

patii; dup sistemul afectat: boli ale sistemului nervos, oatecular.
Criteriul semiologi¢ dup gravitate: supraacute, acute, subacute, cronice.
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Criteriul etiologic: boli traumatice, infegoase, metabolice;

Criteriul aparifiei Tn ontogenez boli ereditare prin perturbarea gaitee si se
transmit in arborele genealogic; boli congenitaledebut in perioada embriofetal
dupa formarea embrionuluii boli dobandite.

Criteriul ponderii dintre structura geneticsi mediul ambiental de via: boli
genetice- anomalii cromozomiale, boli paratipicecéme mediul este predominagnt
boli multifactoriale in care predispoa genetid se asociazcu mediul: HTA, guta,
DZ.

Denumirea bolilor se mai face dumumele cercétorului: Chron, Hodgkin;
prin adiugarea unui sufix la denumirea ldtia unui organ; dupgravitate: goare,
medii, grave; in primarg secundare: benigrge maligne.

Caracteristicele bolii
Desi, patologia este foarte diversifiGagxist cateva caracteristici comune tu-
turor bolilor. Acestea sunetiologia, patogeneza, manifést clinice si patologice,
complicaii si sechele, prognostic, epidemiologie(incigehbolii).

lll.1. Etiologia generala

Etiologia este partea din patologie care se ®dawpstudiul cauzelor bolii, atat
cauze determinantérfi de care boala nu se produce cat si qonchre favorizeaz
sau Tmpiedig aagiunea agentului patogen. Boala este intotdeaurexrdetat de un
agent patogen.

Existd factori de risc modificabili ca: fumat, sedentarjsobezitate, HT A
factori nemodificabili ca: varsta, sexgituri genetice).

Clasificarea generah a factorilor etiologici
Dupa caracterul patogenitatii:
a. Factori principali determinan: HIV- SIDA,
b. Factori secundari favorizain umezeala, subnutia, afec¢iuni anergizante
pentru TBC;
Dupa agresivitate:
a. Factori obligator patogeni
e curent electric de voltaj si amperaj mare;
e sindrom de strivire;
b. Factori condrionat patogenidoar indivizii reaginici fac manifeat de hiper-
sensibilitate de tip | in contact cu alopene badatemediu.

Dupa tropismul lor: neurotropi(alcoolul); renotropi(asuri de metale grele),
hepatotropi( tetraclorura de carbon); hematotropitrati, nitriti, Substare
methemoglobinizante; cu @ane generdt cianurile ce blocheézenzimele latului
respirator.
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Dupa originea lor:
A. Factori exogeni din
Mediul social conflicte sociale etnice, religioase, etc; ceindiefavorabile
din mediu; criminalitatea, jaful; stresul.
Mediul cosmicfizici, chimici, biologici.

Factorii fizici:

* mecanicicare §i exercié agiunea ca factori traumatici producand: distruc-
tii tisulare in zona lezaf contuzii, pgi, excoriaii, infectie, hemoragie si
chiar apatia socului traumatic.

» termiciagioneaz prin frig sau éldura. Frigul determia apariia degei-
turilor si hipotermie corporal

Factorii electricila care producerea leziunilor depinde: de tiputdeent(cel al-
ternativ este mai periculos, produce cortramusculare mai puternice), amperajul Si
voltajul curentului, de calea pe care o urmiei@azorganism fluxul de curent. In creier
poate determina inhibarea centrilor vitali din whiul cerebral cu afectarea fures
cardio-pulmonare si moartea “ amperii onosirvoltii ard .

Radigiile ionizante

Actiunea lor nociu este dependentle: tipul de radige, doza absorkif timpul de
agiune, tipul degesut.

Surse de radic de la soare,influgeaz dezvoltarea tumorilor pielii sau a
elastozei dermale; accident nuclear; tehnici dgratic si terapie.
Mecanisme de producere a leziunilor prin réadia

* prin agiune direct, tintita pe molecula de ADN, cu ruperea celor @lou
spirale ale helixului, lezarea bazelor purirgcpirimidinice ce induc moar-
te celulas;

e prin agiune indirectz cu formare de radicali liberi(H,OH®, ,0, ), vor
reagiona cu componentele celulare ducand la distrumedative.

Gradul de lezare tisuladepinde de: cantitatea de rgsiaabsorbi, timpul de
expunerssi tipul radigiei. Undele electromagnetice cu raze X sunt mdrubsive de-
cat aceeq doza administrai sub forna de particule.

Afectarea celulelor depindg de activitatea lor mitoti in sensul £ exist ce-
lule cu radiosensibilitate ridicata: foliculul firului de @ar, maduva osoas sistemul
limfoid, celulele germinativei celule cu radiosensibilitate &uti ca: ficatul, rinichi-
ul, pancreasutesutul musculagi cartilaginos.

La nivelul celulei, radigile produc modifié@ri structurale cu risc de transfor-
mare neoplazic La nivel vascular, existrisc de producere a trombozelor iar la nive-
lul pielii, risc de radiodermit manifestat prin piele subre, atrofic, depigmentait
Asupra sangelui efectul radior se evideriaza prin citopenie, incepe cu limfopenia,
continia cu granulocitopenigi mai tarziu cu trombocitopenia. Anemia apare dup
cateva sptamanisi este persisteatprin leziuni medulare. Efectul pe gonade se mani-
fest prin sterilitate, iar pe piman prin distrugi alveolare, fibroz intersttiala si insu-
ficienta respiratorie. Pe intestin radike produc ischemia mucoasei, atrofiasene-
croz intestinad.
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Tesutul nervos este relativ rezistent, dar in timpa@ate produce necroza crie-
rului si la copil insuficienta dezvoltare a sistemuluivees.

Prin expunere prelungitla radiaii se pot produce tumori ale pielii de tipul
carcinomului, tumori ale capului, gatului, mediastui ( limfoame, leucemii, cancer
tiroidian).

Radigiile ionizante produc Tn general stres oxidatiboak de iradiere, iar ce-
le neionizante afectearegumentelgi ochii.

Factorii kinetozicj de mgcare(acceletg, propulsie, imponderabilitate)produc
o polisimptomatologie cardio-respiratogiedigestiva prin excitarea anormah recep-
torilor vestibulari din urechea inteétnconectd cu centrii vegetativi din hipotalamus
si nucleii cerebelg.

Factorii chimici au efecte metabolice(alcool), corozive(acizi samebputerni-
ce), mutagene(lezarea ADN-ului are efect cance)igealergice. Efectul factorilor
chimici poate fi local sau genergldepinde de: gradul de toxicitate, concetigsaca-
pacitatea de penetr@intesuturi, nivelul proceselor metabolice pe carelerfereaz
si de posibilitatea organismului de a-i neutaliza.

Alccolul metilic- metanoluleste utilizat la prepararea solvir si a di-
zolvartilor; metaboliii lui sunt: acidul formicsi formaldehida care sunt toxice pentru
retina si neuronii corticali. Efecte: tulbdri vizuale pa# la cecitate, acidazmetaboli-
ca si depresia SNC.

Insecticidele se gsesc sub forma de hidrocarburi clorurate (DDT,
ALDRIN) si organofosforice (malathion, dimpilat, pirofogjaproduc intoxicai acu-
te sau cronice, manifestate prin hiperexcitabditatelir, convulsii la hidrocarbusi
spasme musculare, paralizie flasaritmii cardiace prin inhibarea acetilcolinesisia
de atre organofosforice.

Ciupercile

Amanita muscaria prin efecte parasimpaticomimetice produce hiperaid,
transpiraie, constrigie pupilas, fenomene gastrointestinale, bradicardi@ipotensi-
une.

Amanita phaloidesproduce moarte la 30-50% din cei intoxica

Amanita inhila ARN polimeraza, induce o simtomatologie sévgastrointes-
tinala, cardiad para la colaps, convulsisi comi. Poate produce neckbhepatia
centrolobulak si necroza tubilor renali.

Monoxidul de carbon CO este un gaz inodor, axfixiant rezultat din ezde
incomplet a unor substraturi ca: benzina, gaze naturale, cidoune, lemn, tutun.
CO din mediu intt Tn competie cu Q pentru legarea de Hb (carboxihemoglobina)
sau de mioglobina; afinitatea CO pentru Hb est@@ 220 de ori mai mare decat
pentru oxigen. Blocarea Hb cu CO impieditxareasi transportul oxigenului spre
tesuturi ducand la modificarea curbei de disocief@, &lb si sciderea satutei n
oxigen a sangelui scaderea oxigeirii tisulare. CO la nivelul celulelor blocheaen-
zimele lanului respirator ca citocromoxidaza, triptofan demnazasi triptofan oxi-
daza.
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Cianura este prezeatin samburele de piergiccaise, migdalgi cirese negre;
interfereaz cu enzimele lawlui respirator; antidotul este nitritul ce formeéaz
methemoglobina care disociazanura legatde enzime.

Metale grele: As,Pb,Hg

Arsenul interfereaz cu procesele enzimatice, se lgag grugrile sulfhidril.
Se dissste in insecticide, ierbicide, substarde deratizare, comguindustriali. Se
detecteaz in par, unghii, piele (maro-negru).

Mercurul(Hg) se leag de grugrile sulfhidril. Are efect inhibitor asupra pro-
ceselor oxidative mitocondriale.

Intoxicaia acus se manifegtla ingerarea de g sau cereale contaminate, cu
eroziuni ale mucoasei bucalegastrice, necraztubulat renaf acuti, edem cerebral.

Intoxicaia cronié se produce de la fungicide sau unguente dermatelog
apar depozite de mercur in gingii, cefale@édsecea memoriei, gastrite cronice, SN.

Plumbul(Pb) patrunde pe cale respiratogedigestiva. Se depozite@zin vase,
intoxicaiile apar prin poluarea aerului, in industria prcitaare de baterii, spray-uri,
vopsele.

Efecte: neurotoxicitatea( encefalopatie la cgpihevrita periferica la adult),
acidoz tubulai proximak renah- sindrom Fanconi, colic saturnid, ane-
mie(crasterea fragilifitii eritrocitelor prin inhibarea enzimelor ce intervin metabo-
lismul lor, una fiind ALA dehidraza acidului amirmsiulinic, ALA creste n urird.

Se suspecteazntoxicgia cu Pb cand avem anemie cu punctare bazofdic
eritrocitelor, Pb sanguin crescut, linia gingivi Pb, ALA urinar crescut.

Medicamentele:reaciile adverse ale medicamentelor induc boli iatragen-
toxicaii accidentale, supradozaj, intetani medicamentoase.

Reagiile adverse pot fi de: idiosincrazie c@gspuns imprevizibil la orice sub-
stana sau #spuns de hipersensibilitate care ducgolaanafilactic.

Manifestri: piele — erugie cutanat, ficat- colestaz( hepatit), rinichi- nefriti
intersttiala ce poate & se complice cu necrdzpapilai medulaii (analgezice), @t
mani- pneumonie pana fibroz intersttiala, maduva-pancitopenie, celule sanguine-
reagii imunologice la penicilia, metil-dopa, idiosincrazie- agranulocitoza la alor
fenicol.

Factorii ce apartin de mediul social

Tutunul are efect prin toxingi carcinogeni(peste 40). Tutunul mestecat pro-
duce cancer bucal, trabucul cancer de Bulaginge,tigareta cancer bronhic, esofagi-
an, gastric, pancreatic, renal, vezigdimfatic. Este un factor de risc pentru infarctul
miocardic, insuficieta cardia&, ASC, accidente vasculare, bga cronic, emfizem,
boli vasculare periferice. Efectul fumatului pasastm bronhic, iritai ale mucoaselor
si cancere.

Alcoolul etilic are o rat de metabolizare de 100-150g/kg corp/@ste oxidat
n ficat 90%, tub digestiv, rinicli maduva 10%;

Efectele alcoolului etilic: altereazmembrana mitocondrigl favorizeaz sin-
teza hepatica TG ( steatazhepati@), afecteaz metabolismul proteic, afecteame-
tabolismul glucidic (intoleragi la glucoz, hipoglicemie, crge insulina circulara),
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afecteaz membrana celular(manifesiri neurologice). Metabolitul cel mai toxic este
acetilaldehida.

Complicaii si sechele: ficatul gisos, ciroza alcooli; insuficiena hepatia,
gastrita acutsi cronici, cardiomiopatia dilatatly polinevrit periferici prin degene-
rarea tecii de mieliy pancreatit acuti si cronici, atrofii cerebralgi demena.

Drogurile: marijuana, heroina produc complicgi toxice, dependat fizica,

si psihologic. Marijuana produce brgita cronic si cancere. Heroina, deprimespi-
ratia, produce moarte subiprin supradozaj, infeit bacterienesi virale; cocaina at
onea# pe sinapsele dopaminergice prin blocarea red@upaeurotransntitorului cu
cresterea activittii sinapticesi stimularea SNC.

Agenti de mediu ce determirboli profesionale

Praful de siliciu produce silicoza la sticlari, mineri, l@tori din industria ci-
mentului.Antracoza prin particule fine de carbon apare la cei cacedaz cu crbu-
ne.Asbestozaapare dup expunere la azbest gantierele navalgi construgii.

Agenti biologici cauzatori de boal

Bacteriile pot fi: saprofite, colonize&zintestinul si vaginul(genereai boli
cand scade rezistenorganismuluiyi patogene cand generédmala prin producere
de enzimesi toxine. Patogenitatea bacteriei este médpatn: pilii bacterieni, toxi-
ne(endasi exotoxine), agresing formarea de complexe imune.

Virusurile sunt agefi infectiosi submicroscopici, forma dintr-un miez de
acid nucleicsi un Tnvels proteic la exterior. Dupacizii nucleici se impart in vigu
ADN si ARN.

Efecte: distrugeri celulare cuspuns inflamator imediat, distrugeri tisulare
cronice la infegi latentesi transformare celulér(celuk maligr).

Mecanisme: efect citopatic direct (virusul hepatAg raspuns imun indus (
VHB), includerea genelor virale in genomul gazdei.

Fungii duc la apatia astmului alergigi pneumonie in &ti de imunodepresie.

Ciupercile intre care cea mai frecvéangeste candida albicans produce local
vaginite, gingivitesi reagii sistemice la imunodeprega

Parazitii sunt protozoaregi helminti, produc reatii inflamatoare cu eozinofile
si granuloame, au risc de apaia unor tumori.

Factori endogeni implicgi in boala

Factori genetici

Genetica medicalse ocup de patologia genelor; sunt 2000 ehtitlinice cu
determinism genetic; genele pot suferi niuteansmtand caractere modificate, muta-
tiile pot fi spontane sau produse de radianedicamente, virusuri. Gena mutaeste
agentul etiologic al bolii ereditare.

Boala este o modificare a fenotipului. EXi&toli monogenice cu o gému-
tanti, apar la heterozigodad trasatura este dominafitla homozigd, dac este X-
linkata si boli poligenice.
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in general in apaia bolilor sunt implicé si factori de mediu. Bolile ereditare
se transmit prin geneii cele congenitale sunt prezente |gteeesi sunt cauzate de
factori genetici sau de medsubolile familiale apar la mai mtilmembrii dintr-o fa-
milie.

Factorii de risc

Cunoaterea factorilor de risc ajula prevenirea bolilor, ei reprezintondiii
si fenomene care deterniitrecerea de laigatate la boal.

Factorii de risc extrinsecsunt factori ecologici din macro sau micro climatu
de viga si factori biotici care tiiesc cu organismul uman intr-o comgetpermanen-
ta. Factorii de risc pot fi:

= profesionali la personalul sanitar din s de radiologie, la mineri, la
stomatologi(SIDA, hepatite);

= nutritionali, carema in aa eserali, AG si vitamine scade imunitates
predispune la infe;

= geografici: carera in iod produce gd, excesul de sodiu produce HTA,
consangvitatea produce malfontihaongenitale;

= jatrogeni: tratamentul cu antibiotisesulfamide poate induce hemora-
gii prin carema de vitamird K datoriti asadrii florei bacteriene care o
sintetizeai. Transfuziile repetate cresc riscul de SIDA.

Factori de risc intrinseci pot interesa genotipul sau fenotipul.

Factori de risc genetisunt alele patologice implicate in codificareaactere-
lor anormale. Exemplu: efectul de suieaa dod efecte genetice aflate pe cromozo-
mul 11 (gena insulingii a Apol) este un factor de risc pentru diabetbbrat asociat
cu hioertrigliceridemie.

Factor de risc fenotipicsunt factori endocrini, nerg psihici, umorali ce pot
induce siri morbide variate.
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l1l.2. Patogenia

Patogenia estestiinta care studidgz mecanismele de producere, evi@ui
terminare a unui proces morbid. Nu se cyt®ain model unic de expliga a unei
boli. In succesiuneassitate-boai-sinatate se produc o serie de rgiaoscilante cu
trecerea de la fiziologic la patologic @da realizarea unui alt echilibru fugnenal.

Raspunsul organismului este diferit, in feiecde particularittile reactive ale
organismului, condionate genetigi exprimate in funge de tereri constituie. Inci
din secolul XVII, Van Helmont a stisut ca nu exisi ciuma ci ciumai, asa cum se
sugine asizi ca nu exisi boli ci bolnavi. Din acest motiv au existat dificiti in
schematizarea mecanismelor patologice. Au fostriesmecanisme nervoase, infor-
mationale, patochimice, energetice, primar moleculémeincercarea de explicare a
patogeniei au fost emise o serie de teorii carremd! general de adaptare, sindromul
de iritatie vegetatid, concegia psihosomati; concegia informaional, teoria leziu-
nii biochimice, alterarea codului genetic, stresxibativ.

Sindromul general de adaptare

Hans Selyein 1950 defingte stresul ca &ispunsul nespecific al organismului
la orice fel de soliciiri. Adaptarea este consideraea mai importaatreagie fiziolo-
gica a vigii. Reaciile de adaptare pot fi specifice ca anticorpoganenespecifice ca
hipertrofia.

in prezent, stresul este definit ca o constranfigie sau psihig, pe care sub-
iectul o percepsi 0 estimea dupi criterii propriisi la care emiteaspunsuri armoni-
ce sau dizarmonice. Factorul stresant este orieptain mediul intern sau extern ca-
pabil ¢ genereze manifest de stres. Factorii de stres pot fi: somaticifcdtig, in-
fectii, traumatici), psihici(fri@, anxietate, suare, singuitate, dezargire), socio
culturali(adversitate, constrangere).

Factorii de stres se clasificdup proveniemi(exogenisi endogeni); dup na-
tura lor(fizici, psihici, sociali); duptimpul de adune(limitat sau de durat in 1973
Selye introduce nainile de eustreg distres.

Eustresukeprezinta readiile ce asigu#i rezistenta organismului si mentin

homeostazia(ras, succes, satisfay.

Distresul apare cand redade sunt disproparonale, afecteaizcapacitatea de
aparare, produce insuficiea lorsi boala.

Actiunea prelungit a agentului stresor deterntisindromul general de adap-
tare(descris in 1936), ce reprezrtbtalitatea mecanismelor nespecifice capakile s
asigure mobilizarea resurselor adaptative,tiede sistem ce se manifégbrin modi-
ficari morfofunaionale ca: hipertrofia CSR cu gterea sectéei de corticoizi, hemo-
ragii si ulcergii gastrointestinale, involie timico limfatica, leucocitoz cu eozinope-
nie, hiperglicemie.

SGA evolueaz in trei stadii.

1. Reatia de alarma in care sunt mobilizate ret@ile de apraresi adaptare ce
cuprinde:
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= fenomenul desoc: hTA, hipotermie; crgerea permeabilitii,
hemoconcenttee,

= fenomene de confgac: eliberare de catecolamine, hipersgerde
CSR,; craterea ACTH, eozinopenie, hipercloremie.

2. Stadiul de rezistema, este stadiul de cont@c prelungit; crgte efectul fac-
torilor neuroendocrini catabolizarprin cresterea produgei de hormoni glucocortico-
izi, mineralocorticoizsi androgeni. Crge rezistera faa de agresor, dar scadeifae
altii.

3. Stadiul de epuizare nu este specific, scade rezigteorganismuluki se
poate produce moarte.

La stres organismul reg@neaz prin punerea in alarira sistemelor:

* neurovegetativ: cgterea FC, a FR, transpii® xerostomie, dilatse
pupilas;

» endocrin: implicarea searei de cortizol, ACTH, STH, catecolamine,
cu rol in metabolismul glucidig lipidic, functionarea SNC,;

* musculatura striitprin activarea substgn reticulate: rigiditate mus-
culai, contracturi dureroase in regiunea cervico daysal

» sistemul imun: pe limfocite au fost identificareceptori pentru
neuromediator§i hormoni implicai in stres: depresie imunitacu saé-
derea rezistani la infegii, apartia cancerulugi a unor boli infegoa-
se(herpes);

» sistem cardiovascular: se poate, ca modalitatedspeins la sresidie
determinat genetic datorit unei elibediri exagerate de mediatori adre-
nergici ce vor stimula receptorii beta presinaptici

Markerii clinici ai stresului sunt:

*  mimica: crispat, anxioas, depresiy;

= modificari musculare: hiper, hipotonie, dureri musculareqtuituri;

» modificari cardiorespiratorii: crgerea FR, tahicardie, bradicardie, HTA,

hTA,

» tulburari vasomotorii: voce modificaf transpirdi, colici, diaee,

polakiurie, inapeteti, polifagie,

= tulburari psihice: de memorie, atge, confuzie, iritabilitate, anxietate, de-

presie.

= paraclinic cresc: catecolaminele plasmatice, ueigametaboliii de excre-

tie; cortizolul plasmatic, 17 cetosteroizii sau X cetosteroizii, glicemia,

AGL, colesterolul.

Celulele se adapteata stres prin eliberarea unor proteine noi desstrglica-
te Tn citoprotegie, ce permit restabilirea rajic sintezelor proteice. La sinteza acestor
proteine particip si glicemia, specii reactive de oxiggnischemia miocardului. Apa-
ritia unor boli(ulcer, cardiopatie) s-ar putea exppcatr-un deficit de adaptare la fac-
tori stresati cu potenial lezional.
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Stresul oxidativ

Stresul oxidativ repreziatstatusul oxigenului reactiv sau a radicalilor d& o
gen intr-un sistem biologic.

Radicalii liberi sunt specii chimice care au ungsinelectron nepereche pe un
orbital extern; acest radical este foarte reaatistabilsi intra in readie cu substraturi
anorganicesi organice(proteine, lipide, HC), cu molecule chd& pe membransi
acizi nucleici; infiaza si reacii autocatalitice intrucat moleculele cu caredritr reac-
tie vor fi transformate in ROS care propaantul reagiilor. Din ROS fac parte: anio-
nul superoxid @ peroxidul de hidrogen HO,; radicalul hidroxil OH; radicalul
hidroperoxil HQ ; oxigenul singlet 1©; anion peroxinitrat ONOO.

Antioxidartii actioneaa prin inkiturarea din circul@ a speciilor reactive, prin re-
ducerea forrri lor, legarea unor ioni utili re@idor de formare a speciilor reactive,
prin repararea leziunilati inlocuirea celulelor distruse cu altele noi: citom oxidaza
nu eliberea specii reactive de £ superoxid dismutaza (SOD) cu efect pe anionul
superoxid(Qtrece in HO,) si va fi distrus de catalaz si peroxidaz; catalaza acti-
veaz metabolizarea kD, la Osi H,0, gutation peroxidaza goneaz asupra radicali-
lor formai Tn cursul sintezei de PG, Vit E( impiediperoxidarea lipidig, vit. C(efect
la concentrai mari pe radicalul hidroxil), glutationul(éioneaz hepatic si
intraeritrocitar).

Monoxidul de azot este o specie reactie O produsdin L- arginirii; prezint o
mare reactivitate fa de oxigen, anionul superoxst alte specii reactive de O(ROS),
fatd de metale grelgi grupdrile tiol cu care formeazcompuyi reversibili. NO este o
tinta pentru anionul superoxid, dgrpentru afi ROS;

Intre ROSsi antioxidani existi un echilibru; alterarea acestuia prinsteeea
speciilor reactive realizeastresul oxidativ.

Stresul oxidativ este responsabil de aliecelulare prin lezarea ADN, a prote-
inelor si peroxidarea lipidig. Este unul din mecanismele inportante implicaténtn
flamaie, boala de iradiere, senesggrancerogendz Prodyii finali ai aaiunii ROS,
aldehidele inhib activitatea unor enzime membranare(adeniciclazafo&fataza)si
reagioneaz selectiv cu proteinelg enzimele care cam grupare SH ; in final produc
distrugeri tisulare.

Au fost identificate cinci tipuri de stres oxidapvin: consum exagerat de D
stiri hipermetabolice; hiperreactivitatea granuloatedi macrofagelor in inflamsge;
agiunea factorilor de mediu; dezechilibru ntitmal; patologie ereditar

Este unanim recunoséuimplicarea ROS in patologia cardiovascaldyoala
inflamatorie cronig, senesce# si apoptoa.

Exista si alte clasificiri ale concepilor patogenetice:

1. Mecanism primar celular moleculén care veriga patogenetieste la nive-
lul uneia din componentele celulare, determinaedobli prin mecanismul molecular
ereditar, fie dobandit.
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2. Mecanismele primare neuroendrocrinenorale. Repreziatmodaligtile de
producere a tulbérilor cu debut pe formaunile cu rol de integrarg adaptare a func-
tiilor organismului. Se pot grupa n boli prin tuitd ale:

» neurohormonilor (diabet insipid central, acromegdtioala Cushing, insu-

ficienta gonadi@ de tip central),

» neurotransmitorilor (schizofrenia, Alzheimer, Coreea Hutingtdigala

Parkinson);

» neuromodulatorilor ce induc cibernozele (anoresid@gen, bulimie).

3. Mecanisme primare imunitar&e refex la tulbutrile raspunsului imursi

se Tmpart Tn 3 tipuri:

» imunodeficiene,
» stari de hipersensibilitate imun
» boli autoimune.

I11.3. Perioada de evoltie a bolilor

Perioada de debut sau lateta este intervalul de timp de latamea agentului
patogen asupra organismului pda aparnia modificirilor functionale, in unele boli
lipseste, iar in bolile infegoase se numee perioad de incubde. Debutul clinic co-
incide cu primele manifest clinice, iar debutul fiziopatologic este greu densem-
nat.

Perioada de starein care complexul etiopatogenetic este factorutmeinant
al tabloului clinic, dife& de la individ la individ.

Sfarsitul bolii se face #&tre vindecare, cronicizare sau moarte.

Vindecarea reprezini o alternatid fiziologica a finalizrii starii de boaé,
proces ce poate sta la baza unui nou teren caimtéili Mecanismul vindecii se
realizeaz prin:

» eliminarea ageilor patogeni din organism prin §trut, tuse, vora,
diaree, crimare;

* neutralizarea substgetor toxice prin procese de conjugare(syifo
glicoconjugare); inactivare prin procese de redeceoxidare,
dezaminare, proteoliz prin detoxifiere mediatenzimatic; neutra-
lizare agetilor patogeni in cadrul proceselor inflamatorii;

* regenerare.

Regenerareaeste un proces de refacareinlocuire a celulelosi tesuturilor
distruse. Regenerarea poatdiZiologica prin proprietatea materiei vii de nlocuire a
celulelor ajunse la finalul ciclului biologic cunurst hematiile, celule din piele, mu-
coad bronhia, respiratorie, vezicalsi patologici, reparatorie atunci cand sunt pier-
deri celulare mari, se distruge epiteliul celutiar se pstreaz membrana bazaki se
poate okine restitwio in integrum; cand leziunea este profaseé oline cicatrizarea.

Vindecarea pigilor se face in trei faze:

= exudativi cu inchiderea provizorie aggjii prin coagulare urmatde
aparizia plasmeii a granulocitelor;

= proliferativa cand se forme&z capilarele de neoformia, apar
fibroblastii, histiocitele;
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= cicatriciala in care capilarele regres@éaaparetesut conjunctiv fibros,
este urtesut drac in capilare, celulg fire de pir.

Vindecarea fracturilor osoasermea etapele de: coagularea sangelui, migra-
rea fibroblatilor si histiocitelor, apatia capilarelor de neoforrntia, legarea prinesut
conjunctiv a celor dau capete fracturate, transformarea celulelor corijuacin
osteoblati si refacerea osului.

Cronicizarea bolilor reprezini o evoldie defectuoasa procesului de vinde-
care.

Moartea organismului se produce cand tulbirile induse defisesc capacita-
tea de adaptarg rezistena a organismului. Este uryex al adaptrii caracterizat de
Tncetarea fundlor vitale.

Cl. Bernard afirmaz,celulele taiesc impreus dar mor separat”.

Primele celule care mor sunt neuronii(5-6 min),dtepitele in 1-3 ore, celule-
le renale n 200 ore.

Prin moarte clinig se inelege acea perioadn care sunt intrerupte circtikasi
respiraia, dar este posililresuscitarea.

Moartea biologié reprezini moartea celulelogi se produce prin necrazi
apoptoz.

Necroza este un proces acut de injurie celutemn fiziologic(necroza mio-
cardului prin suprimarea circulai coronariene). Celulele necrotice cresc in disien
uni, sunt lezate, elibereazortinutul citoplasmaticsi nuclear in mediul extracelular
unde este iniat un proces inflamator. Prin necéozelulele mor.

Moartea biologié reprezini moartea celulelogi se produce prin necrazi
apoptoz.

Necroza este un proces acut de injurie celutemn fiziologic(necroza mio-
cardului prin suprimarea circulai coronariene). Celulele necrotice cresc in disien
uni, sunt lezate, elibereazortinutul citoplasmaticsi nuclear in mediul extracelular
unde este iniat un proces inflamator. Prin necéozelulele mor.

Necroza este urmarea unor procesgait@ in afara celulei, prin ischemie, mo-
dificari extreme de temperatyrtraumatisme, agérfizici sau chimici.

Dac n cazul necrozei nu poate fi vorba de un detasmirgenetic, in cazul
apoptozeieste pusin discuie existema unui ,program de sinucidere” activat atunci
cand moartea celulei reprezinin eveniment benefic organismului. Prin analogie c
echilibrul metabolic intre anabolisgncatabolism, tot ga un organism multicelulagii
poate echilibra ratele de proliferagiemoarte celulat. Pentru buna funionare a unui
organ este necesigindepirtarea celulelor senescente, deteriorate sau at@rinaaz
contrar tulburarea programului de moarte cefufemiologica ar putea contribui la pa-
togeneza bolilor degeneratiyeneoplazice.

Termenul deapoptoz a fost propus de Kerr, Wyllig Currie si definit ca un
proces inascut prin care celulele Tn mod sistemagidnactiveaz, dezasambleézi
Tsi degradeaz propriile componente structurage functionale. Ajut la adaptarea la
efort, la eliminarea surplusului de celule, a cédmate cum sunt celulele canceroase,
cele infectate viral sau cele imunologice indrepteupra propriilor constitugnPro-
cesul poate fi activat intracelular, urmare proghangeneticesi extracelular prin pro-
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teine endogene, citokine, hormoni, raulisstres oxidativsi hipoxie. Se poate stise
necesitatea unui context fiziologic propice apoptozulburarea orirei cii de moar-
te programat poate denatura procesul de apoptgzpoate sta la baza ap@i unor
condiii fiziopatologice. Apoptoza se daésbai fara afectarea celulelor Tnvecinate,
intrucat ingestia celulelor apoptotice dd#re macrofage nu deterniireliberarea en-
zimelor lizozomaleai a oxigenului singlegi deci nu genereazaspuns inflamator.

Implicarea apoptozei in patologie

La baza apatiei si evoluiiei multor boli s& o dereglare a apoptozei, fie in sen-
sul unei moti celulare excesive, fie insuficignsau imatuf urmare forrdrii locale de
mediatori proapoptoici, unei expresii alterate eepgorilor pentru agia sau declan-
sarea evenimentelodéri intervenia lor.

Exagerarea m@r apoptotice a celulelor neuronale poate contrilauaparia
bolilor neurodegenerative ca: Alzheimer, sclértateraf amiotrofici, atrofie muscu-
lara spinak, boala Parkinson, boli neuromotayiiiAVC.

Apoptoza poate fi responsabie rejetul de greéf distrugerea celulelor pancreatice n
DZ tipl, insuficiena hepatig sau anemia aplazic

Excesul la nivelul celulelor T circulante partigila sindromul imunodeficien-
tei seversi SIDA. Insuficienta procesului de apoptopoate declaga boli autoimune
si limfoproliferative.

Transformarea neoplazieste explicat prin inhibarea procesului de apoptoz
urmare fie pierderii mutalor functionale in genele activatoare fiestgarea unor
mutgii functionale in genele supresoare de moatrte.

Virusurile i asigué supravigeuirea prin inhibarea apoptozei celulelor infectate
si activand apoptoza celulelor implicate Tn mecarmiente aprare ale gazdei.

Terapia anticanceroasirmareste inducerea apoptozei in celulele sensibile.
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V. INFLAMA TIA

Inflam&ia este oreagie complex, nespecifid, de agrare a organismului

Leziuni tisulare
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Fig. IV.1. fiziopatologia inflamatiei

aparuta in urma g@trunderii unor agein patogeni intr-urtesut dnatos, care au o inten-
sitate suficient de mare pentru a produce lezisoldre

in procesul inflamator au loc modifiG cu caracter de a@pare (celulare, vascula-
re, metabolice), dagi modificari cu caracter agresional(alterative). Denumire@ei u

23



inflamatii localizate la un organ se face prinaadarea sufixului “&” la denumirea
latina a organului: gastdf colita, cistiti, etc. Excepe: pneumonia, pleurezia.
Reagia inflamatorie poate fi declaata de:

* leziuni tisulare prin agenfizici(temperaturi extreme , radig, traumatis-
mesi ageni chimici: acizi, substale corozive, endogeni(acizi, biliari, uree,
amoniac, gluca®) etc;

* microorganisme: bacterii, virusuri, pargzi

* reagii de hipersensibilitate (parakj b. Koch, polen, cristale de siliciu),

» distrugeri tisulare (infarctul), hipoxia.

Se descriu trei etape ale procesului inflamatocladgarea, efectuaresvindecarea.

Etapa de declagare a procesului inflamator

Declarsarea procesului inflamator se face prin@opuri de modifiéri:
» stimularea terminglor nervoase senzitive ce produc prin reflex deracraterea
calibrului vaselor micgi a capilarelor;
» alteari initiale aletesutului interstial, ale vaselor mici, colagenul, proteinele
necolagenicgi ale celulelor parenchimatoase.
Aceste alteiri activeaz sau elibereagzmediatorisi enzime ce repreziaitmecanismul
de declagare a inflamaei.
in continuare au loc modifici vasculare, celulargi umorale, ce repreziat
subetapele procesului inflamator.
Raspunsul la o inflam#e acui urmeaz in general acegiasecvem indiferent
daa este o infeie sau 0 necra@zdetesut miocardic. Corpul va @ana strict
pentru a minimaliza distrugerile tisulare.

IV.1. Etapa efectorie a procesului inflamator

|. Participarea celulara in inflamatie

Are la baz in principal activitatea lizozomilor din celule:ca

Neutrofilele(60-70%) careintervin in inflamaia acu#i, apatin granulocitelor
polimorfonucleare( nucleu tri sau pentalobat), sunrhele care ajung in zona lezat
parasind vasele prin diapedg®0min).

Funaia principak este fagocitareai distrugerea bacteriilor prin enzime

lizozomale ca: mieloperoxidaza; hidrolazele acpteteazele(degradeaelas-

tina, colagenul, proteinele membranare);

Bazofilele(0,3-0,5%)prezint granulaii citoplasmatice care cein: histamina,

heparina, substsa lent reactiva a anafilaxiei SRS-A. Intervin irflamatie

mai ales in regtle de hipersensibilitate de tipsil tip 1V, darsi in stres.

Eozinofilele (1-3%) prezint granulaii citoplasmatice care con: enzime hi-
drolitice, histamingi arilsulfataza B ce inactiveaSRS-A.

Se gisesc intesuturi in siri de hipersensibilitatgi sangele periferic in alergii

sau parazitoze.
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Mastocitele se disesc intesutul conjunctiv al vaselor mici. Prezirgranulaii
ce conin: histamina, heparingi SRS-A; elibereax ECF. Ca agan etiologici ai in-
flamatiei determin eliberarea histaminei din mastocite.

Macrofagelg(3-5%), apain fagocitelor mononucleare(sistemului monocitar-
macrofag sau sistemului reticulo-endotelial), derdin monocitele care auagasit
séngele periferic(in 5 ore ajung in ciraigi Din ele fac parte: macrofagele alveolare;
macrofagele pleurale si peritoneale; celule Kugfitat); celule mezangiale(renale);
macrofagele fixgi mobile din ganglionii limfatici, splina ,Aduva osoas.

Fungiile cele mai importante sunt: fagocitoza, imurataepararegsuturi-
lor dup inflamatie. Sunt foarte active in stadiile secundare allanmeiei acutesi in
starile inflamatorii cronice.

Macrofagele particippla procesul de reparagevindecare a plgilor prin inde-
partarea resturilosi prin eliberarea factorului de proliferare a fiblastelor.

Limfocitele participi in toate tipurile de inflamee.

Faza celulad a raspunsului inflamator

La contactul cu agentul patogen se actiiegraratul locomotor celular din ci-
toplasma periferi; de sub membran(principalele elemente sunt actina si miozina )
ce va determina cgeerea numeric si a activititii biologice a celulelor dintesutul
afectat in scopul neutrafigi, vindecirii si limitarii consecinelor agefilor etiologici.

Initierea proceselor din focarul inflamator este attibbmacrofagelor tisulare
si monocitelor sanguine activate care elibefieaitokine de alarrd’ mediatori ca
IL-1, IL-2, TNF ce vor agona la distati. Local au loc modifiari ale colagenulusi a
proteinelor necolagenice deate proteazelesi hidrolazele eliberate(enzime
lizozomale) determineliberarea unui alt val de citokine. Unele dirgle prin protei-
nele denaturatg resturi peptidice au @ane chemotacticcontroland migrarea celu-
lelor latesutul afectat.

Dupa migrare toate leucocitele sintetizéag elibereaz citokine proprii (al
treilea val). Tasatura histologié a inflamaiei este infiltratul leucocitar.

Caracteristici ale leucocitelor ce intervinimflamgie:
1. extravazarea leucocitelodin lumenul vaselor in spal extravascular
prin: marginaa si rularea; aderareq diapedeza; migrarea in interati

2. chemotaxigi activarea,

3. fagocitozasi degranularea;

4. modifiairi tisulare induse de leucocit.

Extravazarea leucocitelor

Marginatia si rularea sunt favorizate de modificarea dinamicii sanguoeale
in inflamaie ce determil orientarea leucocitelor spre periferia curentdanguin(
proces numit marging).

Rostogolirea, aderargadiapedeza sunt mediate de molecule de adeziitne s
tuate pe leucocitg endoteliul vascular cunoscute ca selectine.

Aderareasi diapedezasunt favorizate de: factorii chemotactici, staia d
microcirculaie cu crgterea permeabilitii, electrionegativitatea membranei celulare
(focarul inflamator este puternic electronegativiponii de H") si ionii de Ca.
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Leucocitele adérla endoteliu vascular, apoitpund intre celulele endoteliale,
trec prin membrana bazétiapedei) si ajung in spaul extravascular

Migrarea in interst¥iu impotriva unui gradient chimic

Leucocitele migreaizspre focarul inflamator impotriva unui gradientroiec,
proces denumit chemotaxie .

Agentii chemotactici se cupledzu receptorii de pe suprafaleucocitelor cu
scopul de crgere a calciului intracelular care repreiifactorul trigger al deplasi
leucocitare. Leucocitele se deplasepdan emiterea de pseudopode, care se ancoreaz
Tn matricea extracelular sensul deplasii fiind determinat de densitatea receptorilor
pentru chemoatractant pe o anunpérte a celulei .

Factorii chemotactici sunt:
* pentru neutrofile: proteazele bacteriene, comp@€y4 unele leucotriene, pro-
dusi de metabolism ai acidului arahidonic;
* pentru monocite: macrofage, componenig Cs, LTB,, limfokine, fragmente de
fibronectina;
* pentru eozinofile; anafilatoxina, unele complexeiia, parazii, ECF eliberat de
mastocite, bazofile, limfocite.

Fagocitozasi degranularea esteprocesul prin care leucocitele recunosc, in-

globeaz si degradeaz particule stiine.

Anticorpi _
legati de suprafata  Receptori Fg

celug / g é : ;

Macrofage Fagozom

Fig.IV.2. Fagocitoza(dug N Voiculet, Liliana Puiu, Ed All, 1997)

Fagocitoza se realizeain trei etape:

a) Recunoatereasi atasareaeste favorizditde opsonizare (proces ce pitegte
pentru mancare ).Cele mai importante opsonine $g@t;, fragmentul g, al com-
plementului .

b) Inglobarea si formarea vacuolelor fagocitare
Dupa opsonizare se emit pseudopode care inchid germartelo vezicul numita

fagozom ce este impins spre centrul fagocitei . Brama vacuolei fuzioneazcu

membrana granulelor lizozomale ( fagolizozomul Jeimaterialul fagocitat este su-
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pus adunii enzimelor hidrolitice lizozomale . Echipamaht&nzimatic este activat
dupa formarea complexului Ag — receptor.
c) Distrugerea sau degradarea materialului ingerat
Exista dowa categorii de mecanisme litice :
* mecanisme independente de oxigein care agunea litici este reali-
zat de enzimele liticgi pH-ul acid generat prin formarea unor com-
pusi metabolici activi ( acid lactic ) care scad pHwvakuolei digestive .
pH-ul optim pentru fagocitdizeste intre 6.0 — 8.0
* mecanisme dependente de oxigen sunt de dotipuri : independente
de mieloperoxidazMPO i dependente de MPO .

Ambele tipuri de mecanisme necésiin metabolism celular aerob cu sisteme
enzimaticesi sisteme de control antioxidative.

I\V.2. Participarea umorala in inflamatie

in desfisurarea unui proces inflamator se sintetizegze elibereaz o serie de
substare responsabile de principalele manifedbcalesi generale.

Mediatorii chimici ai inflama tiei

Mediatorii: pot fi plasmatici sau locali; cei plaatiti sunt sub foride precur-
sori si necesii activare(FXIl, complement ca anafilatoxine;,GC3,, complexul de
atac membranar: §59); cei locali sunt: preforma (histamina, serotonina, enzime
lizozomale)sau sintetinade novo(PG, leucotriene, PAF, ROS, NO, citokimagjori-
tatea §i exercit efectul prin cuplare cu receptori specifici; poti@na asupra celulelor
tinta care secundar elibergazelule efectoare; ddpeliberare sunt rapid inactitra
eliminai sau degrada

1. Aminele biogene,sunt substae vasoactive responsabile de modiiie
vasculare.

Histamina provine prin decarboxilarea histidinei, sésgte in granulgile
mastocitelor, bazofilelor, ptutelor sanguine.

Histamina este eliberatsub agunea unor factori: factor de degranulare a
mastocitelor din polinuclearele exudatului inflaoratprezera complexului Ag-Ac;
plasmine, hipoxia, acidoza, hiperlactacidemia; ¢éoxiaele bacililor gram negativi;
factori fizici(traumatisme, arsuri); chimici : ogee, curarizante, dextran , veninuri,
chimotripsina.

In eliberarea histaminei in procesul inflamator matervin: SRS-A din
mastocite; sistemul complementului serig; Csp(anafilatoxine); citokine:IL-Isi IL-

8.
Efectele histaminei:
* vasodilatage;
* cresterea permeabilitii venelor mici si venulelor;
» hipotensiunefoc anafilactic),
» contragia endoteliului vascular;
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» largeste jongiunile intercelulare endoteliale;
* Dbronhoconstrige, hipersecnge de mucus, edem al mucoasei
bronsice(astna alergic).

Serotoninab-hidroxitriptamina), mediator secundar al inflaraga provine din
decarboxilarea triptofanului, este stacat celulele cromafine din tractul intestingl
celule serotoninergice din SNC. Sasgte in plachetele sanguigemastocite, creier,
celule enterocromafine ale intestinului, eliberageaste Ca dependéni este inacti-
vata prin participarea MAO.

In inflamgie produce:

» vasoconstrige venulad ce induce crgerea permeabiktii capilare;
* durere(poteteaz agiunea algogena bradikininei);

* reagie febrila;

» stimuleaz marginaia leucocita#,

* activeaz procesele de cicatrizare

Catecolamineleeliberate din termirtale simpatice perivasculare deterraina-
soconstriga initiala.

2. Kininele plasmatice,mediatori vasoactivi ce se eliberg@az inflamaie, sunt
peptide(kinine) cu 9-11 aa.

Se elibereaz sub influema factorilor: fizici( traumatisme, temperatura);
chimici(variaii de ph); metabolici; enzimatici ; imumologici gdine bacteriene. Cei
mai frecvei sunt: Kalidina I(bradikinina); Kalidina II(lizil-bradikinina) , Kalidina
[lI(metionil lizil — bradikinina).

Efecte:

» staz venoa$ prin venoconstrige, vasodilatae, crete permeabilitatea
capilati, extravazarea plasmaticsi fuga aminelor, proteinelor si
glicoproteinelor in veciftate;

* durerea prin stimularea termtnkor nervoase;

Sunt Bspunztoare de principalele simptome ale inflaraa rosega prin vaso-
dilatatie si staza capilar; cildura prin hipervascularizare; durere prin ischergiia
edem prin crgerea permeabilitii capilare.

3. Factorii coagulkrii si fibrinofizei

Factorii coagurii se activeaz in focarul inflamator pe calea intringeprin
activarea f.Xllsi pe calea extrinsé@qrin eliberarea tromboplastinei tisulare din EV
perivasculare lezate. Aceste situapar in urma agresiunilor: mecanice, toxice, mi-
crobiene, virotice, litice, arsuri, iradieri, rea@g —Ac, PH variabil. FXII impreun
cu un co-factor activedéz sistemul fibrinolitic transforméand plasminogenut 1
plasmiri ce va liza rgeaua de fibria si elibereaz produii ei de degradare(PDF) cu
rol in permeabilitatea capilar
Rolul coaguirii: realizeaz un obstacol mecanic printeaua de fibrif; fibrina si fi-
brinogenul sunt chemotactici pentru neutrofilepribmcitele active elibereazseroto-
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nina ca re este dolorigeéni creste permeabilitatea capifgrfactorul Xl activeaz
kalicreina Tn kinine plasmaticg transforni plasminogenul n plasmin
Sistemul fibrinolitic este activat simultan cu caégea. Plasminogenul este
activat in plasri sub agunea: activatorilor tisulari ai plasminogenuluibelrai in en-
doteliul lezat, a FXII activat, a kininelor plasncat a streptokinazei urokinazei.
4. Factorii complementului
» chemotactic pentru neutrofile£Cs, Gs, C);
» de cratere a permeabilitii vasculare prin eliberarea de histatdin mastocite
(C3a105a),
» citolitic(Cs,Cs,C7,Cs,Co);
* opsonizant pentru bacterii —facilitéafagocitoza prin macrofagegg).

5. Metabolitii acidului arahidonic(AA)

AA este un AG polinesaturat , saésgste in membranele celulare de unde este
eliberat sub influea unor factori inflamatori sau mediatori chimici Ca, prin acti-
varea fosfolipazelor( lizozomii din PMN ). Fosfpdipa A este stimuldt de crgterea
calciului in citoplasma celulelor din focarul inftetor.

Sunt dod cai de metabolizare:

» calea ciclooxigenazein care se formeazinitial prodyii finali PGE,, PGD,,
PGF,, PGl,, tromboxan{XA ) prin agiunea unei enzime specifice). ThHAre
efect vasoconstrictor, favorizeaagregarea plachesardar trece rapid in forma
inactiva THB,. PGL (prostaciclina)se formeazn EV sub agunea prostaciclin
sintetazei, are efect vasodilataomhiba agregarea plachetaPGD, se formeaz
in mastocite, are efect vasodilatagppoteneaz formarea edemului(cgi PGE,,
PGR). Aspirinasi antiinflamatoarele nesteroide inhiband ciclooxigea, inhih si
sinteza PG.

» calea lipooxiganazeiin care se formeazcompyi numiti leucotriene LTAy,
LTB4, LTD,4, LTC,4. LTB 4 este chemotactic(neutrofile, monocgtemacrofageXki
determira agregarea plachetarCelelalte produc: vasoconstie; bronhospasrsi
cresterea permeabilitii vasculare(de 1000 ori mai mult decéat histamina).

Glucocorticoizii sintetizedzo proteira cu efect inhibitor pe fosfolipaza,lo-
cand sinteza acidului arahidosiadeci a PGsi leucotrienelor.

6. Citokinele. Sunt produse de limfocite macrofage activate. Cele mai impor-
tante sunt: IL-1, TNF,IL-8.

IL- 1 si TNF au urnatoarele efecte sistemice ispunsul de fazacuti: febi,
somnolem, cresc proteinele de faacut, efecte hemodinamice, cresc IL-1, IL-8, IL-
6, PDGF;

7. Compusi adenilici: acid adenilic, ATP, ADP, cAMPcu efectele:cresc
permeabilitatea vasculgr intensifia migrarea leucocitelor; stimuleatagocitozasi
destabilizeaz membrana lizozomaki intensifica procesele metabolice.

8 Factorul activator plachetar FAP

Este un mediator derivat din fosfolipide, prin silarea antigenica bazofilelor
sensibilizate cu IgE. Amneaz direct sau prin eliberarea unor mediatori ca §¢G
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leucotriene. Efecte: agregare plachgtaresterea permeabibitii vasculare, chemota-
xie, aderargi agregare leucocitay modificiri hemodinamice sistemice.
9. Produsii leucocitelor

PMN, neutrofilelesi macrofagele activate eliberearadicali liberi de oxigen ce
sunt implicai in: lezarea CEsi cresterea permeabiliti vasculare, inactivarea
antiproteazelor ca alfa antitripsina, lezarea altor celule(tumorale, ediie),
peroxidarea lipidelosi enzime lizozomale cum ar fi proteazele neutre etastaza,
colagenaza, catepsina, Kkalicreina, proteine catoncu efecte biologice de:
degranulare mastocitgcresterea permeabilitii vasculare, efect chemotactic pentru
monocite, imobilizarea neutrofilelor la locul infleiei.

Participarea vasculari in inflamatie
Modificarile vasculare se refefa :

Calibrul vascular.

Initial se produce un spasm(vasocong#)jade scutt durat(sec, min) urmat apoi
de vasodilatge arteriolo-capilat. In aceast perioad creste viteza de circul#e si de-
bitul sanguin del0 ori. Local se produce hipererDiga cateva ore circuta locala
incetingte. Clinic, zona de hiperemie se maniigstin crgterea temperaturii, eritem
si pulsaie. Presiunea hidrostaiéntracapilaéi creste ducand la cggerea presiunii de
filtrare cu extravazarea fluidului gesut (transudat) si apaa edemului. Dup cateva
ore circulaia locala incetinge. Fluxul limfatic in zoa este crescut.

Permeabilitatea vasculai

Permeabilitatea vascutacreste datorit elibetrii unor mediatori chimici in speci-
al histamina care deternmiinrecerea plasmei in sgua interstiial prin cresterea jonc-
tiunilor intercelulare in endoteliul vascular. Pieréa de proteine din capilare duce la
sciderea presiunii coloidosmotice si imposibilitatemducerii apei in vasapartia
edemului. Lichidul extravazat este un exudat dét@orntinutului mare in proteingi
leucocite. Exudatul este format dinaagiruri, proteine, leucocite, celule distruse.

Modific ari ale vitezei de circulaie a sangelui

Dupa faza de vasodilafi@ activa cand debitul este mult crescut, urmeazaz de
sadere a vitezei sangelui dataritasodilatéei paralitice urmare acumirl unor pro-
dusi locali de catabolism ce scad tonusul vascsildngreurdrii circulatiei sanguine
datoriti comprimarii venulelor de atre exudat, tumefierea endoteliului datbacido-
zei localesi cresterea vascozitii sangelui prin agregarea trombocitekdra hematii-
lor. Staza sanguidnare urnitoarele efecte: favorizeaL VD, contribuie |la formarea
exudatului inflamator, favorizeaznarginaia leucocitelor la EV, hipoxie, cu acumula-
rea unor prodgi de catabolism, blocarea microcircuda si leziuni ale EV care vor
creste permeabilitatea vascudar

Din modificarile vasculare rezudt semnele inflamgei: calor(T crescud), tu-
mor(tumefiere), dolor(durere), futic laesa(pierderea futiei).
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IV.3. Modific ari sistemice

Procesul inflamator prin mediatoriigcitokine) determia raspunsuri la distaa:
hepatice, nervoase, endocrine, metabolice, imunm@phgematologice. Sunt incluse n
» raspunsul de fazacuti”. Semnele cele mai studiate sunt: febra, leuceaitcrate-
rea metabolismului, cgterea VSH, siderea Fe plasmatic.

hipotalamus  #duva osoas ficat sistimun tesut adipos ngahi

febra leucocitaz |Fe seric  asp. Imun  lipoliz catab

| greutate
Fig.IV.3. Modificari sistemice in inflamatie

IV.4. Clasificarea procesului inflamator

I Inflama tia acuta implica existena proceselor vasculagecelulare.

a) Forma hiperergico hemoragieste o form grawa, caracterizat de dezor-
ganizarea rapida a vaselor cu hemorgigmicrotrombusuri capilare, ano-
xia tesuturilor, necroza lafi afectarea étii generale.

b) Forma acuta exudativcu vasodilatge, eritemsi caldura locak, cresterea
permeabilifitii vasculare, edersi tumefiere, influx de neutrofile, influx de
monocite —macrofagg fagocitoza.

Semnele cardinale ale inflafrea sunt: calor(&ldura locak); dolor(durere);

rubor(eritem); tumor(tumefiere); functio-laesa(inga fungionak).

Procesul inflamator se caracterizégzin formarea dexudat un amestec de
lichid, celule, proteine3g/dl cu greutate specifiel,015si de transudat un lichid
neinflamator, proteine<3g/dl, greutate specific@5, impliad doar o presiune hi-
drostati@ crescui in capilare.

Dupa compoziie exudatul poate fi:

* purulent cuneutrofile in cantitate mare, proteigieesturi tisulare,

» fibrinos cu cantiiti mari de proteine plasmatice (albumine, fibrinoges vor
forma reeaua de fibrié, formeaz un terci grosi lipicios, se formeazin cavitti-
le seroase ale organismului.

» serosin inflamaii usoare

» cataral pe mucoasele tractului respirator si gastroinasti
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* membranosse dezvolt pe suprafgele mucoase prin inclavarea celulelor necroza-
te intr-un exudat fibrino-purulent ce acapsuprafaga mucoas(difterie, candido-
ze, enterocolit membranoay;

* hemoragic apare in traumatismele severe cu distrugeri Vascsi diapedeza
hematiilor din capilare( ingseste si  alte forme de exudate).

[I. Inflama tia cronica, este autointtenuti si poate dura&tamani sau ani cu
caracter patologic; apare in vindate incomplete cand stimulii nocivi persissau
sunt implicate in proces redte imune; implic sistemele celulare: monocite macro-
fage, limfocite, plasmocite; prezanesutului de granutee format prin Tnmugurirea
capilarelor, proliferarea de fibrotasi formarea de colagetgsut fibros ce tindeas
Tnlocuiaséd tesutul normal); cauze frecvente: corpiasti(talc, azbest, materiale de
sutu#), virusuri, bacterii, fungi, parazi se finalizeaz prin vindecarea procesulsii
formarea de cicatrici.

Inflamatia cronica se prezint ca:

¢ Inflamaie croniai nespecifié in care sunt prezente limfocitelemacrofagele ce
stimuleaz proliferarea fibroblgtilor si formarea degesut cicatricial(ciroza hepati-
ca);

¢ Inflamaie granulomatoas caracterizat prin existea granuloamelor, agregate de
celule epiteloide, limfocitgi celule gigante multinucleate, cazeum (TBC). Apare
in TBC, sifilis, lepk.

IV.5. Vindecarea procesului inflamator

1. Vindecare prirregenerareecelulelor, doar irtesuturile cu capacitate de diviziune
pastrat. Poate fi cu:

» celule labile, cu capacitate de regenerare congtahtle limfoide, din epite-
liile tractului intestinal, respirator, urinar, geal, piele),

» stabile, nu se divid decat pentru inlocuiteautului distrus(ficat, pancreas,
vase sanguine, rinichi, glande);

e permanente, nu se multiplicelule nervoase, ngohi cardiac).

2. Vindecare prin formaregesutului de granul@e. Poate fi: per primam, per secun-
dam. Acest ultim proces include apericapilarelor de neoforria si proliferarea
fibroblastilor( apar dug 36 h de la injurieji formareatesutului de granutee dup
100h.

in condiiile In care sinteza de colagen este defigifain tratamente cu corti-
coizi, unor deficite de vitaminC se formeaxtesut cicatricial care poate genera tulbu-
rari functionale(aderege postoperatorii, tulbéri de vedere prin leziuni pe cornee) sau
probleme cosmetice. Unegesutul cicatricial se poate hipertrofia formandok.

Atunci cand inflamaa nu poate fi localizétse poate propaga pe cale limfatic
generand éti septicemice.
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Leziune tisulara

A

Inflamatie acutd Vindecare | Restitufie ad
integrum
\ b”/
Inflamatie
cronic
\ |
Y . . .
- Cicatrice Cheloid
Necroza
Y Yy X \4
Abces | Septicemie Tulburdri Tulburdri
functionale estetice

Fig.IV.4. Evolutia unui proces inflamator
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V. TEMPERATURA

Temperatura este difer@ndintre produga si pierderea deatdura. Variaz cu
efortul fizic si cu temperaturile extreme. A fostisurati de Carl Wunnderlich 1n1869.

V.1. Reglarea temperaturii corpului

Termoreglarea, respectiv mererea temperaturii corpului este asigarde un
aparat nervos adecvat care ajustgapcesele termogenetige termolitice la necesi-
tatile organismului, la varigle termice ale mediului Tnconjator.

Organismul uman bine protejat, poate rezista lsatide de temperatur intre —
50° C si +50° C. Celule individuale nu pot suporta aceste viarigecat pentru pin
timp(o t. interi de +4% . Muschii si viscerele ( nucleul central al organismului ) pro
duc cea mai parte aldurii. Sunt protejate impotriva pierderii déldura de citre te-
sutul celular subcutanat(transmitddura cu o eficieta de 1/3 fa de altetesuturi)si
piele. Transferul deatdura de la nucleul central la piele se face pe caleauleiiei
sanguine. Dacaceast pierdere nu ar avea loc , organismul s-ar sugitincu 1°,
iar in efort cu 2/h.

Temperatura se poateigura :

* rectal, esofagian(termosenzor sensibil), iadiemperatura centialki
este contraindicafin tulbugri de hemostag,
« bucal, axilar, este cu 02 — 0,5C sub cea central

Temperatura centrakste mai crescliin a doua juriitate a cicluluksi mai sézuti
n prima perioadl a ciclului (sub efectul hormonilor progestativi ).

Temperatura crescuidetermid declagarea mecanismelor de termdlizar cea
SGizuti initiaza mecanisme de termogeiiez

Centrii termoredirii sunt in hipotalamus(H). Hipotalamusul antergmin aria
preoptié coordoneax pierderea de atdura. Hipotalamusul posterior coordonéaz
termogeneza.

Neuronii din hipotalamusul anterior sunt inigde o reea vasculdrbogat si permea-
bila numii organum vasculosum laminae terminalis(OVL&)e drei celule
endoteliale cand sunt expuse la pirogeni endogidmereaz metabolii ai acidului
arahidonic responsabili de producerea febrei.

Punctul de referitd termostatid a centrului termoreglii este fixat astfel ca tempera-
tura corpului 8 fie reglat in intervalul 35,8 — 37,4. Valori peste 441sau sub 34
semnific depisirea termoredirii.

Termogeneza(lupta contra frigului), este un mecanism chindooducerea de
caldura se explid prin:

Frison cu centrul in regiunea dorso - medianhipotalamusului posterior. Ac-
tivarea lui este urmatde transmiterea unor semnale activatoare ritnacaeluronii
motori din coarnele anterioare al@idvei cu crgterea tonusului muscular. Frisonul
creste producerea deilclura de 6-7 ori.

34



Activarea sistemului simpatic care prin crgerea metabolismului celular
participa la termogeneza chinii¢ adrenalina, noradrenalina, sunt eliberate caades
temperaturai influenteaz metabolismul celular astfeli scade producerea de ATP
creste producerea deildura(explica slabiciuneasi oboseala care apar in fépr

Activarea secrdgiei de TRH hipotalamic cu crgterea hormonilor tiroidieni,
proces ce se deruleamai lent(dptamani).

Vasoconstrigia periferici dirjeazi sangele din teritoriul superficial (piele)
spre cele profunde.

Contractia musculaturii netededin piele(de gina).

Cresterea metabolismului baza{creste cu 7% pentru o cseere a P cu 0,56

).

Termogeneza este asigurate muychi, ficat (40%), organele abdominale
creierul prin utilizarea glucidelor, ggimilor si proteinelor. Pieleagsutul celular sub-
cutanat, gisimea cutanatprotejeaz corpul de pierderile mari deildura.

Termoliza este un proces fizic. Cea mai mare parte a Q seéepin piele. La
nivel subcutanat exskunturi arterio-venoase care permit trecerea sandekct din
sistemul arterial in cel venos (pot fi asimilateiuradiator dintr-un sistem de tizi-
re). Cand aceste anastomoze sun inchise, sub stimphtic, pierderea deildura
Tnceteai.

Fluxul de sange este sub control simpatic. Cot&ranwchilor pilo erectori
reduc supraf@a de schimb. Pierderealdurii se face prin: condtie 3%; radide
60%, convegie 15%; evaporarea apei, perspoainsensibilis 22%; Tridzirea si
umectarea aerului inspirat; ufigi fecale. Cand temperatura corpului este mai mare
decat temperatura mediuluildura se pierde prin radia. Invers se pierde prin eva-
porare. Orice congde care impiedit evaporarea cauzegaa cratere a T. corpului.

V.2. Tulbur arile homeostaziei termice
Mecanismele termoredjii functioneaz intre 36 — 41 C. Alterarea homeos-
taziei termice cuprinde dadorme:
1. Hipertermia, ce repreziritacumulare deatdura si cresterea temperaturii
corpului;

2. Hipotermia, ca pierdere deatdura si scaderea temperaturii corpului.
Hipertermia se caracterizeazle creterea temperaturii peste 37 si are dou forme:
suprainalzirea indust de dereglarea echilibrului intre termogengiz termoliza n
prezema unor mecanisme de termoreglare normale dassdepunagional si febra.

V.3. Febra

Febra (pirexia), insearaircresterea temperaturii corpului in cofidde repaus
prin creterea nivelului fungonal al centrului de termoreglare hipotalamic. Bue
incetea, nivelul funaional al centrului revine la valoarea anteripar
Febra este o regae nespecifigd a organismului determirtatle: infegii virale, bacteri-
ene, parazitare; boli imung autoimune; neoplazii maligne; boli metabolice@ut
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boli endocrine(criz de feocrocitom, tireotoxi); boli neurologice(hemoragii sau tu-
mori prin HIC; distrugeri deesuturi(infarct, traumatisme, rabdomioliza); sadoaa;
febra de lung durat.

In producerea febrei intervin pirogenii, factorictiesatori care dup origine sunt en-
dogenisi exogeni.

Pirogenii exogenisunt micro organisme sau prgduor: endo sau exotoxine;
fragmente rezultate din degradarea bacteriilorflgdzaharide); virgi, medicamente,
substare chimice.Pirogenii endogenisunt prodsi in organism caaspuns la diverse
procese(inflam@e, infegie, neoplasme). Sunt polipeptide reglatoare prodese ma-
re varietate de celule nucleate. Sunt incluseringaul de citokine. Cele mai frecven-
te sunt: IL-1alfa, IL-1 beta, TNF alfa; IFN betdaasi gama; IL-6, IL-2, 8i 11.

bacterie Pirogen exogen |
| Pirogen endogen | Cel KUPFFER

OVTL -
¢ Nucleu solitar |

| Noradrenalina |

l \\ Antipiretice
endogene si
| Acid arahidonic | exogene
¥ o]
v l
Febra l febra
Senzatie de frig, vasoconstrictie, Senzatie de caldura, vasodilatatie,
frison transpiratic

Fig.V.1l. Mecanismul febrei

Pirogenii exogeni sunt preltiale macrofage, produc activarea $oformeaz
pirogeni endogeni, in special citokine. Citokineteinduc feht rezulé din activarea
macrofagului, fibroblastului, C.E. Ele tameaz pe cale sanguinasupra centrului
termoreglator din hipotalamus, stimulégzsinteza proteinelor de faacut din ficat
si induc caexia prin T.N.F. alfa.

Citokinele adoneaz asupra C.E. din teaua vasculara zonei preoptice din H. ante-
rior(organul vascular al lamei terminale- OVLTFt)elibereaz produi de metabolism
ai acidului arahidonic.
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Pirogenii exogeni pot éiona direct pe celulele Kupffer de unde se trans-
mit semnale prin fibre vagale aferente la nuckulitar, 1ang un grup de celule
noradrenergice de unde se proiecigain cii noradrenergice la aria preoptidNora-
drenalina eliberatva declaga producerea de P&febra.

Metaboltii acidului arahidonic(PG# difuzeaz in zona preoptica hipo-
talamusului anteriosi declaseaz febra, dar pot produce febsi prin intermediul
CAMP ca mesager secundar.

Pragul de reglaj hipotalamic Tncepe @boare cand dispar citokinele generatoare de
febra sau se administreazsubstare cu efecte inhibitorii pe prodtia locak de
prostaglandine(aspirina).

Urmeaz si se desfsoare procese de pierdere @darii prin radigie si conduc-
tie(vasodilatée, transpirde), modificiri comportamentale.

Distruaia traumatié detesuturi, intervetile operatorii induc feldr timp de trei zile.

In TCC, hemoragii intracraniene se produce febraower caracterizait prin: rezis-
tena la antipiretice, ascensiuni termice foarte mauwigste ing@ta de transpirge.

Rolul febrei in organism

Rolul benefic al temperaturii crescutatensifica reagia inflamatorie, intensi-
fica raspunsul imun specific: cgte activitatea limfocitelor T helper, sinteza desnfe-
ron, proliferarea LB, sinteza de Ac; fragilizéamembrana virusurilor, scade prolife-
rarea viral si bacteriai.

Rolul diunator al temperaturii crescutedezechilibru hidro electrolitic prin
transpiraii in perioada de sdere, sadere ponderalprin hipercatabolisrgi anorexie;
scade hematoza, scad s@deedigestive; apare acidoza metabadligmunodepresie la
T° foarte mari; apatia edemului cerebral prin vasodilgéssi hipoxie urmai de cefa-
lee; craterea Fc cu 153hii la cresterea temperaturii cu 1 grad, aparde extrasisto-
le, craterea DGsi tahipnee pot decompensa o laoadeexisternit.

V.4. Tipuri de febra

1.Febra intermitenta, in care temperature
revine la valoarea nornialcel puin odat pe zi,
intre T. matinal si cea vesperaleste diferem Y
foarte mare. Apare in pleurigesepticemii.

2. Febra remitenti, preziné o diferena
de cel ptin 2°intre temperatura matirial e /\/\/\/ '

si cea vesperal Nu revine la normal in
cursul zilei. Apare in: tbc, supuiidoca-
lizate, bronhopneumonie, atemi viro-
tice, reumatism.
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3. Febra continui prezing varigii mai mici
de un grad, apare in :pneumonia pneumo
cica, febra tifoidi, febra para tifoidl.

4. Febra recurenta prezinfi episoade de“
ascensiuni termice de cateva zile ,urmate
cateva zile de afebrilitate. Apare 1
granulomatoza maligisi bruceloz . ET2 A

O

5. Febra neregulati apare n braogiectazii,
colecistiti, prostatis, tbc extrapulmonay rickeioze.

Manifestarile organismului cu febra

Perioada prodromat de latend dureaz para la crgterea minind a T. Sunt

prezente simptome nespecifice ca :cefalee, obesmadlgii, artralgii.

Perioada de instalare de frison term&ste perioada in care predomiarmo-
geneza. Are loc reducerea fluxului sanggiiexcitarea receptorilor de frig. Seniza
general de frig coincide cu introducerea pirogenului ircalaie.

Perioada de stareorespunde perioadei febrile propriuazi®ielea este se si
calda. Este perioada de stabilire a noului nivel teremaic.

Perioada de declingefervescega. Se produce in lisis, legt progresiv sau in
crisis rapidsi brusc. Predominhprocesul de termoliz Caldura se pierde prin transpi-
ratie. Manifesiri clinice comune: anorexia, mialgia, artralgiaieasa.

V.5. Hipertermia

Hipertermia repreziit cresterea temperaturii corpului prin neafectarea céumtru
hipotalamic de reglare ci doar a mecanismelor dgrcba temperaturii corpului, ur-
mare a expunerii la temperaitambiental ridicata, efort fizic intens. Mecanismele de
deperdiie caloria sunt eficiente.

Sincopa termid@ “heat syncopa” episod brusc de pierderea giimei. Se dato-
reaz unei vasodilatd cutanate ce determirhipotensiune. Apare in efortul fizic pre-
lungit. Se manifedtprin: puls slab, tensiunea&uta, piele umed si rece.

Crampele termicéheat creams” contrac musculare afirute la nivelul mgchi-
lor scheletici ca rezultat al degks de gruri cu pierderea prin transpira abunderit
Se manifest prin piele umed, temperatur crescui, apartie dug efortul fizic intens.

Epuizarea termid “heat exhantion”. Apare ddpefort fizic intens intr-un mediu
cu temperatur ridicati. Manifestri clinice: sete, senzi@ de obosea) greaa, vertij,
delir, temperatur central peste 37,80 C, oligurie, tahicardie. Hipervegil@u starea
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de epuizare duc la alcatorespiratorie, crampe termigela tetanie. Epuizarea poate
fi insatita de sincop.

Insolaria: “heat stroke”, tulburare sevela termoredirii. Temperatui centrad
creste peste 4DC., transpiréia lipseste, starea de cetienta este abolit. Are rati de
mortalitate margi apare mai frecvent laatrani. Manifesiri clinice: oboseal, greaa,
varsaturi, ameeli, delir, convulsii, tulbuiri de vedere, com piele fierbintesi uscas,
hipotensiune arterialcu colaps vascular, modific EKG, tulbuiri de coagulare, tul-
burari electrolitice: hipo Na, hipo K, semne de suferinepatid, leziuni tisulare cand
T. centrad creste peste 4%C.

V.6. Hipotermia

Reprezini sciderea temperaturii centrale sub’@5orin séderea termogene-
zei, crgterea termolizei sau ambele.

Hipotermia accidentala prin expunere la temperafuscizuta din mediu (ap
sau aer). Hipotermia de submersie prin imersiawdarpn ag rece. Copii rezigtmai
mult datoriti unui reflex de scufundare care permite redistrdauiDC spre organele
vitale.

Hipotermia indusa artificial (in intervenii chirurgicale pe cord, creier pen-
tru séderea metabolismului). Hipotermia reduce metabalisemergetic la 1/16 din
cel normal, deci scade necesarul de oxigéormarea de acid lactic.

Hipotermia apare in general la: persoanele vaestr@ilcoolici(deprimarea SN
scade termogeneza creste termoliza prin vasodilaiie), cardio-vasculari, cerebro
vasculari, malnutti, hipotiroidieni, consumatori de droguri.

Manifestiri:

¢ Forma yoari: frisonul termic , vasoconsttia cutanat, cresterea frec-
venei cardiace, a debitului cardiac, a temperatunigsfui, hiperventilaa, crate-
rea diurezei.

¢ Forma moderat sciderea frisonului ,dispare la 2T, rigiditate mus-
culai, saderea F.C., volumataie, TA, tulbuiéri de memorie, de degltie, arit-
mii cardiace prin hipoxia miocardului, fibrila ventricula, cauz de mortalita-
te, hiperglicemie prin sicderea metabolismului glucidic si a actiit insulineli,
tulburarile  metabolismului acido-bazic, cand temperatucads sub Z&,
hemoconcentta(aspect pufos al pielii, lagieea lichidului din vas)datoéitpier-
derii lichidului din vase, cu cseerea vascozitii si a agregrii plachetare.

¢ Forma sever. tulburari de coordonare, tulbém de vorbire, bradipsi-
hie, amnezia, halucinde, cianoza, midriak, scderea frecvegei respiratorii, puls
slab neregulat, stupoare, cam
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VI. METABOLISMUL PROTEIC

Proteinele sunt componente ale materiei vii cumajor ca suport material al
proceselor biologice. Necesarul zilnic de protexsee la copil 2 - 3 g/ kg / zi la
adult 0,60 / kg corp / zi.

Calitativ, peste 2/3 din proteinele alimentardtie $ aiba valoare biologia
mare (animale),ascorntina aa. esegali Tn propotie avantajoas sintezei proprii de
proteine, restul sunt de origine vegétal

La nivelul tubului digestiv, proteinele alimentaent degradate hidrolitic sub
agiunea enzimelor proteolitice din sucul gastric, graaticsi intestinal.

Principalele enzime proteolitice: pepsina gastriabfermentul (renina gastri-
ca), tripsina, chimotripsina, elastaza carboxipegtalAsi B (exopeptidaz). Enzime-
le din sucul intestinal sunt: enterokinaza; aminijolazi; depeptidaze, nucleaze.

Functiile proteinelor

» structurai(organetesuturi, celule, organite intracitoplasmatice);

» de transformare a energiei chimice in conteamusculat prin proteinele
contractile;

» transport prin proteinele plasmatice; a lipideloRL vitamine, hormoni,
medicamente(sufamide, penicilirglicozizi digitalici); a substaelor inso-
lubile in plasm: acizi grai, bilirubina indirec&, hormoni liposolubili;

e imunitai: intra Tn structura componentelor cu rol iniegyea nespecific
umorak si specific umoral(lg, interleukine, interferon, limfokine);

* enzimati@ prin a; antichimotripsid, AT |Ill, ceruloplasmig, a;
macroglobulinag; antitripsina;

e intra Tn structura hormonilor peptidicsi a factorilor coagulrii si
fibrinolizei;

» participd la echilibrul acido-bazic prin sistemele tamporotpima aci-
da/proteinat bazic;

* mertine presiunea coloid-osmaiiprin propriedtile coloidale ale proteine-
lor - 1 g de albumii poate regne 18 cc. ap ( perfuzii cu solde de albu-
mina Tn SNsi IH);

* asigua mertinerea T.A. prin propridtile hidrofile ale proteinelosi prin
participarea hipertensinogenului, o alfgobulin;

» aurol in gluconeogen&zi lipidosintez;

* nutritiva.
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Electroforeza proteinelor evidetiaza 5 benzi majore.

1. Prima band — albumina 60%(3,5 -5 g/dl);

2. Fraaiunea alfa globulinici(0,2 —0,4 g/dl ); cotine eritropoetia, alfal
antitripsirg, alfal lipoproteis, alfal acid glicoprotei

3 Fragiunea alfa globulinici(0,5-0,9 g/dl): cofine haptoglobina

ceruloplasmina, altamacroglobulina, kininogenul, angiotensinogen;

4 Beta globulinele(0,6-1,2 g/dl): com transferina, beta lipoproteine,

plasminogen, complement,

5, Gamaglobulinele: Ig G, A;M, D, E 0,8-15 g/dl.

VI.1. Proteinele de faz acuta

Proteinele de fazacut cresc in ser in cazul unor distriutisulare asociate cu
inflamaii acute sau cronice.

Clasificare:

» proteine de fax acut care cresc in inflanii@: alfal glicoproteina ( oroso
mucoid), alfa proteaz inhibitor (alfa antitripsina ), a; antikimotripsina ,
ceruloplasmina, haptoglobina, proteinaC reactilorinogen, proteina amiloidA,
complementul;

* proteine negative de fazacut care scad in inflanti@: albumina, prealbumina,
transferina.

Proteina C reactiva < 0,5 mg/d|

Creste foarte rapid Tn inflama, in 12-24 de orai sinteza este rapid blogat
dupi inactivarea stimulului inflamator. Este deci unrkeat de monitorizare .

Fibrinogenul(200-400 mg/ dl), sintetizat ca glicoprot&jfactorul | al coagu-
larii) Tn ficat si megacariocitul trombocitar. Cgte in inflamaii peste 600-700 mg/dI.
Hiperfibrinogenemia apare in: afemi cardiace(coronarite, infarct); boli de colagen
afeaiuni hepatice prin hiperreactivitate mezenchirglstari de hipercoagulabilitate.
Hipofibrinogenemia apare 1in: hepatopatii acute,oxitaii, defect genetic(
afibrinogenemia eredit@ysi consum exagerat in CID.

Haptoglobina 0,30-1,80 g/l, este o alfglobulini. Creste in inflamaii mode-
rate de do@i— trei ori. In coronaritele silgloase crgte progresiv de la 1,8-3. Scade in
anemiile hemolitice.

Ceruloplasmina 25-43 mg/dl, este o cupru protéininactiveaz catecolami-
nelesi transporid cuprul. Migreai electroforetic cu altaglobulinele.

Transferina(200-400mg/dl, siderofilina), sinteézhepatid, GM 90000D, re-
prezint 50% din3globulinele plasmatice.

Funaii: transport Fe din intestin la ficat, spliin muschi, miduva( sintez Hb,
mioglobina); lead Fe liber din circulae; efect bacteriostatic.
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VI.2.Fiziopatologia aminoacizilor (aa)

Aminoacizii (aa) sunt constitugrfundamentali ai proteinelor. Toate polipep-
tidelesi proteinele sunt polimeri din 20 de aa; 8 sunngak( nu pot fi sintetiza de
organism), 2 neesgali, restul sunt endogeni.

Pe lang rolul structural, aa ca glicina, glutamat, acimiaobutirici sunt
neurotransmitori, iar alii ca: fenilalanina, tirozina, triptofanul, suntgmursorii hor-
monilor, coenzimelor, pigmeitor, purinelor sau pirimidinelor.

Fiecare aa are o cale uhite degradare prin care componentele de shzair-
bon sunt folosite pentru sintetizarea altor aabaaidrai si lipide. Nivelul plasmatic
normal este de 4-6 mg/dl exprimat ca azot aminaacid

Eliminarea variaz intre 100-500 mg/24 h. Tulbirle de metabolism ale aa
sunt primarei secundare.

Tulburrile primare sunt mgenitesi privesc doé aspecte :

e tulburarea metabolismulgi
* tulburarea transportului transmembranar.

Aceste tulbuiri se definesc in funie de componentele care se acumuléaz

cea mai mare concentigin sange (emii) sau ugrfurii).

Tulbur arile mostenite ale metabolismului aa

Hiperfenilalaninemiile sunt 5 forme, rezult din alterarea conversiei
fenilalaninei la tirozig.

Cea mai frecveiitestefenilcetonuria caracterizat prin concentrgi mari de
fenilalanirha Tn séngesi concentrgi mari de fenilalanid si prodwi secundari
(fenilpiruvatul, fenilacetatul, fenillactatul, fdacetilglutamina) in uri retardri
mentale severe. Boala rezuttintr-o activitate reduisa fenilalanin-hidroxilazei; boal
ereditaé, apare cu o incidefm de 1:10000 ngeri - mai frecvent la albgi orientali;
concentrgile plasmatice de fenilalaninpot depsi 20 mg/dl, scade concentia
plasmatid ale altor aa prin inhifa absorliei gastro-intestinale sau alterarea
reabsorbei tubulare renale datofiexcesului de fenilalanin

Clinic: la natere aspect normal; se dez¥dlhcet; prezint retardare menta|
hipereactivitate, crize conmle(oligofrenia fenilpiruvig); anomalii EEg, miros de
soarece al pielii, fr si urina (fenilacetatului); hipopigmentarg eczeme. Paraclinic:
concentrdi mari de fenilalania ce apar dupziua 4-a.

Homocistinuriile sunt 7 tulbuiri distincte biochimiceai chimice, caracteriza-
te de concenttee crescut de sulfsi prezema de homocisteine in sangieurina. Se
datoreaz activitatii reduse a cistatiofd - sintetazei, enzitha transsulfurii prin care
metionina— cisteira si conversiei diminudta homocisteinei in metionin

Hiperoxaluria primar &, cuprinde 2 boli rare caracterizate prin exererina-
ra excesivd de acid oxaligi nefrolitiazi cu oxalat de calcigi nefrocalcinoz; prezint
timpuriu IRCsi mor de uremie.

Oxaloza este o afgane cu depuneri de oxalat de calciuésuturile renalgi
extrarenale.
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Etiopatogenie: tulburarea este la nivelul metaolilui glioxilatului datorii
unui deficit al enzimei hepatice glioxilat-aminoisfieraza, expansiunea depozitelor
de glioxilai potenteaz oxidarea glioxilatului in oxalati la potenarea reducerii
glioxilatului la glicolat;

Clinic: colici renale, hematurie 2-10 ani; deces piremie;

Albinismul se caracterizeézprin absera genetig a tirozinazei, enzighcare
initiaza oxidarea tirozinei pentru formarea de pigment mielgoar si piele depigmen-
tate; fotofobie, nistagmus, cecitate; poate fi selew unor afg@uni neuroendocrine.

Tulbur ari ale transportului transmembronar al aa
Se cunosc 10 tulban ale transportului transmembronar al aa.

Cistinuria este caracterizatde: reabsore tubulaé diminuat; excreie uri-
na@ excesid de aa dibazici( lizil, arginiri, ornitina, cisting); cistina este cea mai
putin solubik si predispune la formarea de calculi renali, urdteiabiliari; este o tul-
burare cu caracter autosomal recesiv;

Boala Hartnup, defect ereditar de absoid intestinai si reabsorlge tubulaé
a aa: alanii serirdi, treonira, valina, leucis, izoleucina, fenilalanina, tirozin tripto-
fan, glutamina asparagina. In B.Hartnup exdgficiena de niacid; este o baaimos-
tenita cu caracter autosomal recisiv; leziuni de pigbeptelagé, manifesiri neurolo-
gicesi aa-uria; administrarea de PP amelioidaaala.

Tulbur ari secundare ale metabolismului aa

Apar in circumstage diferite si se manifesi ca: hiperaminoacidemii sau
hiperaminoacidurii.

Hiperaminoacidemii, valori de peste 8 mg% apar prin: aport alimeotas-
cutsi sintez “de novo” din prodsi de degradare ai lipidelar proteinelor; perturba-
rea mecanismelor de sinsiegroteid; tulburarea proteinsintezei in boli hepatices€re
terea aportului sanguin de aa din proteinele sirat¢ din distrug celulare posttra-
umatice, postoperatorii; dapadioterapie;

Hipoaminoacidemiile se datoreag filtr arii exagerate in sityscu aa in canti-
tate crescut filtrarea unor cantiti ce defisesc capacitatea de reabswrliubulag -
prin suprasatutee; tulburarea transportului activ tubular renalmpettie pentru ace-
lasi transportor a 2-3 aa - prin compegide transport.

VI.3. Fiziopatologia nucleoproteinelor

Nucleoproteinele au n structura lor acid fosfpribozi, dezoxiriboa, baze
purinice si pirimidinice. Nucleul purinic (include n moleaul sa si nucleul
pirimidinic) formeaz dowi baze purinice: adenina- 6 aminopurigia guanira-
2amino- 6 oxipurina.

Din catabolismul lor se mai potig si alti compui purinici ca hipoxantingi
xantina.

in cadrul proceselor de dezaminar@xidare purinele sunt degradate paa
acid uric. Acidul uric este eliminat prin rinichtxista si posibilitatea unui proces de

43



uricoliza exercitat de mucoasa intestihal bacteriile florei intestinale. Zilnic se eli-
mina 250 - 750 mg. Acidul uric ( 2,5- 7 mg/ dI).

Hiperuricemia(concentrge de urat in plasitnmai mare de 42@mol/l (7
mg/dl).
Cauze :

* cresterea produgei de ura prin aport alimentar(50% apar ca acid
uric); sintez de novo;

» saderea excngei de acid uric prin filtrare glomerulascazuti; secre-
tie tubulaé scizut; intensificarea reabsaibi tubulare; siri ca cetoa-
cidoza diabetig, inantia, intoxicgia cu etanol, acidoza laclic

* mecanisme combinate la cei cu deficéede glucoi6 fosfataza, into-
lerana ereditad la fructoz; alcool(cauzeazdegradarea hepaii@acce-
lerat a ATP-ului);

Complicatiile hiperuricemiei

I. Guta implica succesiune tipicde: artrii gutoad, hiperuricemia asimpto-
matica, guti intercritica(cu intervaleki guta cronica sau tofaceit

Guta acut este declagata de depunerea cristalelor de urat la nivelul sial@vi
articulare urmdi de interagunea cu leucocitele polimorfonucleare.

Sunt implicate mecanisme umorake inflamatorii; interagunea uré-
neutrofile duce la eliberarea de enzime lizozomadicali liberi de @, leucotriene,
PG, colagenazg proteaze. Fagocitoza cristalelor dere neutrofile eliberedizfactor
chemotactic indus de cristale, leucotrieng X8 Cs, Fiind chemotactice, contribuie
la raspunsul leucocitelor polimorfonucleare din fazgiahi a artritei acute. Acestea
vor Tnlocui mononuclearelg determira eliberarea PGE enzime lizozomale TNEi
IL1, 65i 8.

Tofii gutosi sunt agregate de cristale de urat inconju@ o celui gigant ce-
lula mononucledr de corp s#in a reagei inflamatorii. Ei determia deformirile si
distrugeriletesuturilor moisi dure. La nivelul articulglor determira modificari ale
cartilajuluisi osului de tip degenerativ.

Afectarea rendlin gute este de tipul: nefrolitiazei; nefropatratici, depozite
de ura in medula# si piramide, poate cauza IRC,;
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Hiperuricemie asimptomatica

Alcool, Frig
thiazide obezitate Turati in plasmd

v
A

Y

Precipitare de acid uric 1n articulatii
Y
4 T osmolaritate urinara
Activare complement, chimiotactism
Y
Precipitare urati
Mono/macrofage neutrofile uring
A A Y
IL1,6,8, fagocitoza calculi
TNF
LTB4,PG,
ROS
A 4 A 4 A 4
Lez.celulare Liza celulara Nefropatie
uricd
A Y
proteaze T Enz.lizozimale Eliberare ||
cristale
Y
Articulatii

Inflamatie acutd, leziuni tisulare
Criza de guta

Fig.VI.1. Mecanismul gutei

Hipouricemia, concentrge mai mié de 120u mol/l (2 mg/dl - urat); apare
dupi medicamente ca aspirigamateriale de contrast pentru raze X; hiperalitaén
intravenoag(infuzie crescut de glicina); boli neoplazice, ciroza hepati®.Zaharat,
sindrom Fanconi, B.Wilson, cistindz mieloame, intoxicéi cu metale grele;
allopurinol, disfundi hepatice severe induc hipouricemie cu exererescut de xan-
tina si hipoxantih , substate de contrast iodate; deficten matenite de

xantinoxidaa.

45



VI.4. Tulbur arile proteinelor plasmatice

Hiperproteinemiile (peste 9 g/ dl)pot fi: relative prin deshidratare (exic)z
evolueaz paralel cu Hai reale prin catabolism exagerat (inflagharonice, colage-
noze, sarcoidaz leucemii); crgterea unor proteine; cfterea Ig sau paraproteine.
Apar in: inflamaii cronice, sarcoidag, colagenoz, mielom multiplu, leucemii.

Hipoproteinemiile (sub 6 g/ dl): relative in hiperhidratagieabsolute prin de-
ficit alimentar, absore, sintez, pierdere de proteine.

a) Hipoproteinemia prin deficit de aport sau absgebapare in inanie, regimuri
alimentare &ace in proteine ( animale );

b) hipoproteinemii prin deficit de sint@zapar in: hepatopatii acute sau cronice,
afeaiuni diencefalice, comao cerebrale encefalice, afiani ale hipofizei ( dere-
glari ale STHsi ACTH ).

c) Hipoproteinemii prin pierderi excesivia: dispepsii cronice, enterite recidivante,
enterite acute sau enterocolite cronice, hemoragidivate, plasmoragii, réx
sate pleurale sau peritonite, supiiiraarsuri.

Disproteinemiareprezini modificarea raportului intre fréanile proteice.

Valori normale : albumine 50-59%:globuline 3-5%,0, globuline 7-9%,3
globuline 11-14%, gamaglobuline 16-20%.

Disproteinemia primaf are la baZ tulburarea sintezei proteice, determinat
genetic: analbuminemia; tulburarea sintezewge, gamaglobulina; afibrinogenemia.

Disproteinemiile secundarsunt urmarea unor boli: hepatice, digestive, pul-
monare, arsuri, neoplazii, inflagnaacute.

Disproteinemia din inflamatia acuti( raispuns de fazacut), cresc mai mult
alfaglobulinele. Crgte fibrinogenul si  VSH, cresc inhibitorii actigrii
plasminogenuluii scade sor factorul XlII. in procesul inflamator scad tgtwnele
proteine prin siderea sintezeki cresterea permeabilitii vasculare: albumina,
prealbumina, transferina, proteina legaé retinol, alfasi beta lipoproteinele.

Disproteinemia in inflamatia cronica: cresc gama proteinele.

Disproteinemia din bolile hepatice

In HVA modificarile sunt minime, scad albumineecresc moderat gama-
globulinele. in ciroza hepatisi H.C. cresc gamaglobulinele (IgG, A, M), scad albu
minele(pierdere de proteine prin lichidul de asgitinsuficiena funcionak a ficatu-
lui cu sindrom hepatopiv), hiperbetaglobulinemieqzi), scade pseudocolinesteraza;
scade protrombina.
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VII. METABOLISMUL LIPIDIC

Lipidele sunt un grup de comguwrganici care caim n structura lor acizi
grasi (A.G.), liberi(A.G.L.) si esterificai cu glicerol in T.G., fosfolipidegi colesterol.

Rolul lipidelor:

» energetic: 19 lipide eliberea®,3 cal,

» structural, participla structurarea membranelor celulgira mitocondrii-

lor;

» de sugnere a unor organe;

e termosi electroizolant;

» solventsi vehicol pentru unele substannsolubile in appca vitaminele

A,D,E K, lipocromi;

* insinteza de P.G., tromboxan, leucotriene dini @i precursori.

Dupa absorlgia lor la nivelul intestinului suire ajung in sénge (80 % pe cale
limfatica, restul sanguif), de unde pot fi depozitate fasutul adipos sub forinde
lipide de rezer¥, depozitate temporar in ficat sau supuse procedelbeta oxidare la
nivelul tesuturilor.

Dupi reparttia lor din organism, lipidele pot fi:

* de constittie prezente la nivelul structurilor celulare sulmi® de
lipoproteine;

* de depozite sub forirde gasimi neutre dispuse tesutul adi-
pos(surd important de energie);

* de transport - lipidele plasmatigeumorale.

Acizii grasi A.G. 15-25 mg/dI

AG reprezinid 2% din totalul lipemiei; turnover-ul este foarsgpid cu timp de
Tnjumatatire de 2' - 3'. Fondul plasmatic de A.G.L. cuprimgépdin 10 acizi grai ca:
palmitic, oleic, linoleic, stearic, arahidonic, pibleic.

Sursa de A.G. este alimeriigac. linoleicsi arahidonic)i endoges, sintetizai
n ficat pe seama hiditor de carbon (H.C.) sau a proteinelor.

Hiperlipacidemia repreziatexcesul de A.G.L peste 15 mg/dl, 0,4-0,6 mEqg/I.
Apare prin lipoliza interis din: stress, alcoolism cronic, frig, fumatul pactivarea
lipolizei, in hipertiroidism prin exces de tiroXirse poteteaz agiunea lipolitici a
catecolaminelor prin activarea adenilciclazei peade iar pe de dltparte se inhib
fosfodiesteraza.

Trigliceridele (T.G. )50-150 mg/dl

Sunt gisimi neutre, esteri ai glicerolului cu A.G. Gontrei molecule de AG
(stearic, oleic, palmiticyi una de glicerol. Peste 90 % din lipide&sutului adipos
sunt T.G. TG circul in plasni ca lipoproteine (chilomicronii VLDL). In cantitate
mare produc ser lactescent. In 12 ore de post TiGeatare dispar din circuie.
Formarea lor are loc la nivel hepatic adipocitar in perioada de posét si din
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reesterificarea monogliceridelor intestinale pcatplial. Deci testarea lor a jeun indi-
ca nivelul TG endogene.

Fosfolipidele 180-250 mg/dl

Sunt lipide ce caimn una sau mai multe molecule de A.G., un radieahdid
fosforicsi 0 baz azotai (colina, serina, etanolamina).

Au rol n: structura membranelor biologice, mialisfingomielina); solubiliza-
rea colesterolului din ki] mertinerea in suspensie a lipidelor din plasnformarea
chilomicronilor si a lipoproteinelor. Cele mai frecvente sunt: leat cefaline,
sfingomieline. Tromboplastina cone colira.

Colesterolul 150-220 mg/dl

Se gseste Tn fornd libera Tn special irtesuturisi sub forma esterificat(esteri
de A.G.) mai ales in lipoproteinele plasmatice.uURablesterolului: intk in structura
membranelor celulargi a organitelor intracitoplasmaticeatlri de fosfolipide; Tn
structura lipoproteinelor serice; in sinteza aoizbiliari (sinteza acidului colic util
sintezei de &uri biliare necesare digestigiabsorhiei grasimilor); la sinteza hormo-
nilor adrenali (hidrocortizon, aldosteron); latsira hormonilor sexuali (estrogeni,
androgeni); depozitarea lui in stratul cornos eliipicreste rezistera ei la substae
solubile Tn ap catsi la evaporarea apei prin piele; slab furnizor dergie prin A.G.
eliberai din funaia esterificai.

Sursele de colesterol

1. Sursa exogénaportul prin diet obisnuiti de 0,6 g/zi. Alimente bogate in
colesterol sunt: creierul(3000 mg/100 g alimeni)bgnus de ou 1700 mg %; rinichiul
350 mg %; untul 300 mg %; ficatul 250 mg %;agImea de porc 100 mg %.

2. Sursa endogénde 1g/zi este reprezentatle colesterolul sintetizat n
microzomii hepatocitelor, celulele pieki intestinului, CSR, testicul, ovare, artere,
tesut adipos. Sinteza pogte de la acetil - coenzima - A rezultatin metabolismul
proteinelor, glucidelor sau lipidelor subtianea enzimei hidroximetilglutaril - coen-
zima A - reductaza - HMG - CoA reductaza.

Existi o corelaie strang intre sursa endog&gi cea exogehde colesterol ast-
fel ca daa creste aportul exogen de colesterol este inlilsiteza hepaticprin in-
termediul HMG - CoA - reductaza.

Nivelul colesterolului depinde de: aport; sintezal@gyer; metabolizaresi
consum. Ficatul are rol principal in degradareliminarea C.

n fecale; transformare in hormoni steroizi (sexUaR) si inglobarea in membrana
celulelor sau in lipoproteine.
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VII.1. Lipoproteinele (L.P.)

Lipidele plasmatice se pot combina cu anumiteginet (apoproteiney devin
solubile in mediul apos sub foiirde macromolecule lipoproteice (L.P.).

L.P. transpott lipidele de la locul de absarb (intestin)si sintez (ficat) la
periferie darsi transportul invers al colesterolului spre ficainfru catabolizargl ex-
cretie. L.P. prezint un miez hidrofob format din T.Gi esteri de colestergl un inve-
lis hidrofil format din colesterol liber, fosfolipide apolipoproteine (A.P.L.).

Suprafaga cu fosfolipidesi Apo
colesterol

Nucleu cu TGsi es-
teri de colesterol

Apo

Fig.VI.1. Structura unei LP

Apoproteine: prin metode chimicei imunologice au fost identificate mai
multe tipuri ca: Al, All, AlV, Bgg, B 100 CI-lIl, E2-3-4

Tipuri de L.P. in functie de densitatea lor.

1. Chilomicronii - densitate 0,98 g/ml, sdrsintestin, cofin apoB48, Al, C,
E.

Componente: proteine 2 %; lipide totale 98 % (186 .% colesterdji esteri 4
%), Originea exogendin lipide alimentare.

2. Preetalipoproteinele (very-low-density) VLDL

Densitate 1,006 g/ml, can apo B 100, E, CSurs endogea din sintez he-
patica. Componente: proteine 10 %; lipide totale 90 %(T6G %, colesteradi esteri
19 %, F.L. 21 %). Transpartca. 15 % din L. Plasmatice; dau caracter lactesme
rului.

3. IDL "intermediar - density - lipoproteins".

Densitate 1006-1019, cam apo B100, provin din catabolizarea VLDL la
LDL.

4. Beta lipoproteine "low density" L.D.L.

Densitate 1019 — 1063; aomapo B100.

Surg endoged: sintez hepatid si intestinak; prin catabolizarea IDL. Com-
ponente: proteine 20 %; L.T. 80 %; T.G. 10 %,; stdeolsi esteri 60 %; F.L.30 %.

4a. Lipoproteina (a) Lpa-subclag de LDL forma# din LDL legat de o
glicoproteira similara plasminogenului.

5. Alfa lipoproteinele "high density" HDL, sunt L.P. cu densitate mare.

Densitatea 1,063 - 1,21; aomapo Al, All, ClI, ClIl, E

Surg endogei: sintez hepatid si intestinadi.
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Subfrag¢iuni HDL1, HDLp, HDL3. Transpord cc.20 - 30 % din lipidele plas-

mei; are rol in metabolizarea colesterolului.

Metabolismul L.P. plasmaticeparcurge mai multe etape:

1. Sintezasi excraia de L.P. "native": chilomicroni in intestin; WL in ficat si

HDL 1n intestinsi ficat.

2. Formarea L.P. mature sau finale in urma schiilioude apoproteingi lipide intre

L.P. din circulaie: se deosebesc de cele native prin viafine ale coninutului lipidic

si apoproteine.

3. Catabolismul Tn "cascae@nzimati@" a chilomicronilorsi VLDL mature sub aftu-

nea LPL, enzirace hidrolizeaz T.G. rezultand A.G.L. ce vor fi introguin tesuturi-

le consumatoare.

4. O parte din IDL se transfoirin LDL iar cealali parte este preluatde artere,

muschi, ficatsi catabolizad.

5. O parte din L.D.L. bogate in colesterol estesifi vor f@trunde intesuturile

extrahepatice unde cedéazsteri de colesterol. Colesterolul liber cafieipeste tesu-

tul este acceptat pe HDL unde este esterificatlg@iAT.

Metabolismul LP se caracterizéagrintr-un mare dinamism, ele asigurand o
reparttie armonioas duph necesiiti a capitalului lipidic fie spre ficat, fie sprelake-
le consumatoare. Existeritorii cu rol de formare a L.P.: ficat, intasti teritorii cu
rol de consum de catabolizatesut adipos, musculatifstriati, neted) si ficat. intre
ele se interpune imensa suptafa endoteliilor vasculare cu rol activ datdnirezen-
tei L.P. - lipoproteinlipazei - ubicvitaraspandis (mai puin creierul). Enzimele im-
plicate Tn metabolismul L.P. sunt: L.P.lipaza, fpahepatig(LH); LCAT, lipaza
adipolitica.

Sub agunea enzimelor L.P. bogate in T.G. devin mai rimadboditindu-se in
esteri de colesterg§i asigurand o captare tisudaeficient a A.G.L. inainte de
catabolizarea final
Toate etapele metabolice sunt controlate de ptez¢DL care agoneaz ca un regla-
tor cheie uleic asigurand:

» dozarea cantitativa penetirilor impiedecand suprasaturarea ceklulau lipide
datorié afinitatii HDL pentru receptorii LDL (0 molecalHDL leag: 4 receptori
LDL si1i blocheaz, pe cand o moleciulLDL leagi doar un receptor).

» datorii continutului bogat in apo CIl, cofactor LPL asigunidroliza T.G. prin
transferul acestuia pe chilomicramiVLDL,

* prin cortinutul Tn apo A I, contribuie la esterificarea csikrolului pe care il ex-
porti prin apo D(proteina de transfer a esterilor destelrol).

» transpord surplusul de colesterol diesuturi, furnizeaz colesterol pentru sinteza
de hormoni SR favorizeaz sinteza prostaciclinei, a P.G. cu rol antiagregant
vasodilatator; efect antiaterogene;

» avand molecula miccontribuie la exocitarea lipidelor prin penetraiesspaiile
interendoteliale pe care le epurgaz
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VII.2. Hiperlipoproteinemiile(HLP)

l. HLP primare suntafecaiuni ereditare clasificate de Friederickson astfel:

1. Dupa aspectul fenotipic, respectiv aspectul macroscomt serului,
ultracentrifugarsi electroforez(metode de separarg)examen biochimic al seru-
lui (lipide totale, COL,T.G.).

Fenotipul Aspectul biochimic Separare prin
ultracentrifugare

l. Hiper TG Hiperchilomicronemie

lla Hiper Col Hiper-LDL

lIb Hiper Col+TG Hiper LDL+VLDL

[ Hiper Col+TG Hiper IDL

\Y Hiper TG Hiper VLDL

\ Hiper TG Hiper Chilo+VLDL

Vi Hiper Col moderat Hiper HDL

2. Mecanismul genetic de transmitere a determinatfidasea HLP Tn afegguni mo-
nogenicssi poligenice.

Afectiuni monogenice Afetiuni multifactoriale

Deficit de lipoprotein-lipaz

Hipercolesterolemia poligeriic

Deficit de apo CII

Hipertrigliceridemia sporadic

Prezeipa fenotipului apo E2

Hiper-a-lipoproteinemia familiad

Deficit al receptorilor LDL

Hipertrigliceridemia familial

Hiperlipoproteinemia familial
Combinai

Hipertrigliceridemiile

Hipertrigliceridemiile apar atunci cand L.P. bogate in T.G.(chilomicraii
VLDL) cresc singure sau combinate(respectiv tipurilV, V).
Hiperchilomicronemia primar a (HLP tip I).

Este determiriatle un defect genetic cu transmitere autosomal okméi de
lipoproteine, lipaz sau apo CIll. Mecanismul este reprezentat ddesea catabolis-
mului chilomicronilorsi acumularea lor in plasiia peste 12 ore de la un pranz bogat
n lipide.

Clinic se manifest prin: crize repetate de pancreattcuti(chilomicronii sub
agiunea lipazei pancreatice sunt degtageomplet, astfel £ T.G.si F.L. elibereaz
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acizi grai silizolecitina ce pot incita autodigestia  pancreasului);
hepatosplenomegalia; xantoamg xantelasme(acumularea de chilomicroni 1n
histiocite); lipemia retinalis(aspect palid al Viaseetiniene prin aspectul cremos al
séangelui cand TG 2000 mg/dl). Simptomatologia este amelidrde restriga lipidi-

ca.

Paraclinic: la 4° ser lactescent; la ultracentwiiggcresc chilomicronii(tip 1); T.G.
crescute; colesterol normal; administrarea de hepéactivator al lipoproteinlipazei)
indica sciderea activitii de clarifiere a serului; electroforeza apopmé&or - apo ClI
SGizut:

Hipertrigliceridemia familial a are dod forme.

= forma seved (mixta, endoged si exogen);
= forma moderai (endogen).

HLP familial a combinata

Este caracterizatde crgterea: LDL, VLDL, sau ambele(tip IIb). Pare a faris-
misa genetic dup model semidominant; prezintisc aterogen.

Paraclinic: crgterea raportului apo B/colesterol; ser opalescE@tsi Col crescu-
te; electroforex benzi betagi prebeta distinctgl intense.

Disbetalipoproteinemia (HLP tip Ill) reprezini 5 % din HLP. Este caracteriat
de acumularea in plagmde IDL rezultate din catabolismul paf VLDL si
chilomicroni restan.

Clinic: xantoame cutanate “xanthoma stripalmaris”; xantoame tuberoase la cot
si genunchi; ASC precoce: artere, coronare, caepttidominale, periferice.

Paraclinic: ser lactescent; TCol crescute ; electrofor@zband: beta larg; pre-
zente IDLsi chilomicroni restant; evideierea homozigglor E prin teste genetice.

Hipercolesterolemiile primare

1. Hipercolesterolemia familiala

Este o boala geneticu transmitere autosomal dominargalizand fenotipul HLP
lla. Se datoreadizunui deficit pe receptorii celulari pentru IBLLDL si unei mutaii
in molecula de ap@ 100 astfel & particulele de ILD sau HDL comé&nd apo
[3100mutant nu mai sunt recunoscugecaptate de receptorii normali. Sunt aproxima-
tiv 150 mutaii alelice si boala apare intr-un raport de 1/500 persoanes€&oma este
blocarea catabolismului LD4i cresterea sintezei endogene de colesterol prin anularea
mecanismului de feed-back negativ astfelnovelul colesterolemiei poate ajunge la
600 — 800 mg/dI.

Clinic: xantoame datotitacumudirii Col Tn histiocite; xantelasme; arc cornean
(Col. in cornee).

Paraclinic: ser clar; colesterol crescut; TG noentd electroforezfenotip Il a cu
intensificaref; evidenierea nurirului redus de receptori pentru LDL pe fibroblaste
cutanate sau pe limfocite.
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2. Hipercolesterolemia familiali combinata

Este determinétde o combinge a mai multor defecte minore a proteinelor impli-
cate in absotia colesterolului, sinteza de acizi biliari, siraeZol., sinteza sau cata-
bolismul LDL.

3. Hiperproteinemia Lp(a) este o afggune familiak caracterizat de crgterea
expresiei genei care controléasnteza Lp(a). Se asociaeu deficitul hormo-
nal din menopauzsi creste riscul aterogen.

4. HiCper a - lipoproteinemia

Este caracterizatde : crgterea HDL, crgterea moderéta colesterolului, reali-

zeaz fenotipul VI. Este o boalmonogenig transmid autosomal dominant.

HDL creste dug@ consum de alcool, estrogeni, efort fizic. S-a oleecraterea

longevititii si risc sézut ASC .

Hiperlipoproteinemiile secundare

Tipul I in: diabetul zaharat insulinopriv; alcoolism cronicSAC pancreatitcronic.
Tipul Il estecaracterizat de cgtere betal.P. (colesterol) pre betal.P. (T.G. erdog
ne), apare in: hipotiroidism, S.N., icter mecanic.

Tipul Il cu beta larg, cresc Colsi T.G. endogene, apare in coledtgzicter meca-
nic.

Tipul IV, cresc betal.P (T.G. endogene), apar in: diabetraghpancreatit alcoo-
lism cronic; glicogenoze; S.N.; hipotiroidism.

Tipul V: cresterea chilomicronilor (T.G. exogene); gterea prebetal.P (T.G. endo-
gene), apare in: alcoolism cronic; diabet zahagabohpensat; pancredtit

VIl.3.Ateroscleroza

Denumirea de ASC desiwdin limba grea#, cu adresla ingrgarea intimei ar-
teriale ,sclerosis”(indurarg acumulare de lipide(athere, terci).

OMS defingte ASC ca “un complex de modificale intimei arteriale, secun-
dara acumudrii locale de lipide, glucide complexe, sange, degude calciu, produ-
cand modifiari ale mediei”.

ASC este una din cele mai frecvente atet, heteroge#, care se allin pri-
mele cauze de morbiditajemortalitate. Intirile dezvoltate repreziatsubstratul car-
diopatiei ischemicei a afeciunilor vasculare cerebrale.

Afecteaz vasele din inim, SNC, circulgia periferic(claudicaie), rinichi.
ASC nu cuprinde vasul in totalitate, ci anumitersegte(coronara descendeante-
rioara, regiunea proximala arterei renale, bifurga carotidelor), se dezvalin timp
indelungat, are evolie discontind si se complid cu stenoza vasului, ectazieboak
anevrismal.

53



Ini tierea ASC

Acumulareasi modificarea LP bogate in T@ Col prin legarea de constitugn
matricei extracelulare(molecule de proteoglicarges de heparan sulfat

Recrutarea leucocitelagi formarea celulelor spumoasén timpul formirii atero-
mului se acumule@azmonocitesi limfocite prin intermediul moleculelor de adezeun
si a receptorilor exprimape suprafga celulelor endoteliale. Dépaderarea la endote-
liu prin receptorii VCAM-1, monocitelgi limfocitele penetreazendoteliulsi se loca-
lizeaz in intima. Fagocitele mononucleare se difgrari in macrofage care vor de-
veni celule spumoase #rcate cu lipide.

Transformarea fagocitelor mononucleare in celulergmse neceditabsorlia de
particule LP prin endocitézmediati de receptori care pot fi specifici LDL sau recep-
tori macrofagici de eliminarea reziduurilor respalit de endocitoza LP modificate
catsi receptorii pentru LP oxidatg VLDL.

Pe nmisuia ce leziunile intimei se extind o parte din celalspumoase sunt distru-
se, cel mai probabil prin apoptozaMoartea fagocitelor produce in interiorul leziuni
un miez necrotic bogat in lipide. Leucocitele fatpe, endoteliile vascularg celu-
lele musculare netede pot produce ROS cuiatoanele efecte: moduleazresterea
celulelor musculare netede; pot anihila radicadiiND.

Agenti etiologici > leziune endoteliala

A
A 4 A 4
Adeziune, infiltrare Agregare plachete
LDL .
monocite
. F.chemotactici
| macrolage F.de crestere
' !
LDH ROS ¢
oxidat < Infiltrare,
¢ proliferare
l efect NO miocite in
intima
A 4 A 4 A
Modificare receptori Fagocitoza LDL spasme

}

| Celule spumoase

l

aterom

Fig.V1.2.Formarea ateromului
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Factori care influenteaz initierea ateromului

Endoteliul vascular.Primul factor incriminat este o microleziune endiate
care 1i crgte permeabilitateasi permite trecerea L.P. din sange in tepa
subendotelial; A.G. sunt foarte iritarsi au efecte citotoxice pe endoteliu; celulele
musculare netede contribuie la ingaea picii ateromatoasg ingustarea lumenului;

H.T.A. agioneaz prin: rupturi ale celulelor endoteliale prin madiii de he-
modinami@; proliferarea microfilamentelor contractile din die vaselor la nivelul
celulelor endoteliale; deschiderea jouanilor dintre C.E. prin apaia microedemelor
endoteliale; aderarea plachétaa urmare a pertukhlor de reodinamig;

Substane vasoactive:angiotensina, catecolaminele, histamina, serotonina
modifica intima endotelia.

Hipoxia produce soltii de continuitate la nivelul joninii endotelialesi cres-
te aterogeneza intr-un mediu hiperlipemic.

Complexe Ag-Agroduc microleziuni fie direct fie prin substaractive elibe-
rate; efecte mai mari la cei cu dezechilibre lipedi

Trombociteleelibereaz amine ce cresc permeabilitatea vaséularteragiu-
nea trombocito-endotelial este esamala n procesul de aterogeriez prin
microleziune plachetele vin in contact cu masaalagen subendotelial, agieg ini-
tiaza formarea unui microtrombus care acapendoteliul.

Vasul ispunde prin proliferarea celulelor musculare netéaietori de crete-
re, factori mitogeni) pe care se depun lipiilese organizeazun tesut complex cu
structua fibroasi; treptat se adadgoi straturi de mase lipoproteigiese organizeaiz
ateromul; administrarea de antiplachetarantiagregante impiedicagregarsi proli-
ferarea musculameted

Fumatul prin hipoxie crgte permeabilitatea endoteliilor; prin nitricianurisi
CO; prin stimulare simpaticde ctre nicotiri;cresterea viscozitii plachetelor;

Sedentarismul.

Stressul declageaz reagii simpatoadrenergice care mobilizéagrasimile
din depozite (lipokine® si inhiba degranularea mastocitelor prodtoare de hepari-
na;

Sexulmasculinsi cel feminin la menopaudgestrogenii au efect favorabil),

Ageryi infecriosi ca herpesui clamydia, reagii imune sau autoimune.

Lipidele si derivaii lipidici: lipidele Tn concentrai mari pot deveni agresive;
corpii cetonici niresc aterogeneza prin dezintegrarea endatediahrterelorsi prin
microtraumatismele produse asupra lor;

Colesterolul este constant crescut in ASC; depitedearst, sex; este in rela-
tie direct cu hormonii sexuali, ASC. Un rol important in A8Gu L.P.

intre ASC arterelor coronargi nivelul plasmatic al HDLeste o relge de in-
versi propotionalitate, explicat prin implicarea HDL in transportul centripet al-co
lesterolului. HDL are efect antiateroggimrin efect antioxidangi de inhibare a agre-
garii L.P. aterogene.
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Glucidele.Bolnavii cu ASC prezirit modificari ale metabolismului glucidic.
Alimentaia bogai in H.C. crgte colesteroluki T.G. ASC este frecveftla obezisi
diabetici.

La bolnavii cu ASC s-a constatat gherea fibrinogenulugi a inhibitorului acti-
varii plasminogenului- PAI-1; niveluri crescute denhacisteird. Prin deficit de meti-
len tetrahidrofolat reductaza gte riscul de ASC(o cetere de fmol/l echivaleai cu
o crestere a colesterolului de 20mg/dl).

Evolutia si complicatiile ateromului

ATEROM »  grosime
ischemie
spasm
\'4 \ 4
TPA Leziuni in
medie tromboza » embolie
Y Y
anevrism v
infarct
\'4
A 4 . .
. Anevrism disecant
tromboembolism

Fig.VI.3. Evolutia ateromului

Prezeipa pkcii de aterom determiin

» 1ngustarea lumenului vascular ce poate producemsEhcoronariahsau periferi-
ca manifestat prin claudicge intermiteng;

» indurarea peretelyl formarea de trombi de unde se pot produce empeitiieri-
ce;

» anevrisme arterialefligire localizad a peretelui) prin cgerea presiunii sau
disecant cand este afedtatintima,

» un anevrism rupt poate determgw hemoragic, tamponadardiaé@ sau insufi-
ciena aortic;

» tromboza la nivelul anevrismului sau embolie T adtritorii.
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VIIl. METABOLISMUL GLUCIDIC

Glucidele sau hidta de carbon (HC) repreziatprincipala surs de energie.
Provin in mare parte din sdrexogefi(alimente)si exoger prin glicogenoliz si
gluconeogenez

Glicemia repreziritechilibru dintre aportul, prodtia si consumul de glucaiz
Valorile normale: 80 — 110 mg/dl sau 4,5 — 6,1 niimol

Glucidele se ggesc sub forth de: polizaharide(amidon, glicogen, celulpz
pentozani); dizaharide( zaha#goznaltoz, lactoz); monozaharide( glucézfructoz,
galactoz, pentoze).

Rolul glucidelor este:

= structural: polizidele seagesc in peretele ectoplasmatic al bacterglor

capsud, iar mucopolizaharidele tesutul conjuctiv;

= de depozit energetic(amidgnglicogenul).

Forma de absotie a glucidelor este de monozaharid. Glucoza fsmjura
forma circulant, metabolismul glucidelor se rezéana metabolismul glucozei.

Absorliia monozaharidelor implic2 mecanisme: activ - energodependent -
contra gradientului de conceniga- specific pentru glucézi galactoz si de difuzie
facilitata - pentru fructoz.

Transportul glucozei se face printr-un transpofttarrier’, dependent de Na
Depozitarea glucidelor se face sub farde glicogen (ficat, mychi, mai pdin in cre-
ier).

Rolul ficatului in mentinerea glicemiei
Ficatul poate produce glucom lipsa aportului alimentar sau in cotiigpato-
logice, avandi rol de depozit a excesului glucidic.

Funaiile ficatului:

» glicogenetia: aprovizionarea sangelui cu gludola o concentnge con-
stanti pentru nevoile organismului de 225 g/ zi;

» glicogenogenez sintezasi depozitarea glicogenului , compensand aportul
discontinuu de glucaz

* gluconeogenezaintez endoge de glucoz din prodyi neglucidici;

« (glicogenoliz: degradarea glicogenulgiirefacerea glucozei.

VIII.1. Reglarea metabolismului H.C.

Autoreglarea fizico-chimica are ca substrat legile osmozgiecapacitatea fica-
tului de a trimite in circulge glucoza necesar

Reglarea neuro- hormonai

Claude Bernarc demonstrat £ SN controleaz toate fenomenele enzimatice
si hormonale ce asigairglicemia prin: hipotalamus , sistemul nervos aatosi cor-
tex.

Controlul endocrin se realizeaprin mecanisme hiperglicemianie meca-
nisme hipoglicemiante.
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Mecanisme hipoglicemiante

Hormonii sexuali au a¢iune slali, prin feed-back negativ asupra hipofizei,

Epifiza contine un principiu ase#amator insulinei;

Somatostatinul are efect indirect asupra glicemiei; administratdlabetici
scade glicemia prin diminuarea elibarde glucagon si mai pun prin creterea se-
cretiei de insulira.

Insulina este un hormon de nalysroteic. Celulelef3 din nivelele Largerhans
din pancreas reprezintocul de sintez, stocaresi eliberare a insulinei.

Sinteza se produce in ribozomi dupgile generale ale sintezei proteice dintr-
un precursor - proinsulina - subtiaoea tripsinei sau carbopeptidazei, ce va fidain
ta Tn peptidul Gsi insulina activ.

Secrgia este influetata de: glicemie - sistem feed-back; aa - arginlaucirg,
fenilalanirk; agenii beta-adrenergici - stimuleazsecr¢ia de insulid; glucagonul,
STH; enterohormonii: enteroglucagon, secegtpancreozimif, gastriri, sGéderea Zn
din celulele pancreatice.

Sistemul parasimpatic printame colinergi@ stimuleaz secrga, iar sistemul
simpatic o inhih.

Dinamica secngi de insulid Tn condiii normale prezint o curla cu 2 var-
furi: unul rapid, de scuitdurati(insulind activa stocal) si lent ce reprezinit secréa
de insulira nou sintetizat

Transportul se face sub 2 forme: de insulibera si insulina “legata” de o
proteira. Degradarea are loc rapid, timp de injitiitire de 7-15’ sub amnea unei
insulinaze in ficat, mychi, rinichi, placen.

Structural este o proteircu G.M. de 6000 formatdin 2 lanuri polipeptidice
(A si B) unite prin 2 pun disulfurice (S-S).

Actiunea insulinei

Tesutul muscularcreste aportul de glucdz creste sinteza de glicogen, ste
incorporarea de aa, Gte sinteza proteicdin ribozomi, crgte incorporarea K, scade
gluconeogeneza din aascade catabolismul proteic.

Ficat: creste sinteza proteis creste sinteza lipidelor, scade AMP ciclic (stimu-
leazi lipoliza cu eliberare de A.G), scade cetogenezamdes glucogenezsi
gluconeogeneza, crescand sinteza glicogenylareste sinteza enzimelor cu rol in
utilizarea H.C.

Tesutul adiposcreste aportul de glucaz creste sinteza de A.G, g sinteza
de glicerol-fosfd, creste depozitarea T.G, gte incorporarea Ksi activeaz
lipoproteinkinaza.

Actiunea insulinei asupra metabolismelor

Pe metabolismul glucidjicdnsulina are efect hipoglicemiant prin: stimukare
glicolizei (aerola, anaerob), glicogenogenezei; inhibarea glicogenolizei; sii@nea
gliconeogenezei din lipidg proteine cu eliberare de AG, aa., urmate dela®a n
greutate prin pierderea deigimi si mase musculare

Pe metabolismul lipidicinsulina: stimuleazlipogeneza pornind de la glucog
acetat prin activarea lipoproteinlipazei; inhildipoliza fiind singurul hormon
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antilipolitic. Scade eliberarea de glicogokcizi grai din tesutul adipos. Lipsa de in-
sulini determid 0 mare mobilizare de #&gimi din depozite, favorizand Tarcarea
gragi a ficatuluisi ateroscleroza. Cetogeneza este stimudahd betaoxidarea acizilor
grasi are loc printr-un aport energeticagat (lipsa de insulira).

Pe metabolismul proteimsulina: crgte anabolismul proteic, scade ureogeneza
hepatia.

Actiunea insulinei se exergifprin intermediul receptorului de insuiinaflat pe
membranele celulare( mai cunogaunt cei hepatici). RI(receptorul de insd)ireste
0 glicoproteid forma& din dou subunitti alfa si doua beta legate prin puin
disulfidice. Gena RI este localizgbe cromozomul 19 ( unde seaadli genele pentru
fractiunea Gsi pentru receptorii LDL).

Sciderea concenttigi in receptori este urmatle séderea sensibilitii tisula-
re faa de hormoni.

Hormono-insensibilitate apare in: obezitate cu hsalinism, Tmltranire,
stari severe de acidaz

Insulino rezisteta este o stare refracidn care insulina are eficacitate mai re-
dusi. Este implicat in diabetul zaharat tip Il , obezitate, sindronsking. In aceste
situgii exista defect de glicoreglare la nivelul prereceptorutaceptoruluisi post re-
ceptorului.

Caracteristicile insulino-rezistes sunt: glicemie a jeun norndadau cresct
toleranta la glucakzvariag, raspuns redus la administrarea de insuérogen.

Mecanisme hiperglicemiante

STH este stimulat de hipoglicemie: scade utilizarea peiifera glucozei;
creste gliconeogeneza; ate mobilizarea A.G.L dinesutul adipos care intrand in
competiie cu glucoza la nivel celular deterraihiperglicemie; stimuledzsecrga
pancreatigd de glucagon. Toate insuficighe hipofizare se ingesc de hipoglicemie
datori abserei franarii efectului insulinic.

Hormonii glucocorticoizi(ACTH) sunt stimuld de stresssi hipoglicemie:
favorizeaz depunerea de glicogen in ficat; scad utilizaredgyea a glucozei; stimu-
leaz neoglucogeneza hepaiidin reziduurile proteicgi activeaa G-6- fosfataza cu
eliberarea hepaticde glucoa.

Adrenalina, secretat de MSRsi noradrenalina secretatle nervii simpatici
postganglionari prin activarea fosforilazei stimage glicogenoliza hepaticsi cresc
lipoliza prin mobilizarea A.G.L.

Glucagonul este sintetizat de celulele alfa din pancreasnsifici glicogeno-
liza hepatié si neoglucogeneza; gite lipoliza; crgte acizii grai plasmatici; ago-
neaz numai la nivel hepatic; se¢i@ este stimulatde hipoglicemie, §ti de post, aa.
ca argininasi lizina. Activati maximal elibereaz 1g glucoz pe minut. in inanie,
efort raportul insuliii-glucoz este subunitar.

Hormonii tiroidieni cresc glicogenolizgi absorbia intestinai de glucoa.
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VIII.2. Hipoglicemia

Hipoglicemia se definge ca saderea glucozei sub 40 mg%. Glucoza este
substratul energetic primar pentru creier. Albgen determia alterarea funtei, lezi-
une tisulak si deces dat persisi. Creierul nu poate utiliza A.G.L. ca sursa de ener
gie, explicand in acest fel vulnerabilitatea cngig@r Acizii acetoaceticsi 3
hidroxibutiric (cetoacizii) sunt metabalicu lart scurt ai A.G.L., sunt oxidade cre-
ier si pot proteja S.N.C. de lezare in hipoglicemie cémdt in concentti moderate.

Cetoza fiind un proces lent nu ap&.N.C. de hipoglicemia acutEste nece-
saf cresterea prompita producerii de glucazle ctre ficat.

Simptomele hipoglicemieisunt induse prin secte crescut de epinefrid:
transpiraie, tremor, tahicardie, anxietate, foagneéatorate disfungei S.N.C.: amgea-
la, cefalee, vedere g, acuitate mentaldiminuat, pierderea coordani fine mo-
torii, confuzie, comportament anormal, convulsiiergerea cungintei. In debutul
gradat predominsimptomele S.N.C.. La nediabetici simptomele dpar sédere sub
45 mg/dl.

Cauzele hipoglicemiei

I. Hipoglicemia postprandiala (reactia) din hiperinsulinismul alimentar la
cei cu: gastrectomie, gastrojejunostomie, pilorsixa vagotomie. Hipoglicemia apare
dupi mese datorit evacurii rapide, absortei bruste de glucoz si eliberarii excesive
de insuliri. Glucoza scade mai rapid decat insulnacest decalaj duce la hipoglice-
mie.

Il. Hipoglicemia de post cand exist un dezechilibru intre prodtia hepatié
si utilizarea glucozei imesuturile periferice.

1. Produgia saizutz de glucoZ poate fi de cauzénormonale( hipopituita-
rismul, insuficiema S.R., deficit catecolaminic, hepatice congestipakiei din
I.C.D., HVA seved, ciroz avansat, uremie(furnizare szuti de substrat, efectul
toxinelor uremice, clearence renahaat al insulineisi sciderea gluconeogenezei
renale); hipotermie (asociatcu alcool); alcoolul; medicamente: pro-
pranololul(produce hipoglicemie la subntitgi diabetici); salicilaii; pentamid-
ina, disopiramida produce hiperinsulinism (citolizgutelor 3); insuling; sulfo-
niluree.

2. Utilizarea in exces a glucozeipare in 2 circumstga in prezeta hiperin-

sulinismului; cand concentia insulinei plasmatice este jaas

VII1.3. Hiperglicemia
Hiperglicemia reprezifitcresteri ale glucozei sanguine la valori de peste 120
mg/100 ml. Se datoreazinui defect absolut sau relativ de insaliiiperglicemii
tranzitorii se intalnesc in & emaionale, in stressul chirurgical,agtde soc ( prin
desarcari de catecolaming glucocorticoizi).

Diabetul Zaharat
Este o boal caracterizat prin anomalii metabolicgi complicaii pe termen
lung, ce afectedzochii, rinichii, nerviisi vasele de sange. Gterea glicemiei este
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urmarea: saerii capérii si utilizarii glucozei, séderii insulinei, produgei hepatice
crescul de glucoi, sau unei tulbudiri metabolice periferice.
Clasificare diabetului zaharat duPMS 1985
» Diabetul zaharat clinic
1. DZ insulino-dependent- DID (tip 1);
2. DZ noninsulino-depender®NID (tip 2); cu obezitate, afa obezitate,
MODY ( maturity onest diabetes of youth).
3. DZ de malnutrie;
4. DZ din: boli pancreatice, endocrine, indus de drogprin defecte ale recep-
torului insulinic, sindroame genetice, cauze dieers
» Scaderea tolerantei la glucoz ( STG): cu obezitatesi fara obezitate.
» DZ gestaional
Cresterea glicemiei se produce prin :
» scidere cagpirii si utilizarii glucozei de é&tre tesuturi;
» sciderea insulinei ;
» producia hepatié crescui de glucoz;
» tulburare metabolicperiferica indiferent de valorile insulinei.
Diagnosticul de diabet zaharat presupune:
* simptome clinice confirmate prin glicemie a jeurr 240mg/dl sau unei gli-
cemii in cursul zilei >= 200mg/dl;
* semne discrete sau bolnav asimptomatic cand senenpiiGO(test de tole-
rana la glucoz), diagnostic confirmat prin glicemie bazgeste 120 mg/dl
sau glicemie la 2 ore peste 180 mg/dI.

Subtipul MODY, numitsi Mason debutedzla varste tinere; dezechilibru gli-
cemic discret ;dra cetoz; nu necesit tratament insulinic,afa evoluie catre tipul Isi
fara relaie cu sistemul HLA.

Patogenia D.Z. tip 1

Cand apare acest tip de diabet cele mai multeelimele Beta din pancreas
sunt distruse. Procesul este autoimun dar nu sescuUparte bine detaliile.

Existi 0 anumii secveri patogenetig: susceptibilitate genetida boak; fac-
tor de mediu iniaza procesul la cei susceptibili. Ex.: infexvirald se crede a fi un
mecanism trigger. La gemenii monozigata de concordaheste sub 50%zspuns
inflamator al pancreasului numit insdlit insulele pancreatice sunt infiltrate de mo-
nocite, macrofage limfocite T activate; Alterarea sau transformacetulei Beta ast-
fel Tncat ea nu mai este recunodcditept self ci este “nonself”’; dezvoltarea uris-r
puns imun celular in care se dezi&dhc.citotoxici si agioneaz cu mecanisme imune
mediate celular. Rezultatul este distraceluleif si apartia D.Z.

Genetica

D.Z. tip | are agregare famili@aldar mecanismul ngtenirii este necunoscut
d.p.d.v. mendelian. Transmiterea a fost posiudafi autosomal dominaitrecesivi
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sau mixd. Predispozia genetid pare a fi permisisi nu cauzal. Analiza arborelui
genealogic arato prevalem scizuti a transmiterii verticalegansa unui copilasdez-
volte D.Z. tip | cand o rudde gradul | are DZ. este de 5-10%; preaén aceega fa-
milie de D.Z.tip 1si 2 pune problema daexist o predispozie genetid sau cele do-
ua coexist in aceeg familie; riscul de diabet este de 5 ori mai meéad tail are
boala.

Una din genele cu susceptibilitate se parsecafi pe cromozomul 6 in virtu-
tea unei puternice asocieri intre diaiehnumti Ag. leucocitari umani codifigade
regiunea complexului major de histocompatibilitgh#HC).

Factori de mediu

Cea mai discutateste implicarea viralpentru care pledeazvarigiile sezo-
niere in debutul bolii; episoade prem#ogare de oreion, hepatjtmononucleog, in-
fectioadi, rubeol congenital, infeqii cu virusuri Coxsackie; rubeola congenitalste
asociai cu D.Z.tip I; gene de citomegalovirgisretrovirus au fost geite la D.Z. tip 1.

Existi date care sti® ci expunerea la lapte de asau produse predispun
sugarul la diabet autoimun. Trigerrul ar fi albuminoviri ce agioneaza prin mime-
tism molecular.

Acesti factori de mediu pot modifica structura protéaredin membrana celu-
lelor beta pancreaticg pot deveni antigenice cu generare de anticorpi.

Insulita
Macrofagelesi L.T. activate infiltreaz insulele pancreatice inainte sau simul-
tan cu dezvoltarea diabetului.
Endocrinopatiile imune sunt asociate cu infiltraliegocitara atesutului afec-
tat. Nu sestie dad@ insulita este un fenomen primar sau un epifenomen.

Conversia cel in “nonself” si activarea sistemului imun

Sistemul imun mediazdistrugerea celuleld in D.Z. tip.l. Boala este asocia-
ta cu alte endocrinopatii imune ca insufigi@rs.R.si tiroidita Hashimoto. Transplan-
tul de pancreas de la un geaimmonozigot nediabetic la geanul diabetic duce la
distrugerea rapida pancreasului. Mecanismul nu este cunoscut. &ipune: inter-
ventia unui trigger din mediu care poatgiana pe mai multeat; ipoteza mimetismu-
lui molecular; infe@a virala cu eliberarea de citokine ar induce molecule atgunii
HLA-D in pancreas. Rezdltdeci @ mecanismul nu se cunge dar atacul imun acti-
vat este procesul fundamental.

Distrugerea celuleif si dezvoltarea D.Z.

Distrugia imuré a celulelorp implicai ambele mecanisme - umogalmediat
celular cel mai important.
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Fig.VIll.1. Mecanismul de producere al DZ.

Patogenia D.Z. tip Il
Genetica

Boala se transmite in familie. Se presupune cingere autosomal dominant
pentru care pledeazaptul & au fost dovedite trei gengiiade transmitere directe,
raportul 1:1 la copii nediabetici cand udiripte are boala, 90% din patorii au obli-
gator boala, transmiterea dirgtrbat-kirbat exclude mgenirea x-linkai.

in D. juvenil de tip adult MODY existo legitura clai cu mutaii Tn geri
glucokinazei localizatpe braul scurt al cromozomului 7.

Influenta geneti@ este mare intrucat rata de concotdata gemenii
monozigai cu D.Z.2 atinge 100%; patru zecimi dintretfra o treime din descendgn
dezvolt tolerana anormal la glucoz sau diabet franc.

Factori majori incriming Tn patogeneza D.Z.tip Il sunt: supraalimeiaare
determia obezitate si hiperglicemie; acestea deterrininsulinorezisteta si
hperinsulinemie cu dderea nuriirului de receptori pentru insulin suprasolicitarea
celulelor Beta la care se adauygedispozia genetia.

Fiziopatologie

D.Z.tip Il are 2 defecte fiziologice: segee anormal de insulir: insulino-
deficientasi rezistena la aciunea insulinei inesuturiletinta.

Masa celulelor Beta este intad¢h D.Z.tip Il. Populé@a celulelora este crescu-
ta(explica excesul de glucagon specifiardbor hiperglicemice).

Rezistera la insulird Tn D.Z. tip Il este asociatcu un nundr scizut de recep-
tori insulinici, mai ales postreceptor.
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Simptomatologia generai in DZ

Poliuria( 3 — 6 I/ 24 ore) este o consagdia diurezei osmotice. la o glicemie
peste 180 mg/dl este dapa capacitatea de reabsgeba tubilor renali proximalsi
apare glicozurie

Polidipsia@ — 6 I/ 24 ore)se datoreazdeshidratrii extracelularesi apoi glo-
bak cu sete permanente va ceda la 8derea glucidelor;

Polifagia este consecina deficitului celular de glucaz

Saiderea ponderal se datoreazpierderilor mari de af catabolismului azotat
crescut, lipolizei exagerate; este spegifidZ tip 1.

Pruritul apare la organele genitaietegumentar; se datoreainfeciilor mico-
tice la bolnavii cu hipergligie ( glucoz crescui in lichidul Tnterstiial );

Roseara discreti a pomelor- rubeozis diabetica expresie angiopatiei dia-
betice.

Deficit insulina

Hiperglicemie Catab.proteic T Lipoliza
neoglucogenezi
! !
v Denutritie, | AGL
Glicozurie astenie,oboseala
A 4
v Cetonurie [ Cetogeneza
Diureza osmotica
Varsaturi v
A v < . .
. . < Acidoza metabolicd
Poliurie Polidipsie

Hiperpnee

Y

Deshidratare
> Coma

Y

Complicatiile acute ale DZ

Acidocetoza diabeti@

Corpii cetonici sunt acidul acetoaceti hidroxibutiric si acetona. Formarea
lor are loc din AGL prin3 oxidare paa la acetil CoA la nivel mitocondrial in ficat:
perechi de acetil CoA se unesc formand acidul acetec; o cantitate mare din acidul
acetic este apoi convertit la aflchidroxibutiricsi mai puin la acetoa.

in lipsa glucozei, fiindg acsti acizi sunt hidrosolubilsi pentru & stibat ba-
riera hematoencefalicsunt utilizai de celula nervoasin scop energetic.
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Concentrga sanguii normafi este sub 1 mg/dgi cea urinai 1-10 mg/24 ore.
Cresterea lor determihacidocetozai apare in: inanie (2-3 zile); denuttie (varsa-
turi); dieta boga# in giasimi; D.Z. sever (deficit de insulily diabet renal sever (sau
intoxicatia cu florizine); boala lui Von Gierke (imposibdiiea mobiliZrii glucozei din
depozite); hipertiroidism; acromegalie.

Fiziopatologia acidocetozei diabetice
D.Z.cu deficit absolut sau relativ de insdliduce in anumite sittia
(stres, infege) la secrga de hormoni ce deterndirpentru asigurarea necesarului
de glucoz la creier: hiperglicemie, neoglucogeagzatabolism lipido-proteigi
corpi cetonici cresau

Cetogenezapareprin cresterea lipolizeisi utilizarea de #&tre tesuturi a AGL
prin glucagonsi adrenalid. Eliberarea AGL este influgaia de deficitul insulinic.
Oxidarea exageraeste injiata de glucagon.

Starea cetozicdebuteaZ cu produg@e hepatié de cetoze urmatde séderea uti-
lizarii lor periferice.

Hiperglicemia crgte osmolaritatea lichidului extra celular deshidratare ce-
lulara. Prin poliuriesi glicozurie se pierde agorin urina rezultand o deshidratare mix-
ta. Se pierd apsi electrolii (diurezi osmoti@) prin urird si varsaturi.

Cetonemia poate ajunge la 20 mEg/itetonuria 20-60 g/24 ore. Este prezent
mirosul de acetan Nivelul crescut al ionilor de Hstimulea centrul respiratosi
apare respitéa Kussmaul.

Paraclinic: glicozurie cu acetdnalbuminurie, cilindrurie, hiperglicemie; RA
scizuta; pH sczut; hiperosmolaritate; hiperK, apoi hipaiKhipoNa; ureea crescijt
poliglobulie, leucocitoz, Hc crescut.

Alte complicaii acute sunt: coma hiperosmalarcoma hiperlactacidemig
coma hipoglicemig apare mai mult ca o compliga a tratamentului cu insulin Se
manifest cand glicemia scade sub 50 mg/ dl.

Complicatiile cronice ale diabetului zaharat
Modificarile apirute in cursul evoliei DZ depind de: gradul, durata dezechilibru-
lui metabolicsi zestrea genetica individului.
Bazele fiziopatologice ale compligdor cronice in DZ
Mentinerea unei glicemii normale previne sau intarpariga complicaiilor
cronice in DZ. Hiperglicemia deternairo serie de modifi@i metabolice dintre care
cele mai importante sunt:
1.Glicozilarea neenzimatié@ un proces de atare a glucozei la grdple amino
ale proteinelor,dra o mediere enzimati¢ proces denumit glicare cu formare de pro-
dusi de glicozilare avansatAGE — advanced glycosylation endproducts, cu proprie-
tati potertial patogene pentru proteine ca: albumina, colalgeriastina, proteinele
cristalinului,si ale tecii de mielia, Hb.
2.,Activarea caii poliol”
Cresterea glicemiei peste valorile normale nu esteatirme crgterea glicoli-
zeisi a ciclului Krebs. Drept urmare vor fi folosit@ignsulino independente de meta-
bolizare a glucozei. Prima cale utilizagste calea poliol formatdin doi alcooli
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polihidrici: sorbitolsi fructozi. Formarea celor doi alcooli este medidé dod enzi-
me: aldozoredutazg sorbitol-dehidrogenaza. Calea “poliol” este atfia tesuturile
care cofin cele dod enzime: cristalin, teaca nervéaageaca Schwann, peretele artere-
lor mari.

Complicaii ale DZ atribuite @ii poliol: cataracta; neuropatia; aliervascula-
re ce duc la ASC, retinopatie.

3.Stresul oxidativ. Peroxidarea lipidi¢ are rol in inducerea leziunilor
macrovasculare din Dgi ASC. Dug 10 — 15 ani de evofie apar modifidri morfo-
logice la nivelul membranei bazale a vaselor muai¢roangiopatie ), arterelor( ASC
), rinichi( nefropatie), retid( retinopatie), nervi(neuropatie), alte orggngesuturi.

Microangiopatia diabetica se manifest la nivelul capilarelor din: tegumente,
muschi scheletici, glomeruli renali, capsula Bowmaerun periferici, retir si placen-
ta. Responsakilde aceste modifici este hiperglicemia prin generarea de AGEa-
dicali liberi de oxigen.

Aterosclerozase manifegtla orice tip de DZ4i indiferent de varsta de debut.

Modificarile biochimice responsabile de ponderea crésauASC in DZ: hi-
perlipemia-scade HDEi creste LDL; sciderea adérii celulei endoteliale; scade for-
marea de NO endotelial; glicozilarea LDL geeglicozilarea colagenului subintimal;
creste agregareg adezivitatea plachetar

Nefropatia diabetici se datoreazmicroangiopatiei, AGEi radicalilor liberi
de oxigen. Se manifasprin glomerulosclerazdifiza sau nodulax, leziuni exudative(
proteinurie); arterioloscleraznefroscleriaz( HTA ), PNFsi papilita necroti@.

Complicatiile oculare apar cel mai frecvent prin activaredicpoliol”. Tul-
buririle de vedere apar prin: retinopatie secuadanodificarilor proliferative,
nonproliferative, microanevrisme, pierderii peedtr pericapilare; cataracsau/si
glaucom, hemoragii in corpul vitros cu orbire.

Neuropatia diabetica afecteaz inervaia senziti si motorie periferid. Sunt
afectate: celulele Schwann prin acumulare de sdrbitmielina prin
glicare(degenerare); axonul — microangiopatie vasavorum; inervga organelor
pelvine cu impoted sexuad, tulbuiari de dinamid vezical si intestinafi; hemoragii
sau infarct cerebral.

Infectiile prin sc&derea capagcitii de apirare specifig si nespecifid, cu infec-
tii cutanatesi mucoase, urinare, TBC.

Paradontopatia apare frecvent la diabetici putand duce la edenta
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IX. ECHILIBRUL ACIDO-BAZIC

Mentinerea acestui echilibru numt status acido-bazic este una din fuite
importante ale organismului. Este dependent delulivenilor de H si a CQ din
sange.

Consideratii fiziologice

Cel mai bine reglat ion n lichidul extracelular CEeste ionul de hidrogen cu o
concentrde medie de 40 nEg/l, suficiegnpentru metinerea fungei celulare norma-
le. Modificarea concentti@i de H are repercursiuni asupra metabolismullulag cat
si asupra distribtiei altor ioni ca Nasi K intre LECsi LIC(lichid intracelular). Con-
centraia H'este determinatde calitateai cantitatea acizilosi bazelor, echilibrul lor
numindu-se echilibru acido bazic. O parte din Hvprdin alimentgie, dar cei mai
multi provin din metabolismul glucidic, a acizilor grgi a aminoacizilor.

Teoria protonig a lui Bronstedi Lowry defineste acidul ca o substgncapa-
bila si cedeze H si bazi o substati capabil si primeasa H”.

Intr-un metabolism normal acizii sunt prgdin permanefi. Exist acizi vo-
latili si acizi nonvolatili. Acizii volatili sunt cei carse pot transforma in gaz, faim
sub care se pot excreta. Singurul acid volatilrganismului este §COs,produs prin
hidratarea C@in fluidele organismului. Un adult produce 200@®,/ min respectiv
288 I/ zi, din metabolism. Exaia lui se face pe cale respiratorie prinsteeea frec-
ventei si amplitudinii respiratorii.

Acizii nonvolatili sunt acizii excretarenal, tai acizii LEC cu excefa acidu-
lui carbonic(ac. sulfuric, fosforic, cetoacizii,iddactic, e.t.c, provenmidin: arderea
incomplet a hidrailor de carbon, disimilor, din metabolismul compilor organici
cu fosforsi din metabolismul nucleoproteinelor care producuaic.

PH-ul misoa# aciditatea sau alcalinitatea unei sojdiind logaritmul din in-
versul concenttiei ionilor de hidrogen. Concentia ionilor de H variaz intr-un
interval de 7,35-7,45 in lichidele extracelular®,9 in cele intracelulare. M@nerea
constant a ionilor de H este realizatle :

|. Mecanisme fizico-chimice reprezentate de sisterasigon.

Il. Mecanisme biologice reprezentate de

» aparatul respirator prin ghani;
» aparatul excretor.

|. Sistemul tampon este o substanhcare prin capacitatea de a lega reversibil
H" se opune vartdlor pH-ului LEC. prin legarea reversibiia H', respectiv o asocia-
tie intre un acid slab (pu disociabil)si sarea acelui acid cu o kiaguternic@ si repre-
zinta o prima linie de a@rare atunci cand intervin conilice pot modifica concentra-
tia ionilor de H . Cele mai frecventeiruri sunt cele de Na in LEG de K in LIC.

Procesul de tamponare cans Tnlocuirea unui acid puternic déte unul
slab. Cele mai cunoscute sisteme tampon sunt:

1. Sistemul acid carboniebicarbonat(H,COs/NaHCG;)

intrucat majoritatea acizilor anorganigiorganici prodsi in procesele meta-
bolice sunt mai tari decat acidul carbonic, inteevcomponenta bazi@a sistemului
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prin rea¢cia HCI + NaHCQ - H,CO; + NaCl. HCO; rezultat se descompungou in
H,0 si CO, care se elimif prin plimani. Deci, prin tamponare bicarbonatul transfor-
ma acidul tare intr-o sare neé#itiar din acidul carbonic care disodiazor se elimia
CO..
La un pH de 7,4 raportul NaHG®I,CO; trebuie & fie de 20/1.
2. Sistemul tampon al fosfélor este format din:
» fosfat monohidrogenat NP Oy, Ko;HPOy;
» fosfat dehidrogenat NalRO, sau KHPQ, casi component acidi;

Acest sistem opereatoarte bine in mediile intracelulare. Fosfatukeestilizat
pentru acidifierea urinii prin combinarea N#&HDy(acid slab) cu un acid puternic ca
HCI.

3. Sistemul tampon al hemoglobinei (Hb)Hb intrda Tn componeta a 2 siste-
me:

» Hb acidi (HHb) - hemoglobinat de K (KHb)
» oxiHb acidi (HHbGO;) - oxihemoglobinat de K(NHb£)
4. Sistemul tampon al proteinelor proteiri acidi/proteinat de Na.

Il. Mecanismele biologice

1. Rolul eritrocitelor si al plamanului.

In fiecare minut se elimin200 ml CQ prin piman. Transportul COprin
sange se face: intr-o foéndizolvaé in H,CO;, o forma combinai cu proteinele(Hb)
;1 sub forni de bicarbongde Nasi K.

Eritrocitele au importafi capitai in acest transport dataricontinutului in
anhidraz carboni@(AC), ce catalizeazreversibil reaga de formare a acidului car-
bonic din HO si CO, si 0 accelereazde peste 100 ori.

In tesuturi pCQ este de 46 mm Hgj readia este deplasatspre formarea de
acid carbonic iar in piman fiind de 40 mmHg este deviatpre eliberare de GO gaz
ce va difuza in alveole.

Plamanul are un rol foarte important in echilibruldacibazic prin capacitatea
de a elimina C@in exces. Surplusul de acid carbonic este un stputdrnic al venti-
latiei (influentata si de acidoza determiniatde acizii nevolatili). Aparatul respirator
raspunde rapid la stressul acido bazic, normalizdhdnpminute. Crgterea de 2 ori a
ventilaiei creste pH cu 0,23 uniti. O scdere a ventilgei de 4 ori scade pH cu 0,4
unitati.

2. Rolul rinichiului este de retaie a bicarbonglor si excraie a ionilor de H
proventi din acizii nevolatili: aminoacizii sulfuta ce produc acid sulfuric,
fosfolipidelesi fosfoproteinele ce formeazacidul fosforicsi nucleoproteinele ce dau
nastere la acid uric.

Din metabolizarea a 100g proteine rex@® mEq ioni de H nevolatili trans-
portai ca sulfai sau fosfa.

Reglarea elimiérilor renale ale H se face prin :

> secrgie de H in tubul proximal (schimitor Na - proton);

» acidifierea urinei prin sisteme tampon de fasfa
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» producgia de amoniac;

» reabsorbe de bicarbona

Mecanismul central este formarea acidului carbaeidisociaz eliberand bi-
carbonat (va fi reabsorbit in séange)on de H ce va fi transferat amoniacului NH
(eliminat ca sare de amoniu) sau unei moleculeod&f bibazic (eliminat ca fosfat
monobazic). Zilnic sunt necesari 4000 mmoli de tidoaat pentru neutralizare.

Urina excretat are un pH slab acid (4,8-7,4). Modifide pH-ului lichidian al
organismului duc laaspunsuri reglatorii din partea rinichilor astfel :

> acidoza stimuledizsecrgia renad de H' ;

» producgia de amoniac cgge astfel incat mai mtilprotoni sunt excreta
ca amoniu generand bicarbonat nou;

» alcaloza inhib secr¢ia normal de protonki scade reabsotia si gene-
rarea de bicarbonat.

Evaluarea echilibrului acido-bazic

Clasificarea tulbudirilor echilibrului acido-bazic se bazeape nmasuiatori ale
schimburilor n sistemul bicarbonat - acid carboiitelaia intre elementele compo-
nente este desciiisle ecugaa Henderson — Hasselbach.

Acidoza este tulburarea care tindé adauge acid saua Sndefirteze baze;
cresterea concentriei H* peste normal sau #terea HC@sub normal scade Ph-ul
sub 7,35. Sursa de stere sau alterarea raportului acid carbonic/bicaabgoate fi
respiratorie(gazo&¥ sau metabolinonrespiratorie sau nonvolail

Acidemia este o stare de acidifiere a sangelui prinecea pH sub 7,35. Procesul
fiziologic cauzator al acidemiei se nugteeacidoa.

Alcaloza este tulburarea care indefgaz acid sau adadgbaze; saderea
concentréiei H' in lichidele organismului o crestere a pH ului peste 7,45; sursa de
scidere a Heste fie hiperventitéa(cresc elimidrile de CQ), fie excesul metabolic al
bicarbonatului.

Alcalemia este starea de alcalinizare a sangelui expiiprat pH peste 7,45;
procesul fiziologic cauzator al alcalemiei se ngi@alcaloz.

IX.1. Acidozele metabolice

Mecanismeresponsabile de producerea acidozelor metabolice:
cresterea produeei de acizi nevolatili;

scaderea excngei renale de acizi;

pierderea de subst@nalcaline pe cale reraadau digesti¥;
pH sub 7,35i bicarbonat sub 22mEq/I.

YV YVYY

Cauze de A.M.
1. Saiderea excrgei de H: uremie, acidoz tubulas renak distak, I.S.R.
(hipoaldosteronism).
2. Cresterea produgei de H prin:
» ingestie de acizi pot@ali: clorura de amoniu, arginih— hidroclorid,
metionirk; hiperalimentare; salicita metanol, etilenglicol, paraldetid
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= anomalii metabolice din acidoza laéijprin hipoxie tisulai si toxine)
si acidocetoi diabetid, alcooli@, post prelungit.

3. Pierderi de bicarbonat
= gastrointestinal: diaree, arsaturi, fistule,
ureterosigmoidostomie, colestiramina.
» renale: acidoz renak tubula& proximak; I.R.; hiperparatiroi-
dism primar; inhibitori de anhidrazarbonia.

Acidocetoza diabetitse produce prin cggerea produgei de acizi organici.

Clinic: hiperglicemie, acidaz deshidratare hipertandeficit de Ksi fosfati.
Glicemia crescut scoate apa din celule. La nivel renal produceediuosmoti@ cu
pierderea deasuri hipotonesi K urmat de crgterea osmolaritii extracelulare ce va
stimula setea.

Deficitul de insulia mobilizeaz acizii grai din tesutul adipos care in ficat vor
fi convertti Tn cetoacizi: acidul beta-hidroxibutiric (7 mmmiih.), acidul aceto-acetic.

La rata mare de produe a acizilor sunt depite sistemele tampogi sunt
elimingi renal — acidemie sevér(va crgte K seric chiar daccapitatul de K al orga-
nismului este redus).

Acidoza lacti@

In condtii bazale lactatul produs de eritrocite, pielegstin si muschi este
consumat de ficad rinichi. In condtii de hipooxigenare oriceesut poate genera
lactat.

Acidoza lacti@ apare in condi de: hipoxie tisulai: soc, septicemie, infarct,
hemoragie; boli pulmonare; anemii severe (transpoe Q); convulsii - dispropare
intre oferd si cerere; insuficietd hepatié; D.Zaharat - deficitul de insulininhiba
oxidarea piruvatului; leucemie, limfom, tumori st intoxicaii cu metanol, etanol,
etilen, glicol, salicilai, fenformina; deficite enzimatice de glucozo tbsfataa, fruc-
toza 1,6 - difosfataza, piruvat carboxilaza.

Alte cetoacidozdiziologice apar in post prelungit, regim hipogldici regim
hiperlipidic, efort, nou #&scutsi patologi@: alcoolism asociat cu ingre, varsaturi
incoercibile, infedi severe, hipertiroidism, stress fizic, hipoghoe, glicogenoze.

IX.2. Alcaloze metabolice

Alcaloze metabolice se caracterizeégzin cresterea bicarbonatului plasmatic
pari la valori de 50 mEq/I.
Cauze:

1. Produdie digestiva crescuti de bicarbonat In voma sau drenajul gastric,
alcaloza este inata de pierderea de HGl NaCl . In procesul de refacere a HCI, bi-
carbonatul este returnat in sdnge as#féhairim si tubul distal ajung cantiti mari de
bicarbonat.

2 Productie renala crescut de HCO;

Reabsorba renak crescui de HCQ in :

» cresterea pCQhiperbazemia compensatoare din acidoza respiratorie
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> deficitul de K:efortul de reabsorle a K se face eliminand™Hsi producand

cantiiti egale de HC®.

hipovolemia stimuleaz reabsorba de Nasi absorhia de Clsi HCO;s;;

excesul de mineralocorticoizi:

tratament cu diuretice:furosemid, acid etacrinic care interfer@azu

reabsorbia NaCl in potiunea ascendent ansei Henlgi prima potiune a tu-

bului distalsi produc alcaloza hipoK.

» pierderi de sarda bolnavi cu defect in reabsaoid proximah a Na séderea
Na - hipovolemie- aldosteron;

» aport excesiv de alcaline;

» administrare i.v. de NaHC{sau alt anion ca lactatul, citratul de Na care
produc cantidéisi echivalente de NaHC)

» administrare orad: administrarea in ulcer de alcaline care la un relgictat
- sindrom lapte-alcalin.

YV VYV

Mecanisme compensatorii

1. Sisteme tampon tisulare: proteigidosfati.

2. Hipoventilaia alveolas prin mecanism central (#&erea H inhib respira-
tia).

3. Rinichiul - normal reabsoarbe cc 25 mEq NC@e filtrat glomerular. Cre
te propotional cu gradul alcalozei.

Clinic: tulburari neuropsihice: anxietate, obnubilare, apatiep@tumioclonii,
convulsii, tendigd la tetanie cand Ca este limitat, modificEkg- QT prelungit
(prin hipoK), und U, aritmii, crgterea excitabilitii neuromusculare.

IX.3. Acidoza respiratorie

Este consecta hipoventilsiei cu acumulare de COin sange (peste 45
mmHg)si tesuturisi scaderea pH7,35.

In mod normal eliminarea pulmoriaa CQ variaz direct cu pC@si ritmul
ventilgiei(cresterea paC@cu 1,5 mmHg poate dubla venti&.

Cresterile mari de CQ@inhiba centrul bulbarsgi controlul respirator este preluat
de chemoreceptorii aortigi carotidieni.
Cauze:
afegiuni cu hipoventiléie alveolas;
boli pulmonare: BPOC, boli restrictive;
afegiuni ale cutiei toracice: obezitate, spondilitifoscolioz;
alterarea mecanismului central: hipovenida prima& - S.Pickwick;
narcolepsie; supradozaj de narcotice, barbitutiaachilizante; anes-
tezice, encefalit poliomielita bulbag, TCC;
alterarea conducerii nervoase in: nevrite periégrtetanos, miastenia gravis,
miotonia atropinig&, tetraplegiei paraplegie, tulbuiri ale diafragmului.

VVVYY
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IX.4. Alcaloza respiratorie

Caracteristici: stderea pC@< 35 mmHg; crgterea pH> 7,45.
Cauze:
1. Hipoxia
» acut: pneumonie, astm, E.P.A. (edem pulmonar acut),
» cronia: fibroza, boli cardiace cianogene, altitudine.

2. Stimularea centrilor respiratori fmnxietate, fel, intoxicaii cu salicilai,

afegiuni cerebrale,

3. Alte cauzeefort fizic, stiri septice cu gram negativi; cirbhepatid, sarci-

na, ventilaie mecanig excesiv.

In faza acut compensarea se face prin sisteme tampon celgilptasmatice
care elibereazH", Cl iese din eritrocit in schimbul HGOIn forma cronié cresterea
bicarbonatului este rezultatulisierii excreiei de H, NH, si a acidititii titrabile.

Clinic apar manifedti legate de alcalemie, degke de Ksi Ca ca: manifedti
nervoase: cefalee, astenie, anxietate, tgrednubilare,—» coms; parestezii, spasme
carpopedale, cardio-vascular: precordialgii, digpneaplatizarea undei T,
subdenivelare S-T.

Tulbur ari mixte

Acidoza metaboli& si acidoza respiratoriefPaCQ; |HCGOs; pH|

Acidoza metabolicai alcaloza respiratorie

Alcaloza metabolia si alcaloza respiratorie in:

Acidoza si alcaloza metabolié Tn: voma suprapuispe cetoacidoza diabedic
alcoolica sau pe acidoza din IR.C sau .R.A.
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X. METABOLISMUL HIDRO — ELECTROLITIC

Orice activitate metabaliemplica prezema electroliilor in anumite concentra-
tii. Dupa incarcatura electrid@ sunt cationi: Na, K, Ca, Mg anioni ca: Cl, HCO, PO4
H, proteine, acizi organici.

Trecerea lor prin membranele celulare se face difuzie simph sau difuzie
facilitata prin proteine membranare. Proteinele transportsan proteine carrier care
se leag de substaia transportatsi proteine canal care formeagoli hidrofili ce sti-
bat membrana. Transportul este inflta¢rde gradientul electrochimic care sunieaz
gradientul de concentia si gradientul electric.

Substate nedifuzabile din sectorul intracelular surtusi de K , Mg, sulfé, fos-
fati, radicali organici.

Deci, circul@ga apei depinde de concentsasectorului extracelular in substan-
te nedifuzabile (presiunea osmajicealizat in special desurile de Na, care in con-
centraie mare determiniesirea apei din celdl Extracelular, predominNaClsi pro-
teinele care determirun plus de 2 mosmoli/l in favoarea plasmei.

Merntinerea echilibrului intre volumul compoztia lichidelor din organism
are la baz meninerea unui echilibru intre sectoarele ingraxtracelulare a: apei, Na,
K, Ca, HPQ, HCQO;, proteine, etc.

in cadrul sectoarelor hidrice, suma cationilor egjah cu suma anionilor con-
ferind electroneutralitate organismului. MetabolisnNa si apei sunt strans legate.
Incircarea sau deficitul lui duce la modificale volumului sanguin central.

X.1. Reglarea circulgiei hidrosaline

Reglarea aportului hidrosalin

Aportul zilnic este de 2500 — 2700 gileste controlat prin sengza de sete. Cen-
trul setei se afl in hipotalamus. Senga de sete apare la gterea osmolaritii plas-
matice cu 2%, sete hiperosmalar la scderea izoosmotica volumului circulant cu
10%, sete hipovolemic

Stimulii care declageaz setea(hiperosmolaritagehipovolemie) stimuleazsi se-
cresia de ADH. Stimularea electtica centrului setei deterndirpolidipsie. Abseta
senzdei de sete duce la deshidratare hipeftoradul hipovolemiei care determin
sete este mai prontat decat cel care stimuleagliberarea de ADH.

Senzga de sete poate fi norndaladecvat si patologi@ in hiperreninemie, psi-
hogerd, hipoK, hipercalcemie, rediissau absentin leziuni hipotalamice, hiper Na
esemiala, B blocante, haloperidol, salazop#in

Osmolaritatea plasmationormah: 280 — 300 mOsm/kg; pragul osmotic pentru
secr¢ia de ADH: 280 mOsm/Kg; pragul osmotic pentru s@azale sete: 295
mOsm/kg. Saderea osmoladtii sub 250 mOsm/kg inhibsecréia de ADHsi se
produce diluarea urinei. Osmolaritatea de pester@@m/kg determihsenzéa de
sete.

In producerea setei hipovolemice intervimesistemul R — A — A activat de
hipovolemie.
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Reglarea eliminirilor hidrosaline

Eliminarea hidrosalifn se realizeaz pe cale: renal cutanat, pulmonad, digesti-
va. Eliminarile renale: din Na filtrat 65 % se absoarbe Trutudmntort proximal; 25 %
in ansa Henle; 10 % in tubul distal ; 1 % in tutmlector. Mai ptin de 1 % din sodi-
ul filtrat este eliminat in urina final

Mentinerea in limite normale a volumului circulagita osmolariitii plasmatice
presupune interveid mai multor factori:
aldosteronul,
sistemul renia — angiotensiza,
ADH(Hormonul antidiuretic),
atriopeptinul sau factor natiuretic atrial,
filtrarea glomerulag,
expansiunea volumului extracelula,r
parathormonul (PTH),
hormonii tiroidieni,
forzele de la nivelul capilarelor peritubulare,
diureticele.

VVVVVYVYVYYVYYVYYVY

X.2. Patologia Na-ului(sodiu)
Na(sodiu),este principalul cation al organismuN&tremia normal este 138 —
146 mmol/l( 142 mEg/l), aportul zilnic este de 64/@isi depinde de balaa dintre
aportsi excreie renak.

Hiponatremia
Indi@ faptul & lichidele organismului sunt diluate printr-un exake ap rapor-
tat la solviii totali.

Clasificarea fiziopatologica a hipoNa
I Hiponatremie cu hipoosmolalitate plasmatié
A. Cu sodiu total sazut
1. Pierderi renale de sodidup:
» abuz de diureticediuretice de ariis( furosemid, acid etacrinic, bumetamid),
tiazidicele inhila reabsorba sodiului in tubul contort distal
» tulburari endocrinecu excré@e anormal de Na. Boala Addison cu deficit de
mineralocorticoizisi glucorticoizi induce siderea reabsofiei tubulare a Na
si excreie crescut a lui. Se asociazcu craterea Ksi Na urinar;
» nefrite cu pierdere de sare;
* diurezi osmoti@ ( glucoz, manitol).
2. Pierderi extrarenale de Navarsaturi(stenoz pilorica); diaree prelungit pancrea-
tita acut; arsuri; prin tegumente : transpgigaintend (hipotors).
B. Cu Na total normal , ap totak crescui, edeme absenteixedem( nivelul plas-
matic al ADH este crescutpolidipsia primae psihogeu : 10 — 15 |/zi;medica-
mente care stimuleaz secréia de ADH( clorpropamida, vincristina, ciclofos-
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famida,carbamazepina); poteaz efectul tubular al ADH: clorpropamida, indo-
metacin, biguanidesecrgia inadecvad de ADH
C. Cu Na total crescut( edeme):in insuficiena cardiag, ciroza hepatig sindrom
nefrotic. In aceste boli mecanismul comun estéde®a volumului circulant,
cresterea secteei de ADH, crgterea reabsotlei de Nasi apa in tubul contort
proximal.

. Hiponatremie fara hipoosmolaritate plasmaticé

» cu osmolaritate plasmati@ normala: pseudohiponatremia din hiperlipensie
hiperproteinemie.

» cu osmolaritate plasmati@ crescut: hiperglicemia, administrarea de manitol
si maltoz 10 %. Se creedan gradient osmotic cu glucbsau manitoki tre-
cerea apei in sectorul extracelular. Na plasmatide cu 1,6 mmol /I la fiecare
crestere cu 1 g/l a glucozei plasmatice.

Deteriorarea brusc a fungiei sistemului nervos central suspiciongap
hiponatremie. Simtomatologia hiponatremiei: taldear hTA, colaps ortostatic,
hiperhidratarea celular simptome: astenie, apatie, tulburde costienta, cefalee,
varsaturi, crampe musculare; semneaderea ROT, hipotermie, respie Cheyne-
Stokes, convulsii; paraclinic: hipostenurie, hergdtgi uree crescute.

Hipernatremia

Hipernatremiase datoreazunui deficit al apei in organism raportat la goun-
tul de solven si sodiu (peste 150 mmol/l).

HiperNa severapare la cei care nu paspunde la sete prin ingestie d&,dp
copii, retardéd mental, sau cei cu tulbin ale mecanismelor setei.

Tonicitatea extracelulardetermid migrarea apei din celule astfél manifes-
tarile clinice sunt atribuite deshidieii intracelulare mai ales a S.N.C. Celulele creie-
rului se adapteazprin acumularea de sotvintracelulari ca asl K incat la o crgtere
rapida a hiperosmolaritii se poate produce o gtere in volum a celulelor cu deterio-
rarea fungei S.N.C.

Patogeneza HiperNa

A. Datorit a pierderii de apa;

1.extrarenal:piele (feb#); plaman(hiperventilae);

2. renat diabet insipid central (diurésmoti@) sau nefrogen.

3. disfungii ale hipotalamusulycraniofaringiom, histiocitaz hidrocefalia);
tulburari idiopatice ca hiper Na esgale sau tumori, granuloame sau A.V.C.

B. Asociate cu deficite de Nai pierderi de apa.

1. Extrarenale transpirgia este hipotohy apare hiper Na cand nu se pot con-
suma lichide.

2. Renale diureza osmotic (glicozurie, uree); diureza prin uree atunci cand
nutritia este bogatin proteine; A.V.C, post operator.

C. Datorita acumulirii de Na
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a) Aport excesiv de Naubstituirea accidentah zafirului cu sare la sugari;
administrarea excesivde soltii hipertone la comatg.

b) Hiperfungie a aglandei CSRhiperaldosteroism; sindrom Cushing.

Clinic: HiperNaprezina manifesiri ale S.N.C. la fel ca in hiperglicemie;
determinate de deshidratarea celulei nervoasabilitate neuro- musculdr contrac-
tii, convulsii, obnubilarea , stuporsilcoma.

in caz de deficite combinate (transgirai diurezi osmotic) predomir simp-
tomele deplgei volemice.

X.3. Patologia potasiului (K)

Potasiul este principalul cation intracelular. Apbobisnuit de K este de 50 -
150 mmoli/zi; majoritatea este excretat prin ar80%, fecale (209i transpiraie 5
mmoli/zi; excesul este excretat rapigispunsul renal la depla de K este mai dificil
Rolul K
= determinant major al volumului celulgr osmolarititii lichidelor din
organism,;
= cofactor in multe procese biologice;
= K extracelular influeteaz funaia neuromuscular
= raportul K intracelular/extracelular este princigdalleterminant al po-
tentialului de membrai in tesuturile excitabile; varigle mici ale K
extracelulagi variaiile mari ale K intracelular influgeaz raportul.
HipoK indici intotdeaunasi o scdere a K intracelular (cargx) cu
repercursiuni pe metabolismul celular (miocard).
Evaluarea potasemiei se face in carelau pH sanguin. Potasemie noraned
acidoz sugereax un deficit celular de K prin transmineralizare.
Variatia pH cu 0,1 duce la vatia in sens contrar a K cu 0,4 — 0,5 mmol/Il.
Relgia K celularsi plasmatic este influgati de echilibrul acido-bazigi hor-
moni. Acidoza crgte K plasmatic. Alcaloza favorizeawrecerea K in celule.

Hipokalemia

Kaliuria > 30 mmol/24 ore sugereaagierderi renale; K < 20 mmol pierderi di-
gestive sau trecere rapidin sectorul extracelular in cel intracelular.
Cauze ale hipokalemiei
l. Aport redus
Il. Cresterea eliminarii de K pe:
1. Cale digestid: varsaturi,diaree prelungit abuz de laxative, adenoame,
malabsorbe, ureterosigmoidostomie.
2. Cale renakl
» diuretice furosemid, acid etacrinic, tiazide;
* varsaturi cu alcaloz metaboli@ secundat;
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» exces de hormoni mineralocorticoin: hiperaldosteronism primar (adenom,
hiperplazie CSR), hiperaldosteronism secundar M renovasculat, HTA
malign, reninom.

» alte cauze: cetoacidozaliabetici, acidoza tubulaf renali, hipoMg, leucemie,
mieloidi acuti, AB ca gentamicina, carbenicilic

[I. Deplasarea K din sector extracelular in celuleparaliza periodi@ hipoK,
administrare de insulida, administrare de vit. B- anemia Biermer; alcaloza
metaboli@; diluarea lichidului intravascular.

In varsaturi se elimirdi K datorii alcalozei metabolice (pierdere de HCI), in
hiperaldostenoism secundar prin hipovolemie. Higekasociazfrecvent cu alcalag
foarte rar cu acidadiz(cetoacidoza diabetigi acidoza tubuldrrenak).

Suprimarea brus@ aportului, dietele bogate n hidrocarbonate ldugipoK.
Administrarea de insulingi corectarea acidozei determiitrecerea brugca K intrace-
lular cu apatia hipoK.

Clinic: manifesiri neuromusculare de laabiciune paa la paralizie total,
afectarea musculaturii gastro-intestinalegl@nleus paralitic.

Ekg: aplatizareai inversarea undei T; unda U cresgutubdenivelare ST;
depleia brusa detrmiri oprirea inimii;deficitul de K crge toxicitatea digitalicelor cu
apartia de aritmii Asi V.

Hiperkalemia
Cauze:
|. Excretia inadecva#.
A. Tulburari renale.
* |.R.A.cu hiper K progresi
» alteari tubulare, boli tubulo-intergtale: L.E.D., rejega de rinichi transplan-
tat, urop@a obstructid, amiloidoza,;

B. Sdaderea volumului circulant efectiafecteai excreia K in sfiri cu
depleie de 4druri si apa, in I.C. congestivunde F.G scadg creste reabsora lichi-
diam proximakh.

C. Hipoaldosteronisndin tulbugri ale S.R: b. Addison, tulbam enzimatice
suprarenaliene congenitale ca hipoaldosteronismleictv, tratamentul cu hepaidin
(inhiba secr¢ia de aldosteron) la cei cu degdevolemic sau |.R.

. lesirea K din celule

in distrugie tisulari: 1g detesut corine cc.80 moli K: leziuni musculare, he-
moragie, hemoliz, cand se elibereaX in plasni; acidozasi hiperK apar frecvent in
IRA

Dupz medicamente: prin alterarea prefii K de citre celule dup
succinilcolina administratla cei cu traumatisme, arsuri, boli neuromuscu(peea-
plegia, S.M.), poate determina hiperK pericufoaslibereaz K prin depolarizarea
membranelor celulare; intoxi@a digitalica - inhibarea ATPaza Na/K, blocanfe
adrenergice - interfereazu3 catecolaminele endogene

In acidoza metabolit- prin acizi minerali elimia K din celule.
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in hiperosmolaritatea deplaseazK din celule.

In deficitul de insuliei (este diminuditpatrunderea K in celule).

in paralizia periodié& hiperK: ingestia de K precipitepisoadele de paralizie
muscula.

Il. Aport excesiv de K:

HiperK este influetata de factorii care regleazpreluarea K deatre tesuturisi
excreia renal; Ex: deficitul de insulia si B blocantele accentueahiperK prin limi-
tarea prelarii de citre tesuturi; deplga volemi@; inhibitorii enzimei de conversie;
antiinflamatoare nesteroide; limiteaata cu care rinichii excretceste inarcaturi.

IV. Pseudo hiperK: leucocitoz, trombocito2, venopunge defectuoas he-
moliza Tn vitro. Plachetelgi leucocitele elibered@zK in coagularea in vitro. K seric
este crescut dar cel plasmatic este normal.Vendiguthg@ strangeri repetate a pum-
nului duce la eliberarea K din gahi.

Clinic: aritmii cardiace, unde T inalte, agtelin precordiale, prelungire PR,
bloc complet, asistélatriab, QRS se prelungte si poate fuziona cu T, F.\4i stop
cardiac.

La nivelul mychilor periferici: shbiciune muscularsi paralizie respiratorie.

X.4. Patologia magneziului

Mg este unul din cationii intracelulari cu valori nala de 1,4-2 mEq/I

Mg®* se afi 60 % in vasai 30 % in musculatura scheletjcl % circufi Tn
sange.Se ageste sub form de siruri, se mobilizeaz cu calciulsi fosfatii din vase.
Magneziul extracelular are o concegnigade 0,8 — 1,2 mmol/l (1,5-3 mEg/l), din care
30 % este legat de proteine. Aportul zilnic: 15A2@0l.

Absorba intestinai depinde de: vit. D, PTH, STH, lactgzaa (lizira, argini-
na) factori ce cresc absarasi de Ca, fosfa, corticosteroizi, hormoni tiroidieni, acizi
grasi, oxalai . Se elimira in general prin materii fecale.

Rinichiul are capacitatea de @gne Mg in cazuri de cargh Magneziul
urinar este de 12-25 mg/zi.

Rolul magneziului: catalizeaz unele procese enzimatice: transferul de ioni géto
fosforilarea oxidatig, sinteza de acizi nucleici, sinteze proteicejinotontraga mus-
culai si transmiterea influxului nervos: scade excitahtkia neuro-muscukasi creste
randamentul muscular; partidipa stocareai utilizarea energiei, influgeaz fungi-
onarea activ — miozina; scade excitabilitatea dentri a periferiei sistemului nervos
volutional si a S.N. vegetativ, rol de sedativ central cortiggbub avand rol in fizio-
logia somnului; intervine la nivel celular in togieocesele cu formarg consum de
energie.

Hipomagneziemia, Mg< 0,8 mmol/l < 1,5 mEg/I

Cauze:

» gastrointestinale: malabsaemb intestinad, aspiraie, séderea ingestiei, malnu-
tritie, séderea absotkei, diare cronig, alcoolism,
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> renale: ageth care scad fun@ renad, diuretice tiazide, osmotice,

glomerunonefrita, acidoza tubudaaminoglicizidele, amfotericina, digoxin

» endocrinesi metabolice: hiperaldosteronismul, hipertiroididpiuperparatiro-

idismul, graviditatea, lactia, hipercalcemia, hipofosfatemia,

» alte cauze: arsuri, inf@g hipotermia, suplimeiiti orale de Ca, lipoliza,
copil cu mam diabeti@, hipomagneziemia copilului, copil cu marmu hiperparatiro-
idism

Manifestiri clinice ale hipomagneziemiei

» generale: apatie, anorexie, astenie, greaom;

» neuromusculare: semnul Chvostek, tetanie, miogltr@mor al extremitilor,

spasticitate, nistagmus, cam

» cardiovasculare: tulbar de ritm cardiac (ce apar la o concetigade 1,5

mg/dl/1,2 mEg/l) de tipul Ex.V, tahicardie (torsadrfurilor) ;angird pectora-
la; modificiri EKG: alungjre P-Ri Q-T, QRS larg, urdT inversai, aplati-
za# sau in “U, aritmii ventriculare, potgrea toxicidtii digitalei, insuficiena
cardia@ congestiv, hipotensiune; ST alungit sau subdenivelat;

» psihice; delir, depresie, psihoze;

> tulburari electrolitice hipocalcemie, hipopotasemie, hgxiatemie;

» gastro intestinale disfagie, tullaurde motilitate.

Magneziul stimuleaksinteza acetilcolinesterazei.

Mg. favorizand ptrunderea vitaminei 8in celula nervods in hipoMg se produc
convulsiiprin sintez sazuta de acid gama (sinteza lui depinde de piridaxicu rol
inhibitor pe S.N.C.

Mg are rol de anenine K in celud. HipoMg determia deficit de Ksi retenie
hidrosaliri. HipoMg stimuleai o secr@e crescut de aldosteron cu retga sodi@ si
apa cu pierdere de K.

Mg intervine inreglarea fosfo-calci¢ si metabolismul osoprin asigurarea re-
ceptivitatii la vit. D, activarea ATP azegi formarea matricei organice din os, activea-
za si fosfataza alcalin  Aparsi distrofii dentare.

HipoMg scade glucoza 6 fosfatdehidrogeiadam hematii — anemie sevérde tip
hemolitic. HipoMg scade imunitatea, Mg participdadinteza de Ig.

Hipermagneziemia Mg > 1,2 mmol , > 3 mEq/I determi:

» pe sistemul nervos deterniirliberare de acetilcolinpresinaptic in jontunea
neuro- musculdrsi diminua raspunsul postsinaptic la acetilcalinrApar para-
lizii musculare. Paralizia ngahilor respiratori apare la peste 10 meqg/l .

» sistem cardiovascular: bloc atrio- ventricular; udi de conducere intraven-
triculare; stop cardiac; hipotensiune; bradicadla(nEqg/l) prin agune direc-
ta pe nodulul sinoatrial, efect simpaticolitic; hTAodificari EKkg: alungire
PR, QRS.

Cauze: administrarea de medicamente ceircdvlg: antiacide, solii parente-
rale,administrare abuzivde Mg,funtie renad alterasi; IRA sau cronié prin ad-
ministrare crescatde Mg; D.Z., Addison; hiperparatiroidism; miopatieshidra-
tari, distrugeri mari celulare.
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X.5. Echilibrul hidric

Apa reprezint 50-60% din greutatea corpatakspectiv 40-42 | la un adult de 70
kg. Este repartizatin 2 compartimente :
* apa celulat sub 2 forme: legatin structurile celularsi libera ce particij la
procese metabolicg de schimb;
* apa extracelular20% repartizatin: apa intravasculaid%; apa interdiiala
16%; lichidele transcelulare: L.C.R., umori oculsseroase, sedarieglandula-
re; apa dirtesutul conjuctiv dens, vasecartilaje 10%.

Deshidratarea hipertoni

Este caracterizatde pierderi hidrice superioare celor sodate nuipikederi
hipotone. Cauze:

1. aport hidric insuficient prin: alterarea sennai de sete (coma§p psi-
hici); incapacitatea exterio#idi setei — sugari; imposibilitatea ingestiei:
trismus,turbare, disfagie, stenozeygpimaxilo-facial.

2. pierderi de lichide hipotone sudoraia abunderit, efort fizic Tn mediu su-

prainalzit, ambiana incircati de vapori de ap

3. pierderi digestive: varsaturi, diaree, fistule, aspitia Determirs si tulburari
acidobazice: cele din stomac alcalozele din intestin acidéz

4. pierderi renalein diurez: osmoti@ prin: glicozurie din acidoza diabeiic
cand este suspendat aportul dé gpazotemii ins@te de alterarea senza de sete;
diabet insipid - deficit ADH ( se corecteiagrin aport); nefropatii cronice cu I.R.C
compensdit prin poliurie; nefropatii dobandite: mielom, amdozi; depleia de K;
hipercalcemie.

5. stari patologice caracterizate de hiperventie si febra,

6. greseli terapeutice cand se administreasoluii saline hipertone, sotii
glucozate hipertone care provaatiurezi osmoti@, administrarea pe sohdle sare,
K, glucoz.

Deplgiile hidro-saline hipertone sunt caracterizateiahiprin hipovolemiasi
hipertonia lichidelor extracelulare (hiperNa) caoe stimula sectéa de aldosterogi
ADH reducand elimiarile renalesi sudorale. Apare senga de sete.

Cand nu este posibil aportul lichidian se prodangferuri de apdin celule,
tulburari ale metabolismului celular, cu déscari de K care vor sitlea presiunea os-
motici a lichidului celulasi deshidratare global

Deshidratarea izotora
Deshidratarea izotareste secundapierderilor propationale de apsi Na.
Cauze: hemoragii acute medii sau grave; pierdasnpatice din pancreatite
acute, peritonite, arsuri intinse, intoxicgsomnifere, CO)soc caloric; pierderi diges-
tive de lichide hipertonice; evai repetate a lichidelor de asgitadministrarea de
diuretice n cantitate mare; corectarea dgfue hipertone numai cu aport hidric.
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Deplgiile izotone nu produc modifici ale osmolaliitii extracelulare, afectea-
z3 doar volumul lichidelor extracelulare, volemiadea

Deshidratarile hipotone

Sunt conseci@a pierderilor unui exces relativ deaagpmparativ cu Na datodit
incapaciitii R de a excreta ap@de a metine izotonicitatea lichidelor organismului.

Cauze :

1. pierderi de lichide hipertone prirvome, diaree, fistule;

2. nefropatii cu pierdere de sarafegiuni in care rinichiisi-au pierdut capaci-
tatea de a tme sarea: |.R.C. compensgirin poliurie; nefrii care pierde sare din
afectarea medularei renale din BINR.polichistici; D.Z. decompensat; transpirax-
cesive.

3. greseli terapeuticeprin corectarea pierderilor cu salglucozate care induc di-
urezi osmotid, abuz de diuretice (acetozolamidhercuriale).

Aceste depl@ sunt caracterizate de hipotonia lichidelor egélalare; trans-
fer de ag spre celule - sindrom complex caracterizat deaiepéxtracelulat (deshi-
dratare gra¥ extracelulat) si retertie hidrosalid celulat. Manifestri clinice prin
hipovolemie: hipotensiune, #&erea D.C., colaps hipovolemidrf senzde de sete.

Consecirtele deshidratrilor

Deshidratarea hipertait volum extracelular szut; volum intracelular seut,
osmolaritate cresciytclinic — umoral: sete chinuitoare, ochi inflatmanucoase usca-
te, limka prajita, tulburri de deglutiie, feb&, hTA, oliguria,
confuzie, somnolean, agilitate, halucing, Hc, Hb, proteine, Cl, Na, crescute.

Deshidratarea izotait volum extracelular $izut; volum intracelular normal,
osmolaritate normaj clinic — umoral: D.C.stzut, tahicardie, hTA, oboseéalapatie,
senzde de sete, F.G. szut.

Deshidratarea hipotadt volum extracelular szut; volum intracelular crescut,
osmolaritate szuti; clinic —umoral: hTA, DC szut.

Retertiile hidrosaline
Reteniile hidrosaline sunt caracterizate de bilamdric pozitiv insait uneorisi
de eliminare de sare; se instakeaa urmare a altaéni eliminarilor urinare primitive
influentelor endocrine anormale.

Retertiile hipertone, hiperhidratarea hipertona sunt determinate de acu-
mularea de lichide cu concenteade Na superioarcelei plasmatice.
Cauze :
* aport exceasiv de sare;
» alterarea elimifrilor renale Tn: nefropatii, exces de corticostergrimar in
sindrom Conn primar sau secunglin sindrom Cushing;
» tratamente prelungite cu corticosteroizi;
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» cardiacii, ciroticii, nefroticii cu edeme pot retemma lichide in aldura uscat,
daa pierderile sunt corelate prin aport hidric sawsbotloruro-sodice.

Semnele clinice sunt ale hiperhidirgitcelularesi deshidradrii celulare:

» ale deplé@ei hidro- saline celulare: usciunea mucoaselor, sete inténtebu,
agitgie, torpoare, cot

» ale reteriei extracelulare: edem, tahicardie, HTA.

Retertiile hidro-saline izotone (edem),hiperhidratarea intona

Edemul este o acumulare de lichide intilpaintersttiale cu osmolalitate
apropiai de cea plasmaticPot fi edeme generalizagelocalizate. Starling a
descris forele presionale antagonice care au rolul de atimeemn anumit echilibru
presional intre cele 2 membrane (celukarcapilai). Acestea sunt:

» presiunea hidrostati intracapilara creat de sistola ventricular Are valori-
le de:40 — 45 mmHg la caol arteriolarsil0 — 15 mmHg la capul venos, es-
te fota care impinge apa din capilar n intensti

» presiunea coloidosmotit dezvoltai de proteinele plasmatice 25-30 mmHg.
Pe de o parte tindei setina iar pe de ait parte sp reducapa dintesuturi in
capilar;

» tensiunea elasti& exercitai detesuturi asupra vaselor care se opune extrava-
zarii apei din vas;i este de 2 — 5 mmHg;

» drenajul limfatic — permite reintoarcerea unér de lichid extravazat din vas
n intersttiu,

« integritatea morfofungionala a membranei,

 hidrofilia gesuturilor capilare.

In mod normal la cattul arteriolar al capilarului presiunea hidrostati@0-50
mmHg) este superiaacelei coloidosmotice (25-30 mmHg)permite igirea apei din
vas in interstiu; la captul venos presiunea coloidosmatieste superioarcelei hi-
drostatice de 10-15 mmHyg permite reintoarcerea apei din intgigtin vas. Apa se
reintoarcesi prin limfatice.

Patologic este rupt echilibrul intretie care asigércirculaia capilar — intersti-
tii in sensul & fie:

e creste presiunea hidrostatig hidrofilia resuturilor, permeabilitatea mem-
branei(trecerea apei in intergtu);

» scade presiunea coloidosmaficelasticitateagesuturilor si a drenajului lim-
fatic (reintoarcerea apei in capilar).

Mecanisme de producere a edemului
I. Cresterea presiunii hidrostatice intracapilare
Apare in edeme prin: vasodilat arteriola#: inflamatorii, alergice; tulburi n
intoarcerea venoas |.C. congesti¥, flebite; compresiuni; ligamente de vene mari.
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. Scaderea presiunii coloidosmotice intracapilare sub 11mmHg
(hipoalbuminemie)apare in: malnutiie; boli hepatice; pierdere de proteine prin &irin
(S.N.), siri hipercatabolice severe; arsuri intinse.
lll. Obstrucyia drenajului limfatic prin: cicatrice sau fibroze dapntervenii chirur-
gicale; dup radioterapie pentru neoplazii.
IV. Cresterea permeabilifzii capilare cu extravazarea de proteine plasmatiocein-
terstiriu cu cresterea presiunii coloidosmotice

Apare in: edeme locoregionale din arsuri, agenteian sau chimic; reédcde
hipersensibilitate; intoxiea: metale grele; arsenic, hipoxia crofigeved.

Clasificarea

Edeme localeapar urmare a alt@ii permeabilititi membranei capilare urmare:
hipoxiei, a¢iunii unor ageri etiologici cu efecte locale (acidoza), subgtabiologice
active(histamina).Cele mai reprezentative sunt cel inflamaiaalergic.

Edemele regionaléedem dup legitura unui trunchi venos) sunt conseaicre-
terii presiunii hidrostatice la cagul venular.

Ostruga limfaticelor se face prin neoplasme, filaprezedi de grupe ganglio-
nare (Halstedt 3i anomalii congenitale. P@al in aceastcategorie in# si acumudri-
le din seroase.

Edemele sistemicapar in urma awnii unor ageti etiologici cu agune general
si determird tulburiri hidroelectrolitice severe.

In insuficienta cardiaci, edemul cardiac se acumuleéain potiunile declive.
Edemul apare urmare a: retfien hidrosaline care tindeagefa@ volumul circulant
efectiv, reducerea drenajului limfatic;aslerea presiunii coloidosmotice intravascula-
re; crgterea permeabikitii capilare.

Ciroza hepatici

Mecanisme: hipoalbuminemia; ratarhidrosalia; compresia lichidului de asci-
ta pe cava inferiodrsi cresterea presiunii hidrostatice capilare in membnederioare.
Sechestrarea sangelui in teritoriul splahnic daterrscderea volumului circulant
efectiv ce afecteazcirculgia renal si activeaz sistemul R-A-A care tindeagefac
volemia. Aldosteronul este inactivat deficitar laetul ficatului.

Sindromul nefrotic: hipoalbuminemie (2,5 g/dl), hipercolesterolenie.

Mecanisme: hipoalbuminemia; reatenhidrosalid secundatr hipovolemiei;
volemia totad este s&zuti.

Retertiile hidrosaline hipotone
Apar.

> prin administrarea de lichide sau sofii glucozatefara aport de Na cores-
punzitor la bolnavi cu afg@ni renale sau cu dereglarea mecanismelor de con-
trol ale elimiririlor hidro-saline; stri postagresive; IRA - exces deaapndo-
geri din catabolism; nefropatii cronice; nefroanglesaze; ciroze (pierderi
sodate extrarenale, regim hiposodat); I.C.(supeaaportului de sare).

» exces de ADHIin neoplazii: pulmonare, duodenale, pancreattegiuni ner-
voase, du: vincristing, tiazide antidepresive triciclice.
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Hiperhidratarea globala sau intoxicaia cu api se produce prin tulbéri
hemodinamice: HTA, cierea F.C., E.P.A.
Bolnavii prezini simptome nervoase(astenie, cefalee,hiperpnee peranus-
culare, convulsii}i lipsa setei, dezgust pentruaap

Consecirtele hiperhidratarilor

Hiperhidratarea hipertoi: volum extracelular crescut; volum intracelular
scazut, osmolaritate crescitclinic: depleie celula&, uséciune mucoaselor, sete in-
tengi, febr, agitaie, coni torpoare, reteie extracelulat: edem, tahicardie, HTA.

Hiperhidratarea izotoa: volum extracelular crescut; volum intracelular-no
mal; osmolaritate norm@lclinic: edem.

Hiperhidratarea hipotoa: volum extracelular crescut; volum intracelulagsr
cut, osmolaritate seut;
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XI. FIZIOPATOLOGIA SANGELUI

Sangele este format din plasgn elemente figurate. Constitug@rplasmei sunt
studiai la fiziopatologia metabolismelor.

Fiziopatologia seriei eritrocitare
Eritronul este format din celule fixe inaduva osoas hematoformatoargi
eritrocite, elemente circulante cu rol in transplo@; si CO..
Eritropoeza se desfoar in trei etape:

» etapa de diviziune in care eritroidul subiwwea eritropoetinei trece prin mai
multe etape: proeritroblast, eritroblast bazofihc@pe sinteza de Hb),
policromatofil, oxifil, reticulocit;

» etapa de maturare: invoia nucleului, sintex Hb, reducerea celulei;

» citodiabaza, proces de trecerea reticulocitelaificulaie, 28-48 ore se trans-
forma in eritrocite.

XIl.1. Anemia

Este un sindrom caracterizat pririderea Hb cu 10 % din valorile normale
corespunitoare varstegi sexului.
Clasificarea anemiilor:

l. Anemii prin hipofunc tia maduvei osoase

1. Scéiderea produdiei de eritrocite:

Reducerea prolifedrii celulelor stem tesutul hematopoetic este inlocuitted
sut g#isos, n periferie se constapancitopenie, anemia este normoditas
hiporegenerativcu hemosiderciz

Anemiile aplazicecare pot fi idiopaticei secundare (benzen, cloramfenicol,
fenilbutazom, tranchilizante, antitiroidiene, radiiaionizante, hepatite virale, virus
Ebstein Barr). In sange: anemie normodpnpancitopenie periferic anemie
nonregenerati

Eritroblastopeniile ( anemie 4ra leucopenissi trombocitopenie) pot fi Tnis-
cutesi dobandite.

Anemii prin saiderea produgei de eritrocite datori# deficitului de B, si
acidului folic ( anemie megaloblast; vit. By, (aport zilnic de hg, necesar zilnic de
1 ug) intervine n sinteza acizilor nucleici prin im@diul acidului folic. Carea de
vitamina apare prin deficit de aport, de abg@bde utilizaresi cresterea neceditilor,

n regim vegetarian, in gastropatii cronice, defae transcobalamin exacerbarea
florei intestinale saprofite. Anemia Biermer — am@rpernicioas are la bax carena
de vit.By,, datorit lipsei factorului intrinsec gastrig se caracterizeézprin modifi-
cari ale tesutului sanguin. Mucoasei digestiresistemului nervos; hematologic avem
pancitopenie; VEM peste 10, HEM 27-31 pg, CHEM maxim 36 %; Hb de 7g/l
apare anizocitazsi poikilocitoza; maduva osoasprezin megaloblastul, element ce-
lular de talie mare; analiza sucului gastric eviges aclorhidrie histamino-rezistent
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Deficitul de aicid folic apare in cargte alimentare, tulburarea abs@ebintestinale,
alcoolism cronic, ciroze, fenobarbital, antimicetic hipocolesterolomiantele,
antimicotice. Sprue tropical enteropatiile la gluten evolueazu deficit de acid folic.

2. Saderea produdiei de hemoglobira
» Deficit in sinteza hemului (anemia feripriy, sideroacresti&);
» Deficit in sinteza globinei (talasemia).

Anemia feripriwi: anemie hipocrothmicrocitaé avand la bazsciderea
de fier din organism. aportul zilnic de fier esee1D-12g din care se absorb 1-4g; 70%
din Fe resorbit este utilizat deaduva pentru sinteza hemoglobinei. Cageme fier
apare prin: aport insuficient (regimuri lactateyaglice, lipidice); absotie deficitai
a fierului (séderea acidiitii gastrice, gastrectomii, rezg@dntestinale); crgterea ne-
voilor de fier (sarcid, lactgie, hemoragii); tulburarea transportului fierului
(atransferinemia congeni#idj pierderi exagerate (sangercronice). Paraclinic: se
derea hemoglobinei; pe frotiu: anizoctippoikilocitozi, anizocromie, CHEM sub 30
g%; HEM sub 27 pg, VEM sub 88 (microcitoz); sideremia sub 4Qg%; trombocite
si leucocite normale; reticullocite normale sau ct#s posthemoragic.

Anemiile sideroacrestic@&fcarcare cu Fe, sindrom Di Guglielmoapar prin
tulburare de utilizare a fierulgi sintezei hemului. Pot fi ereditare sau dobandite;
caracterizeazprin: tulburarea incorparii fierului in Hb (sideroacresti}, prezerma in
maduva de siderobilgti, hipersideremigi acumulare de fier in organele de depozit.

2.Anemii prin distrugerea sau pierderea exagerat de eritrocite

Anemiile hemolitice sunt caracterizate dédarea duratei de waa eritrocite-
lor cu crgterea procesului de distrugere. Hemoglobina eltbgvan hemoliz este
captai de haptoglobii formand un complex ce va fi captat dire macrofagele din
splima, maduva si ficat. Depisirea capaciitii de legare este de hemoglobinurie.

1. Anemii hemolitice prin defect eritrocitar

Anemii prin modificiri de forma a eritrocitelor:

Sferocitoza ereditar (Minkowski-Chauffard): anemie hemolificddeterminat
de un defect ereditar transmis autosomal dominanteanbranei eritrocitare care pro-
voaa hemoliza prin sechestrare splenig eritrocitelor; clinic: icter, urini Inchise,
splenomegalie, paloare, anemie; paraclinic: scaulegi Hic, pe frotiu apar normocite
si microcite normocrome, microsferocite (ligse zona palid din centrul eritrocitu-
lui), reticulocitoz, leucocitesi trombocite normale, csée bilirubina libed, fragilitate
eritrocitag.

Eliptocitoza ereditaéi: boala autosomal domina@ntu modificiri morfologice
ale eritrocitelor(ovalare).

Anemii hemolitice prin in@rcarea eritrocitelor cu Hb anormat:

Siclemia( anemia falciforng): hemoglobinopatie caracterizgirin prezera in
eritrocite a unei hemoglobine anormale HbS, carmeoirdiii de hipoxie eritrocitat ia
forma de S; transmitere autosomal domiaaahemie hemoliti€si ocluzii vasculare .

Sindroamele talasemicesunt un grup de anemii ereditare, microcitare,
hipocrome, hipersideremice, datorate Btogartiale sau totdl a sintezei uneia dintre
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catenele polipeptidice ale globinei, avand dreptitat séderea producei de hemo-
globinda normak. Mai cunoscute sunt: beta talasemia, alfa taleseanisindroame ma-
jore, gama talasemia foanminori. In beta talasemie se reduce sinteza de HbA. Beta
talasemia — forma homozigotdevine manifedtdup primele 4 luni de vi@a cand
HbA Tinlocuigte HbF; se manifestca o anemie hemoliticseved cu Hb 3-7 g%
splenomegalie marcat si icter. Spre deosebire de anemia feripriexist
hipersideremie cu rezerve de fier crescute. Peiufraganguin apar: eritrocite
hipocrome, intinta, policromatofilie, anizocita schizocite, eritrocite cu pungia
bazofile.

Anemii determinate prin alterarea camutului enzimatic eritrocitar: deficit
de G-6-fosfat de hidrogengz deficit de glutation sintetdz hexokinaz,
piruvatkinaa, etc.

Hemoglubinuria nocturni paroxistiai: anemie hemoliti€ cronic apiruta
prin anomalii dobandite ale membranei eritrocitaetip normocitar si normocrona
cu reticulocitoZ crescud; apar crize hemolitice noaptea cu subigteplenomegalie,
febrd, frisoane, dureri lombare, hemoglobinuria.

2. Anemii hemolitice de caua extraeritrocitar a:

» Anemii hemolitice toxicesi medicamentoasémetale grele, veni-
nuri, medicamente);

> Anemii hemolitice prin agen biologici (stafilococ beta hemolitic,
streptococ, parag);

» Anemii hemolitice prin agex mecanici(valvulopatii cronice);

» Anemii hemolitice autoimune(cu anticorpi la cald, cu autoanti-
corpi la rece, hemoglobinuria paroxigtia frig, prin incompatibili-
tate feto-matermRh).

3. Anemii prin pierderi excesive de eritrocite:

» Anemia posthemoragit acuti: in urma unor hemoragii magi ra-
pide sau moderatg repetate; scade hematocriguhvolumul sangu-
in (pierderea de 10 % din volum nu produce marifestinice; in-
tre 20-30 % apare hipotensiune, tahicardie,talnéntre 30-40 %
aparesocul hemoragic);

» Anemia posthemoragit cronica: apare in menometroragii, sange-
rari digestivesi urinare, epistaxisuri repetate.

XI.2. Poliglobuliile
Policitemiile sunt giri caracterizate prin csterea masei eritrocitare, gterea
hematocritului, a hemoglobingia nurdrului de eritrocite. Pot fi:

> relative prin pierderi de lichidei stres.
> absolute(reale) care la randul lor pot fi secundgir@rimare. Cele secundare

apar in hipoxii tisulare generalizate, nefropatiirgcesi tumori.

Poliglobulia esemala (policitemia vera sau boala Vaquez), se caracarz
printr-o proliferare necontrolata celulelor seriei @i si a celulelor seriei
granulocitare, dar de intensitate mai inieatogenia bolii nu este cunoscut
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XI.3. Fiziopatologia seriei leucocitare

Leucocitele sau globulele albe provin diidava hematogeisi tesutul limfo-

id. Se impart Tn fagocitg imunocite. Fagocitele reprezentate de granulaciteono-
cite, asiguk imunitatea nespecific Imunocitele reprezentate prin limfociieplasmo-
cite asigui imunitatea specifica organismului.

>

Modific arile cantitative ale granulocitelor:

Leucocitozase realizeazprin cregterea nurarului de polimorfonucleare peste
10000/mmc. Apare in @i posthemoragice, boli inféoase, boli maligne; de
reparttie insocul insulinic.

Leucopenia prin s@derea leucocitelor sub 4000/mmc apare in septicelifii
terie, grif, febi tifoida, malarie, intoxicai, citostatice, etc.

Eozinofilia — cregtere peste 4 %, apare n boli alergice, parazjtbermatoze.
Eozinopenia— s@&dere sub 2%, apare nastanergice, fekr tifoida, TBC mi-
liar, stres, soc, du@ administrare de cortizon, anemia plasti@anemia
Biermer.

Bazofilia — cretere peste 1 %, apare in leucemie acut bazofile, Cushing,
LGM, poliglobulie esenala.

Bazopenia- Tn perioada de stare a bolilor infease

Monocitoza— crestere peste 8 %, apare la sféar bolilor infectioase, mono-
nucleoza infegoas, malarie, parotidit epidemida.

Monocitopenia— s@dere sub 4%, apare in anemia pernic¢ioas
Limfocitoza— crestere peste 35 %, apare la si@d bolilor infectioase, TBC,
lues, rubedl, tuse convulsi& boak Addison, Basedow

Limfopenia— sadere sub 20 %, apare in limgoreticulosarcoame, Hodgkin,
TBC ganglionar, duptratament cu cortizon.
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XIl. FIZIOPATOLOGIA DURERII

Durerea este defiritca ,0 experieti senzitia si emaionak, dezagreahil
asocial, la o alterde tisulati actuad ori poteniala sau descrisin asemenea ter-
meni” .

Receptori periferici pentru durere sunt:

» termingiile nervoase libere(TNLyle la nivelul tegumentului, rgchilor sche-
letici, tendoane, fascii, aponevroze, csapsillaubmucoasa viscerelor; se
adapteaz lent Tn timpsi sunt mai slab reprezentate in viscere(durereza)ifu

» formaiuni incapsulateca: corpusculii Golgi, Meissner, Ruffini,Vater Rac
Krause; sunt responsabili cu pergaple temperatir presiune, tact, vibt
Nociceptorul aferent primarse compune din trei tipuri de neuroni: aferen

senzoriali primari, neuroni motogi neuroni postganglionari. Corpurile celulare ale
aferenilor centrali sunt localizate Tn ganglionii spinde pe #dicinile posterioare ale
nervilor spinali.

Caile aferente sunt reprezentate de fibre cu o vitede conducere propor-
tionak cu diametrul lor:
= fibre tip A, mielinizate, au diametrul de 2-6 |, viiede pada la 120m/s; conduc

durerea asaita, produd de atigere sau guare, imedidt ce dispare la incetarea

stimulului;

= fibre tip B(A delta)yunt fibre mielinizate, vegetative pregangliongecsalizate in
transmiterea sensibiiiii viscerale,

= fibre tip C, sunt demielinizate cu diametru mic(sublp), \tele conducere
lenta/1-2m/s), conduc durerea sargrofundi ce persist dupi incetarea stimulu-
lui.

Caile aferente au trei gfa primul neuron senzitiv este in ganglionii sgirsau
in trunchiul cerebral pentru nervii cranieni; alilda neuron in cornul posterior al
maduvei spirarii; al treilea neuron Tn centrii talamo- corticali

Axonul fiecirui aferent primar contacteaznai muti neuroni spinali, iar fie-
care neuron primyge stimuli de la mai mtilafereni primari. Convergeta mai multor
stimuli senzoriali &tre un neuron spinal,slta baza durerii iradiate.

Datorita faptului & neuronii spinali sunt frecvent acttvarin stimuli de la
nivelul pielii, activitatea declaat Tn neuronii spinali prin stimuli din structurileq
funde este localizateronat de are pacient intr-o zana pielii inervai de acelgi
segment spinal(durerea epigastiradiag in umar).

Centrii de integrare
La nivelul talamusului fascicolul spinotalamic famenexiuni cu o serie de nu-
clei si durerea este p@gal corstientizag. Din talamus pledcaferene spre cortex, sis-
temul limbic si hipotalamus. Aria de proige pe scoa# este aria parietalascen-
dent, campurile 3,1,2.; de aici durerea este perdéegaisenzie dureroas. in acelai
timp stimululii ajungsi la aria prefrontal de asociergi integraresi la sistemul lim-

90



bic(girusul cingulat), asocieri care permit indivadizareasi dimensiunea afectivsau
emaionak a senzgei dureroase.

Datorita relgiilor dintre talamus, ariile prefrontalg riencefal cu hipotala-
musul, durerile intense sunt acompaniate detifegggetativesi endocrine( tulbuiri
de ritm cardiac, HTA, transpitig cresterea FCsi FR, stop cardiac sau respirator);
hiperglicemia dup cresterea sectéei de glucocorticoizi din SR, dédgeliberarea hipo-
talamic de CRFsi hipofizaa de ACTH; Prin stimularea cortexulgi a sistemului
limbic aparsi tulburari neuropsihice ca: anxietate, agiatulbutri de atefie si con-
centrare, insomnie etc.

La nivelul SNC exist niste neuroni intercalari care secresiubstare opioide
cu rol de modulare a durerii, pot blocatgrstimullii si sunt analgezice.

De la extremitatea cefalicdurerea se transmite la cortex prin o serie de sis
teme dintre care trigemenul este cel mai important.

Caracterul durerii depinde de: propiigde agentului algogen, gradul de excit-
abilitate al neuronilor, funonalitatea cortexului trasaturi individuale cetin de var-
s, sex, stare psihic

Fiziopatologia durerii

Cele mai importante mecanisme ale durerii suntotigy inflamaia, iritatia
chimica, durerea mecanic

Durerea prin hipoxieeste urmarea suprimi aportului de sange intr-un terito-
riu prin: spasme vasculare, obstiuprin trombi sau emboli, compresiuni tumorale,
contragii musculare intensg prelungite, staza sanguinin hipoxie, metabolismul se
desfisoaia prin glicolizi anaerob cu producere de metahwoliacizi, sunt activa
bradikinogenul cu cgerea concentteei de bradikinid care este algogén Staza
sanguid nu permite evacuarea subg&dar algogene; oprirea irigai intr-un muychi
timp de 30-60 sec produce cride claudicée intermitend; la nivelul viscerelor exci-
tarea receptorilor deternsino contrage puterni@ manifestat prin durere( colicile
abdominale).

Durerea din inflamé&ie este urmarea acidozei localeeliberarii de mediatori
cu proprieiti algogene ca: bradikinina, leucotriene, EiGerotonina; crgere K din
raportul K/Ca in lichidul interdiial are aceleg efecte. Aferetele Bsi C devin sensi-
bile la stimuli in prezeta mediatorilor inflamgei(nociceptivi sileiosi). S-a demon-
strat @& nociceptivii pot aveai functie efectorie prin mediatori ca polipeptidul P elib-
ergi din terminaii cand sunt activi& acesta are efecte de: vasodili@adegranularea
mastocitelor, chemotactic pentru leucogiteelibereaz mediatori ai inflamaei; de-
pletia de substan P din articuldi reduce severitatea unei artrite.

Durerea prin iritagie chimiaz

Iritatia chimici a TNL poate fi produsde substae exogene(acizi, substan
corozive, ulei de myar, formaldehidaji endogene(acizii biliari in peritoneu, HCI in
mucoasa gastrig.

Durerea mecanig apare prin amnea unor agandin mediu. Acest tip de
durere se produce prin excitarea difegtreceptorilor duregn prin modificiri circu-
latorii, prin mediatori.
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Cele mai caracteristice forme clinice ale durauits durerea neurog&ndure-
rea nonneurogeénpsihogen si durerea intricéi.

|. Durerea neurogeri cuprinde :

Nevralgia este sindrom dureros, dntorul de distribgie al protoneuronului
senzitiv, explicat fiziopatologic prin destcarea ,pool , —urilor de neuroni interca-
lari din cornul posterior al aduvei la agunea unor stimuli varia

Durerea din bontul de amput® — se explig prin formarea unui nevrom ter-
minal;

Durerea din membrul fantord — cunoscut ca iluzie dureroagsa membrului
absent, explicatprin integrarea defectuaaa unor impulsuri patologice din bont;

Cauzalgiaeste un sindrom neurovascular reflex ce includergutip arsu,
tulburari vasomotoriisi trofice, agirut du@ traumatisme nervoase periferice. Fiziopa-
tologic: modificarea de calibru vascular la nivefnicrocirculaiei intretinuta de sis-
temul nervos simpatic(se remite prin blocarea stiophi), fie prin reflex de axon,
fie prin sinapsa artificial cu stimulare incrugata (scurtcircuitare din fibre simpatice
spre fibre senzitive);

Durerea radiculo-cordonat posterioat: este suferita radacinilor spinale pos-
terioaresi a cordoanelor medulare posterioare. Cuprindesatizreroase somatige
crize dureroase viscerale. Fiziopatologic se exgitn suprimarea inhilgei pe care o
exerciti aferenele epicritice (fibre mielinice groase) asupra deeuronului spinota-
lamic.

Durerea talami@ traduce afectarea vasculaa stratului optic explicatprin
lezarea releului talamic.

Durerea neuropati@ prin leziuni ale nervilor periferici sau prin lemi ale
tractului sinotalamic sau chiar a talamusului; sgazde arsux, furnicaturi, soc elec-
tric; deficit senzorial in zona respectiWecanisme multiple: nociceptorii lgzdevin
hipersensibili la stimulgi genereaz impulsurisi in absera lui; aferemele primare le-
zate pot deveni sensibile la norepinefrin

. Durerea nonneurogera

» durerea cutana& se explid prin participarea substgetor produdtoare de
durere.

» durerea musculaii se expli@ prin dod mecanisme: ischemic cand in
hipoxie se elibered@zsubstate algogensai inflamator din miozitesi trau-
matisme cand se eliber@aplasmokine, prostaglandine, leucotriene cu
efect nociceptiv.

» durerea miofasciat apare dup traumatisme musculoarticulare, miozite,
artrite.

» durerea articulag prin mecanism inflamator cu eliberare de kinineoalg
genesi mecanism compresiv ce intereseaeriostulsi ligamentele.

» durerea osoas este explicdt prin mecanism intricat: mecanic, inflamator,
microcirculatorsi implicarea structurilor sensibile Thvecinate.

» durerea dentad prin denudarea terminidor receptorii din pulpa dentar
cu expunere la stimuli mecanici, termjcchimici si procesul inflamator.
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» durerea visceral produg de factori ca: distensie bréscspasm-ischemie cu
eliberare de substgnalgogene, stimuli chimici, excitamimecanicisi procese
inflamatorii.

Ill. Durerea vasculara
Durerea vasculérintereseax predominant extremitatea cefalisub forna de
migreri si cefalee vascular nemigrenoas Fiziopatologic apare prin mecanism
arteriodilatator localizati ciclic Tn migrerd si neciclic, dar generalizat in cefaleea
nemigrenoas Se adaugimplicarea unor substgmalgogene ca: bradikinina, histami-
na la care sunt sensibile afeggre perivasculare.

IV. Durerea psihogeri

Durerea psihogeneste o cenestopatie cu mecanism complex, astfal oe-
vroza anxioas depresia activedain mecanism psihosomatic intneit in cerc vicios
si centrat pe hipertonia musculaturii cefei, dape tulburarea mecanismului de con-
trol al pragului generand atat perdemispropotionak catsi tensiune muscular

V. Durerea intricata, cefaleea sau cefalalgia

Este o0 manifestare ce cuprinde elemente ale dureniiogene, nonneurogene
si psihogene, definit printr-o senzge de disconfort algic la nivelul capului. Fiziopa-
tologic include mecanisme generale(explicefaleea nonneuroggnpsihogen si
neurogen) si mecanisme particulare in migrene, cefalee piilamngie, traumatisme,
nevrite, nevralgii, cefalee psihogen
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XMLHEMOSTAZA

Hemostaza este un ansamblu de fenomene care @a lspuns la leziunea
unui vassi care au drept efect oprirea sariger

La acest proces partigigactori vasculari, trombocitagi plasmatici avand ca
rezultat formarea fibrinei. Procesul este contrahsdt de activitatea sistemului
fibrinolitic.

Se distinge o hemostaprimagi asigurai prin interagiunea intre peretele vas-
cularsi placutele sanguingi o hemostaz secundai care implié@ formarea de fibria
Fazele hemostazei:

» faza vascular,

» faza plachetar

» faza de activare a factorilor coaguil

» fibrinoliza,

» activarea sistemului monocit macrofag care cagteaanomerii de fibrig,
produii de degradare ai fibringi factorii coaguidrii in exces,

» faza reologi& in care fluxul sanguin sgalocul leziunilor endoteliale, reduc

numarul de trombocite, scad factorii coagpil si ai fibrinolizei;
» faza de agune a anticoagulaitor naturali care finalized@zhemostaza.

XIII.1. Hemostaza primara

Hemostaza primardureaz 2- 4 minutesi realizeaz oprirea temporara san-
gefarii prin formarea unui trombus plachetar - cheagbl- ca rezultat al mecanisme-
lor vascularei a trombocitelor. Se nurge si faza vasculo plachetar

I) Rolul peretelui vascular in hemosta

a).Rolul vasoconstrigei

Vasoconstriia postlezionadl se datoreazcontragiei celulelor musculare ne-
tede(reflex de axory) este o proprietate intrinsa vaselor mici in special arteriaie
sfincterele precapilare: capilarele nu gorfibre musculargi deci nu sunt contractile;
arteriolelesi sfincterele precapilare in leziunile mici potsigura singure hemostaza;
suportul biochimic este asigurat de catecolamirexptenine, tromboxanul A

bradikinina, ce intervin pe rand in procesul de bstiaw si efectul lor se poate suma.

b). Rolul endoteliilor vasculare(EV)

EV sunt reprezentate de un strat monocelular Elatterfaa dintre sangsi
structurile subiacente. Fuiec CE este de barigrsecretorigi antigenié de suprafg.

In condiii normale E.V. sintetizedzsi secrei: factor Von Willebrand cu rol
in aderarea ptutelor sanguine; factor V procoagulant; inhibitor attivarii
plasminogenului (PAI), factori procoagutanDar, predomii mecanismele anticoa-
gulantesi antitrombotice.
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in condiii patologice cand endoteliile sunt lezate subuaea endotoxinei, a
radicalilor superoxizi din leucocitg Tn urma stimudrii cu citokine proinflamatorii ca
IL - 1 si TNF (factor de necraiza tumorilor) se produce:

» accelerarea elibani de factor Von Willebrand din endotelii;

» expunere de factor tisular (tromboplastina) la atgm celulelor endoteliale (CE);

* creste produga de inhibitor al actiarii plasminogenului (PAI) care reduce
fibrinoliza;

* endoteliile expun o proteircare favorizeazaderarea leucocitelgr diapedeza;

* sub adunea trombinei endoteliile prodgceliberea factor de activare a fiute-
lor(PAF) care activeaxlocal pkcutelesi amplifica procesul de aderare.

Toate aceste modifid favorizeaz formarea dopului hemostatic prin aderarea
de phkcute la peretele vascular (mediat de f. Von Willebjangdrin initierea
fibrinoformarii pe cale extrinsecsi prin limitarea fibrinolizei.

¢) Rolul celulelor subendoteliale

Fibrele de colagen, microfibrilele de elagtimembrana bazalreprezinid
principalele elemente vasculare la care are locaaea picutelor si initierea hemos-
tazei.

Interagiunea dintre colagesi placutele sanguine poate fi perturbatin cauza
unor anomalii ale gkutelor sau a unei structuri anormale a colagenului.

d) Rolul celulelor musculare netede

Celulelor musculare netede cu extegapilarelor sunt prezente in tot arborele
vascular mai ales n arterele de calibru mic.

Au funaie: contractif - ingusteaz lumenul vaselor lezate; sintetizéamla-
gen, proteoglicangi proteine din structura fibrelor elastice; au iolprocesele de se-
parare a peretelui vascular lezat.

in leziuni ale vaselor mici(arteriale, capilaregnale) prin vasoconsttie,
aderarea gcutelor sanguine la subendotelu agregarea ptutelor se poate limita
fluxul sanguin, dopul hemostatic consolidandu-se fiorinoformare.

in hemoragiile pe artere de tip elastic sau venealibru mare nu pot fi oprite
prin mecanisme proprii; necesiprirea pe cale chirurgical

Vasculopatiile

Afectiunile peretelui vascular sunt luate in considestenci cand se exclud
deficitelor phcutelor sanguingi cand coagularea este norehal
Se pot prezenta ca:

* angiectazii, dilatgi vasculare, in care sangeklmane in interiorul va-
sului;

* purpure in care sangele este extravazgtdaturi, in special in terito-
riul cutanat; nu dispar ddpvitropresiune (presiune cu o larde sti-
cla).

Purpura vasculareste formai din leziuni punctiforme (sub 3 mm) denumite
petsii, localizate mai ales la membrele inferioare ulsdat supuse la un maxim de
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presiune venodgetrograd. In purpurele vasculare cu caracter inflamatas¢ulite)
leziunile sunt gor elevate fiind palpabile.

Hematiile extravazate pot fi indepate din piele intrand in limfatice sau pot fi
degradate in macrofage unde nucleul porfirinic lal $& metabolizeazpre bilirubira
(colorgia din rasie Tn galben) in timp de Fe-ul se depune sub fode hemosiderin
In formele cronice hemosiderina acumaldéetermir coloraia bruri a tegumentelor.

Vasopatii ereditare

1. Teleangectazia hemoragicereditai = b. Rendu - Weber — Osl@&ste o
anomalie ereditarce se transmite printr-un mecanism autosomal damjrafecteai
ambele sexe; este o dilatare patolégcvaselor terminale in special venele prin de-
fect de angiogenéza vaselor mici care au traiegtrpuitor, sunt ectaziate, fragile(
sunt formate doar din endotelidrf tunici si conjunctivi); devin mai palide sau dispar
la vitropresiune;si pastrea tot timpul aceea culoare.

Diagnosticul se stabiee prin triada: hemoragii recurente; teleangectauziltiple;
antecedente heredocolaterale.

2. Boala FABRY - angiokeratoma corporis diffusum Este o tezaurisméz
cu sfingolipide ce se depun in piele, vasele miiticdeier, rinichi, inina si leziuni no-
dulare Tn scrot, periombilical fese. Are un mecanism de transmitere legat dearo
zomul Xsi se manifest deci la sexul masculin.

3. Ataxia - teleangiectazic

Este o boal ereditaii cu transmitere autosomal recisise asociazcu ataxia,
deficite imune, endocrine, intelectuale.

4. Hemangiomul cavernos - sindrom Kasabach - Merrit

Este o malform@e vasculat cu aspect de zmeiinsaita de modificri si-n
vasele din splilasau ficat.

Anomalii ereditare ale tesutului conjunctiv.

Hemoragiile se produc datariteducere rolului de suport al structurilor peri-
vasculare(colagen, elast)nce sugn zona endai subendotelia avand drept conse-
cinta o fragilitate crescuta vaselor(sanga).

1. Sindrom Ehlers - Danlog9 tipuri de anomalii ale colagenului): artictila
hipermobile;tesuturi fragile; sang@én spontane sau la traume mici( echimoze intinse
si hematoame subcutanate).

2. Pseudoxantomul elastiesteo boaf cu transmitere autosomal recisiwn
deficit congenital de hidroxilizihce afecteafibra elasti@ din arterele mici(fibrele
elastice din pielgi media arterelor este anorriglteleangiectazii in piele, echimoze;
sangeiri in creier, retigi, tub digestiv, uria, uter.

3. Osteogeneza imperféctoak cu transmitere autosomal domin@aonaracte-
rizata prin fracturi, diformititi prin deficit de formare a matricei osoase.

4. Sindromul Marfaneste o anomalie cu transmitere autosomal domirant
const intr-un deficit de legare transversa fibrelor de colagen caracterizairin:
extremititi foarte lungi(om pianjen); dislocarea cristalinului. Se poate inde: insu-
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ficienta aortici; anevrism disecant; risc de hemoragii; echimoz# dtaumatisme mi-
nime.

Aproape toate anomaliilesutului conjunctiv se ingesc de anomalii ale 3l
cutelor sanguine care sunt hiporeactive, mai alesérag plachetat.

Vasopatii catigate

Privesc doar afeéicinile vasculare care evolugaeu anomalii ale hemostazei
evideniabile prin petgii sau echimoze.

1. Purpure mecaniceprin: traumatisme, sticani sau mugcaturi; cresteri ale
presiunii venoase retrograde: gerea presiunii in vena caguperioat in tumori to-
racice, accese de tuse, viore duc la pet@ de faa si gat; purpura ortostaticpe
membrele inferioare prin jartiere sau varice veroas

2. Purpure prin atrofiagesutului de susnere.

a) Purpura senili este urmare a &derii progresive a colagenului din pisie
peretele vascular. Clinic: leziuni echimotice peafaxtensoare a ksor, marginea
radiak a antebrgelor, fga dorsal a mainilorsi gatului; semnul ochelarilor la baza na-
sului; prin Tn@rcarea cu Fe a macrofagelor echimozeétedn maroniisi nu se tratea-
za. Hipermobilitatea pielii paesuturile subjacente favorizéakezarea vaselor din
dermsi apartia de echimoze.

b) Scorbutul,avitaminoza C este cauzate deficitul sever de vit. C care scade
activitatea enzimei prolinhidroxilageseniala in sinteza colagenului), reducand pro-
cesul de hidroxilare a prolingi lizinei. Precursorii lor intt n structura colagenulgi
1i stabilizeaz structura.

Rezultatul este o &dere cantitati¥ si calitativa a colagenulusi fragilizarea
vaselor de calibru mic.

Clinic: hemoragii gingivale, musculargsut celular subcutanat pgigee faa
interna a coapselor, fese,ttamediaf a braelor(in jurul foliculului de gr); la copii
hemoragii subperiostale; hiperkerat@epielii; gingii tumefiatei dureroase, pierderea
dintilor datorit afectrii colagenului din ligamentul alveolo dentar.

Paraclinic: anemie mode#attrombopenie pasaggrsemnul garoului este po-
zitiv, timpul de sangerare este prelungit. Doz 8leng/zi de vit. C o vindéc

c) Excesul de corticoiziprin exagerare a se¢ies endogene in sindromul
Cushingsi terapie prelungit

Mecanism: reducerea sintezei de colagen; hipofuntacrofagelor.

3. Purpure infegioaseprin leziuni la nivelul CE, apar in boli infésase de
natué:

» bacteria#i: scarlatina, felartifoida, meningiti, dizenterie, septicemii, endocar-
dite;

* ricketsian: tifos exantematic, febraafati a Murtilor Stancai,

» virotica: rugeof, variok, gripa; protozoare: malaria;

Mecanisme: lezarea dirécta peretelui vascular deatce microorganism-
ricketsioze sau diretta peretelui de atre toxine: septicemii cu germeni gram-
negativi.
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4. Vasculitele

Se refei la un proces inflamator al vaselor sanguine. Inegal se datoreaz
unor perturBri ale aspunsului imun constituind vasculitele prin hipesbilizare.

Patogeneza lor este legde formarea de C.I. local sau in cirgida

Factori etiologici: produse sanguine ca in boalalsi, medicamente: antibio-
tice, antiinflamatoare, diuretice, barbiturice,eafi: streptococice, hepatita B, lepr
tbc, herpes, rubeml HIV, neoplazii: carcinoame, limfoame, leucemiplageno-
ze:LED, P.N., P.R.

a) Purpura Hipergamaglobulinemi& Waldenstrom:cresterea policlonal a
gamaglobulinelor; purpdr valuri de erupe petgiala pe membrele inferioare,
pimentaie bruri pe gambe(dg. retroactiv duB-5 ani) crgterea V.S.H., vascozitate
crescul a serului, C.I. circulante, crioglobulinemice, heragii retiniene, alterarea
nervilor periferici ce determinfie polinevriti senzitivo motorie sau necroregumen-
tara.

Mecanisme: vascudif hipervascozitate; modifici ale pkcutelor sanguinssi
ale coaguril.

b) Purpura Henoch — Schonlein( purpur alergiai), este o purpdrvasculai
distinct, autoliminani ce apare la copii afecteaz pielea, rinichii, intestinusi arti-
culaiile. Este precedatcu 1 - 3 8ptamani de o stare febiil IACRS, infegii strepto-
cocice, alergii alimentare sau medicamentoase. Meoal este imunologic printr-o
reagie de hipersensibilizare de tip Il cu formareaadenplexe imune ce can Ag
streptococic in exces. Este ifigbde fenomene acute cu ascensiune febdureri
articulare, purpur cutanai: petsii cu urticarie, papule, edem, forme de neéroata-
nat; colici abdominale cu scaune muco-sanguinolemiferziuni sanguine in rinichi,
testicule, peritoneu, pericard, glob ocular; mélemperforaii intestinale, abdomen
acut sau fals abdomen acut(colici periombilicatejral(hematurie, GNA focalde tip
mezangial, proteinurie, edeme); gggzea IgA in ser, depozite de IgA in piele, rinjchi
teste de hemostanormale.

Rolul trombocitului in hemostaza

Plicutele sanguine sunt fragmente celulare lipsite déenu©bgnuit, circub
sub fornd de discuri biconvexe cu suprgfaneted. In leziunile vasculare adela te-
suturile subendoteliale, devin globuloase, se gtirformeaz gramezi (agregate)

varsandusi o parte din comnutul unor granule. Nuar 150 - 350000 /m&durati de
viata 8 - 11 zile.

Aderarea trombocitarla nivelul leziunii are la bazun proces fizic de natiur
electrostatia: CE lezate se incar@ozitiv si vor atrage trombocitele Tdcate negativ.
Activarea plachetelor se face d#re stimuli:

o fiziologici: trombini, colagen, ADP, adrenalin
o0 patologici: complexe Ag — Ac; gamaglobuline agregairusuri; PAF
- factor activator al pgkcutelor produs de leucocitele activate;
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in procesul de activare se geneteawodui de metabolism ai acidului
arahidonic - tromboxan Acare amplifi@ raspunsul plachetar la stimuli.

Aderarea este contindaprin ancorarea plachetelor la fibrele de colagen d
zona endotelidl si punerea lor in contact cu f v.W prin intermedurior receptori
specifici, glicoproteine Ib.

In continuare adezivitatea trombocita fi amplificati prin doui mecanisme:
> fibronectinul secretat de CE ses#az de f vW i-i creste capacitatea de ade-
rare le trombocit;
» fibrinogenul se ateaz de trombocit la nivelul GPIIBi llla formand pum
macromoleculare intre trombocite.
Urmeaz agregarea trombocitelor degiraé in dou valuri sub influera:

» ADP din CEsi fibrele de colagen(h.agregant);

> Al 2 |lea val este declaat de TXA din fosfolipidele membranare degrada-

te de dtre ciclooxigenaz

TXA, determia contragia citoscheletului trombocitagi contragia fibrelor
musculare vasculare. Membrana trombogi@evine neregulat cu spicului care fa-
vorizeaz agregarea celulelor intre elg,pierd formasi secreid intracelular: Ca, F §i
4 plachetar, serotori(vasoconstrige), factor de crgere a trombocitelor, factor
mitogen(favotizeaz separda celulelor), ADP(agregare).

Placutele @spund stereotip prin modifid de formi, agregarsi secreia con-
tinutului granulelor alfgi a corpusculilor desi.

La suprafga pkcutelor activate se expun receptorii glicoproteici QIPb/llla
care fixeaz fibrinogenul. Prin fixarea fibrinogenului pe doplicute se realizedz
purti proteice, ese@ procesului de agregare.

Pe suprafi@a unei picute activate se expun pata 50000 receptori GP lib/llla
care fixeai fibrinogenulsi realizeaz o structuii destul de derispentru a opri tempo-
rar o hemoragie.

La consolidarea agregatelor contribgiignodificarile de membraih ce permit
patrunderea de macromolecule din plasim sistemul canalicular deschis. Ulterior in
procesul de coagulare se ajunge la o cimentargacnente de fibrid a agregatelor.

Aderarea picutelor este procesul de fixare aqltelor pe diferite suprafe.
Depinde de urrtorii factori: natura suprafei la care adér regimul de curgere a
sangelui; prezea unor proteine cu proprigt adezive; prezea de glicoproteine re-
ceptor in membranaguutelor.

Placutele adet la colagersi microfibrilele din pergi vasculari. Au mare afini-
tate pentru plci ateromatoase. Acumulareagltelor la nivelul trombilor se datorea-
za atét fixarii de suprafeele lezate ale vaselor céitprin incorporarea in reaua de
fibrina.

Rolul Ca in activitatea gcuwelor

in citoplasma plcutelor Ca se combincu o protei, calmoduliri determi-
nand: activarea fosfolipazeix®i amplificarea fispunsului plachetar pe calea produ-

cerii de endoperoxizii tromboxan A; activarea unor proteinkinaze C cu rol in modi-
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ficarile de forna ale phcutelor si in secrg@e; activarea unor fosfodiesteraze care de-
gradeaz c AMP; activarea unor protein fosfataze.

Anomalii cantitative ale trombocitelor

|. Trombocitopeniile(sciderea nr. sub 100000/ rﬁbn

Clinic: hemoragii cutanate(pgtesi echimoze), digestive, cerebrale; nu se in-
saesc de hemoragii articulare sauésuturile profunde.

T.S. prelungit, test al garoului pozitiv - asoeieu fragilitate capildrsi defect
de retrade a cheagului.

1). Trombocitopenii prin produge sgizuta apare in:

leucemii, limfoame, tumori metastazante Tadon3;

mielom multiplu, macroglobulinemia Waldenstrom;

xantomatoze, boli granulomatoase,;

ageni fizici, chimici, biologici ce produc aplazie mddw ca: radiai,
medicamente, alcool, infeg diuretice tiazidice

2) Trombocitopenii prin séderea duratei de vig

o O 0o

a) Mecanism direct toxic sau mediat imunologic prin

0 lezarea picutelor prin complexe imune;

o fixarea medicamentului pe membranacptelor care devin antigenice
si fixeaza anticorpii;

o formarea de autoanticorpitfade componentele antigenice aléqol
telor proprii.

Purpura trombocitopenic medicamentoas

Aproximativ 80 medicamente sunt implicate princtfimielosupresiv ca: citos-
tatice, cloramfenicol, fenilbutazanetanol; agune toxic direcé: ristocetina, hepari-
nasi mecanism imun: sulfamidearsiri de aur, derivia de chiniri, metildopa, AB.,
antiinflamatoare, sedative.

Purpura trombocitopenit idiopatici(PTI) este definid prin: trombocitopenie
variabili, numiar normal sau crescut de megacariocitesterea anticorpilor tip 1gG
fixati pe membrad, lipsa unei alte afeéitini asociate cu trombopenie, expunere la me-
dicamente sau toxice.

Clinic: 90 % prezint istoric de infegi virale sau vacciéri recente; purpdr
petaiald, echimoze ajprute spontan; bule hemoragice pe mucoasa #ueplstaxis;
hematurie; hemoragie digestiv

Fiziopatologic: distruga plachetelor deatre macrofage este mediate Ac
lgG legai de membrana plachegarTinta anticorpului este complexul glicoproteic
lIb/llla din membra#i. Plicutele acoperite de anticorpi sunt distruse de magebéa
splenice. In cazul IgM distrtia se poate face deitoe macrofagele hepatice
(splenectomia nu este necegaiMajoritatea prezirt autoanticorpi in plasinsi pe
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suprafaa trombocitelor cauzand &ferea duratei de wi@prin distrugere prematiiin
splin.

b) Trombocitopenii prin consum exagerat
Apar in: sindroame de C.L.V.D., la nivelul unor tergioame gigante; opetiape
cord prin circuléie extracorporea| microangiopatii trombotice.

Purpura tromboti@ trombocitopenié ( P.T.T.) sau boala Moschowitz

Mecanismul este incomplet cunoscut. Se madiifesh: sindrom hemoragipar
cutanati mucos; paloare, febr manifesiri neurologice.

3. Trombocitopeniile prin sechestrare in spdin

4. Trombocitopenia dilutionala prin aport masiv de lichide,

In transfuziile masive de sange pe l&edect dildional poate apare un defect
functional al pkcutelor, tulbutri de coagulare; dispare la 3 - 4 zile dugprirea trans-
fuziilor.

Il. Trombocitozele si trombociteniile(creste nundrului aprox. 400000 / m#h)
A. Trombocitoza reprezini cresterea reactiv a nunarului de trombo-
cite.
Apare in:

o stari fiziologice: efort fizic prin mobilizarea tromlotgelor din capilarele pul-
monare; perioada ovulei; sarciri.

0 stiri patologice: crgterea produgei de phcute; intervemii chirurgicale majo-
re (dug 4 zile); procese inflamatorii acute sau croni@aerul de san, pul-
monar(ca sindrom paraneoplazic); anemiile hipemegsive
(posthemoragice, hemolitice); dupratament in anemiile feriprive cronice;
criza reticulocitad dup tratament cu vit. Bp in anemia Biermer; cardiopatii

congenitale cianogene; tumori renale; 50 % dirspi&nectomiz@mecanism
necunoscut).

Anomalii calitative ale placutelor(trombocitopeniile)

I. Anomalii genetice
Se suspicioneazand avem timp de sangerare prelungit cu nr. ptach
normal sau timp de sangerare (T.S.) foarte lungsoai trombopenie.

Trebuie eliminat o afectare secundasi utilizarea unor medicamente de obi-
cei apar n copikie.

Comportamentul anormal alagltelor poate fi determingt de factori care nu
tin de phcute: modificirile calitative ale structurilor subendotelialepamali calitative
ale unor proteine plasmatie a factorului V. Willahdsi fibrinogenul.

1). Anomalii date de un defect de aderare @qirelor

a) Sindromul Bernard — Souligdistrofia trombotid hemoragi&)
Evolueaz cu sindrom hemoragig se transmite duypun mecanism autosomal
recisiv, deficit de GPIbIX.
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b) Sindrom pseudo - von - Willebrand

Anomalie transmis prin mecanism autosomal dominant, evoldeaa sin-
drom hemoragic mucocutargicu T.S. prelungit.

c) Deficit de aderare la colagen

Const intr-un deficit al glicoproteinei la responsahille interagunea picutei
cu colagenul.

2. Anomalii determinate de o perturbare a procesuéle activare a picure-
lor.

3. Anomalii datorate unor defecte cantitative saalitative ale corpusculilor
deryi

4. Deficite fungionale ale plicurelor determinate de anomalii ale unor pro-
teine plasmatice

a) B. Von Willebrand (b.v.W.Fprin mecanism autosomal dominant.

Se datoreazabserei sau anomaliilor de structuale unei glicoproteine plas-
matice esemla pentru funda placutelor sanguine (f.v.W.F.).Clinic: hemoragii in
mucoase, retroamigdaliene, epistaxis, metroragii.

b) Anomalii ale funaiei plachetare in afibrinogenemigi hipofibrogenemie

Deficitul total de fibrinogen are un mecanism aoatoal recesiv(1l caz la 2 mi-
lioane). Fibrinogenul este necesar procesului degage plachetar T.S. este prelun-
git, timpul de agregabilitate este scurt, modificat

Exista riscul unor hemoragii cataclismice duptervenii chirurgicale.

Il. Anomali castigate ale pkcutelor sanguine

1. Anomalii secundare unor boki evoluand cu reducerea funtlor

a) Dupa medicamentea: antiinflamatoare nesteroidice, clofibrat, dgamol,
heparird, anticalcice (verapamil), blocante ale receptorddrenergici. Riscul este
crescut cand se administréda hemofilici, hepatici, uremici, la cei tratau anticoa-
gulante orale (anti vit. K).

b) C.1.V.D. placute sunt astenizate detmmea endotoxinelor microbiene, au o
reactivitate sazuta.

c) Uremig placute hipoagregabile probabil prin reten unor substae
dializabile (uree, fenoli), hormonul paratiroidiéare efect inhibitor prin acumularea
intraplachetatr de ¢ AMP).

d) Sindroame mieloproliferatihiporeactivitate plachetax

f) Ciroze hepaticei hepatite cronice

Tulburarea hemostazei intensive prin anomalii @eagudrii si acceledrii
fibrinolizei. Disfungiile plachetare survin in l&gura cu excesul de C.I. circulante ca-
re se pot fixa pe ptute, sau ca urmare a unor episoade de C.1.V.D.

2. Stiri patologice asociate cu hiperreactivitateagplgelor

» sindromul nefrotic (S.N.).
» bolile cardio-vasculare.
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XlIll.2. Hemostaza secunda#

Coagularea propriu zigeprezini ansamblul de fenomene care duce la trans-
formarea fibrinogenului solubil in gel insolubil @brina.

Coagularea are 2iic

a) Calea intrinsecinitiala, de activare a f. Xll in contact cu suptaféezai, se
combiri cu f. XI rezultdnd complexul XII - XI (produsul tacarii de contact) care v-a
agiona f. IX care se combircu f. VIl form&nd un complex ce activeaiz X.

Urmeaz apoi o serie de regiccomune cu calea extringearmate de elibera-
rea de mici cantiti de trombird. Trombina (enzira proteolitici puterni@) detgeaz
din molecula de fibrinogen, 2 perechi de fibrinojpep (A si B) dupa care monomerii
de fibrind ramasi se polimerizeaz formand molecula de fibrin Aceasta pentru stabi-
litate necesit prezema f. Xlll asigurand soliditatea cheagului.

b) Calea extrinsécinitiata de factorul tisular, tromboplastina tisulese com-
bina cu f. VIl si formeaz "produsul intermediar |" care activeiain continuare f. X.
Impreuri cu f. V tromboplastina (protrombinaza) care clzieanzimatic o molecél
de trombira din molecula din protrombiin Micile canti&ti de trombird au rol de acti-
vare a proceselor anterioare desteeea debitului @i intrinseci prin aguni asupra f.
X1l si f. V.

Proteaze dependente de vitamina K sunt protrair(Binl), f. VII, f. IX sif.

X, proteaze sintetizate n ficat in pregenit. K.

Vitamina K are doéi forme: natura din plantesi sintetizali de cétre flora
intestinaf absorbid Tn prezem sirurilor biliare.

Factorul tisular (tromboplastina tisulat TF, TPT)este un receptor celular
pentru f VII; este un component al celulelor cengj in contact cu sangele doar n
caz de leziuni tisulare; este o lipoproteaflati in cantitate mare in endoteliile vascu-
lare; devine expus pe lumenul vasculardsiimuli nocivi prin agunea IL - 1si TNF
(factor de necraz tumoare); intima vascular din veciritatea unei i
aterosclerotice este foarte bagat TF.

Alte proteaze cu rol in coagulare sunt Xll, prekalikreina, f Xl si
Kininogenul. Sinteza nu necesitit. K. Kininogenul este un cofactor al celor tpzo-
teine, favorizand interéicnea dintre ele prin formarea de complexe.

Activarea prin contact pune in joc atat mecanisimuinsec al coagatii cat si
fibrinoliza, formarea de kining activarea C.

F XII — Hagemarpoate fi activat deatre plasmii, Kalikneing, tripsina.

Luand in considerare faptud tn plasni nu se gsesc proteaze active in stare
libera, ca exist inhibitori de proteaze in concertie|mmare nu se poate imagina activa-
rea f XIl de étre plasmii sau kalikreid.

Placuele sanguineau rol in procesul de coagulare pe cale intrihsetfel:
modificarile suferite de membrana stimula ADP-ului confex o suprafég unde este
facilitata activarea f XII.;

Cofactorii coagudrii sunt proteine plasmatice cu rol in coagulare igaité de
proprietiti enzimatice.
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FV, VI, HM W K G aaioneaz prin alinierea proteazei activatoare (f $X)
a zimogenului substrat (protrombina) la supraf@sfolipidici a pkcutelor in poziii
optime pentru interaiuine. Orice leziune vascutaduce la fixarea complexului v.W. f
- f Vllic la straturile subendotelialgi prin acest complex ptutele adet la aceste
structuri.

Formareasi stabilizarea fibrinei

Trombina ationeaz asupra fibrinogenulugi prin scindarea unor fragmente
peptidice(fibronopeptide) il transfoiin monomeri de fibrié care apoi polimerizea-
za si formeaz reteaua de fibrid. Trombina activeaisi f Xl ca "stabilizator al fibri-
nei" care agioneaz ca o transglutaminaz Stabilgte legituri covalente intre mono-
merii de fibriré polimerizai, conferind stabilitate telei de fibrira.

Sub adunea fXIIl se produc leguri covalente intre fibrif si fibronectina
prin care fibrina se leagde colagenul peretelui vascular. F Xl ssgte in plasm
ca un zimogen inactiv. Este o transglutaminee stabilgte legituri intre glutamig si
lizina din monomerii de fibrii

Fibrinogenul, fibrina, f Xlllsi fibronectina realizeaizo unitate fungonak cu
rol in hemostaz darsi in vindecaregi cicatrizarea gigilor. F XllI catalizeaz incor-
porareaalfap antiplasminei in neaua de fibrid crescandu-i rezistgm la agetfii
fibrinolitici.

Fibrinogenul este o glicoproteina, seisgste in plasm in concentrge mai
mare decat &lfactori ai coaguirii.

Se gsete si in granulele alfa ale ptutelor, dar, principala suiseste
hepatocitul (scade doar in faza termirebfedunilor hepatice). Fibronectina FN,
este o glicoproteilh de adeziune care sésgste in plasm sub fornd solubik si Tn
forma insolubik legat de colagen in matricea subgtnfundamentaleaesutului
conjnctiv.

Intervine in mefinerea structuriitesuturilor si are atciune opsonizaiit de
fagocitare a resturilor celulare, a bacteriiloagimentelor de colagen.

Mecanisme anticoagulante

Depind de: propridgtile antitrombotice ale endoteliilor; sistemul fibalitic;
factorisi mecanisme anticoagulante;gcarea rapiala sangelui prin vene.

Inhibitorii naturali ai coagul arii

1. Antitrombina Il (AT 11I)
Este o alfa glicoproteira plasmatié sintetizad in ficatsi in endoteliile vascu-

lare. A.T.llIl inhiba: trombina formand un complex stabil inddpt prin captare in
macrofage; f X gi IX a, f XIl a, XI a, kalikreinasi plasmina. Efectul cgge in prezen-
ta heparinei.

2. Cofactorul 1l al heparinei (N.C.11); este inhibitor al trombinei; - activitatea
lui creste Tn prezeta heparinei.
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3. Inhibitorul caii mediale de F.T. (TEP 1)

Este o proteil plasmati& produg in E.V. Devine activ dupinitierea coagu-
larii, inhiba complexul F.T. / f VIl a doar ddpgenerarea de f X a.

4. Sistemul Proteinei C

Sistem format din: P.C., proteina S, trombomodujinagioneaz in strans
cooperare cu E.V.

Alsi ageni anticoagulani: heparina, un polizaharid sulfatat sintetizat laetuV/
mastocitelor dinesutul conjunctiv.

Anomalii ale coagulhrii

|. Anomalii cu caracter genetic

1. Anomalii cu transmitere legatie sex

a) Hemofilia clasia (H.A.) este o deficiegd fungionakli a f VIII manifestaid
prin alterarea coagulabiiii, anomalia genei f. VIl situat pe braul lung al
crozomului X(defecte in secviennucleotidelor), de la simple mutgunctiforme la
delaii importante, in timp ce Ag legat de complexul fiiMv.W.F.) este normal sau
crescut. Se transmite printr-o gguatologi@ legati de cromozomul X. Boala este cli-
nic manifestat la birbai(femeile sunt putitoare). Sunt forme severe, medgpare in
functie de activitatea f. VII1(1%,1-5%, 5%, 5-25%)

Manifestiri: sdngefiri spontane n articufi si muschi, hemartroze, epistaxis,
durere la nivelul sang#i, hematoame in nyehi, hematurie, sangat gastro intesti-
nale, séngari la extragiile dentare, hematoame retroperitoneale ce expkuropatia
femurahk, séngerare oro faringianin SNC(20-30% deces), sunt prinse artigilda
mari.

Paraclinic: TS normal; TPT crescut; TQ normal; T€scut; trombocite normale.

b) Hemofilia B - B. Cristmas

Anomalia coagulrii se datoreaznu numai lipsei de sintézdar mai ales for-
marii unor molecule anormalg ineficiente - mai rat.

2. Coagulopatii genetice cu transmitere autosamal

Afecteaz egal femeissi barbatul, au mecanism de transmitere recesiv cand
boala apare la homozigsau determinant cu grad variabil de pene#ran

a) Afibrinogenemia congenital defect de sinteza F transmis autosomal re-
cesiv, homozigni provin din @Gsatorii consanguine, se manifégirin sangeiri diver-
se.

[I. Anomalii cu caracter castigat

Insuficienta hepatié duce la: saderea proteazelor serice dependente de vit. K
(Proteina C); stderea f. V, f XIII, A.T. lll, Proteina S.
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XII1.3. Fiziopatologia fibrinolizei

Fibrinoliza reprezirit degradarea enzimaii@ fibrinei de étre plasmid; este
cel mai important mecanism de prevenire a trombozei

Procesul fibrinolitic este rezultatul unei intafani intre activatorisi inhibito-
rii care asigut indeprtarea depozitelor endovasculare de fibige pot duce la trom-
boz si previn liza prematdra dopului hemostatic ce s-ar solda cu sampprelungi-
te.

Toate enzimele implicate n fibrincfizircula Tn plasnd sub forna inactiva ce
se pot activa fie In contact cu fibrina (t-PA) saun proteoliz limitata a
plasminogenului. Sunt dotate cu structuri inaacapabile de a lega lizing de a le
fixa In rgeaua de fibria.

Plasminaeste substaa care determinliza cheagului de fibrih Este generat
prin activarea precursorului inactiv - plasminogenu

Plasminogenuleste o glicoproteina sintetizain ficat. Forma nati are ca
aminoacid N - terminal acidul glutamic (Glu - PL{a)y asparagina se afin poztie
C-terminak. Activarea plasminogenului détee t - PA sau urokinaiz(u-PA) implici
formarea unei molecule de plas@irformat din 2 lanuri polipeptidice unite prin 2
punti disulfidice. Plasmina este o enzmproteolitiaa similar tripsinei ce cofine in
centru activ aminoacizii histadinaspartagi serimi. Este capabil si lizeze fibrina dar
si fibrogenul, f Vsi f VII ai coagulkrii.

Activatorii fibrinolizei

1. Activatorul tisular al plasminogenului t - PA

Este sintetizat n citoplasma celulelor endotejigtocat in citoplasma endote-
liilor, eliberat de divegi stimuli ca: hipoxia generalsau local(ocluzie venoasn; efort
fizic; adrenalin.

2. Urokinaza (activator de tip urinar) U — PAescoperit intial de uririi; este
produs de celule renale, macrofage, celule enddgekepiteliile dilor urinare, cornee,
vagin, mucoasgastri@. Particif la activarea fibrinolitig bazad si stimula.

3. Sistem de activare intrinsdotervin doar componente ale plasminei.

Alsi activatori: kinaze bacteriene; streptokinaza, stafilokinareime proteoli-
tice ca: tripsingi papaina.

Inhibitorii fibrinolizei

1. Inhibitorii activarii plasminogenului PAI - 1 - provenit din endotelgi
hepatocit; PAI - 2 - din placentPAI - 3 = PCI - inhibator al proteinei C

PAI - 1 - sursa in hepatocite, CE, fibroblastduleemusculare netede, granule
alfa ale picutelor sanguine. Sinteza este stimulde: insuliri(cel din hepatocite);
IL-1, endotoxira din endotelii.

PAI-2 in placeri, granulocite, monocite, macrofage, neoplasme ewmariAre
afinitate mai mare pentru U - PA. Are rol de a pjatorganismul maternttade o ac-
tivare brutad a fibrinolizei in sarcia si expulzie.
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PAI — 3produs de hepatocite, are efect mai puternic aguptainei C activa-

ta.
2. alfa, antiplasmina, alfa plasmin inhibator ( alf2AP, alfaPl): are mare

afinitate pentru plasminblocandu-i centrul activ;

Anomalii ale fibrinolizei

in general se asociazu anomalii ale coagirii.

I. Anomalii cu caracter familial ale fibrinolizei

1. Anomalii care evoluedzu tendipe de hemoragiesunt reprezentate de de-
ficite ale inhibitorilor fibrinolizei; crgtere cu caracter familial a prodies de t-PA; se
produce o liz rapidi a dopului hemostatic traduslinic prin hemoragii in doi timpi.

2. Anomalii care evolueacu tendirye la tromboze

a) Reducerea activitii activatorului plasminogenului:scaderea t-PA in con-
ditii bazale dar mai ales o lipgle fispuns in urma stimaii prin ocluzie venoas
efort fizic.

b) Anomalii familiale ale plasminogenulusciderea concenttigi plasmatice
de P. (caracter genetic) - hipoplasminogenemieli@ii modificari ale structurii ale
moleculei de plasminogen - displasminogemie faidilia

Simdroame fibrinolitice acute

1. Boli medicaleafeciuni  hepatice; sindrom  mieloproliferativ:
hipervascozitate cu stazgehipoxie ce favorizeazeliberarea activatorilor; n3oatura
desarpe: C.1.D. cu activarea plasminogenului prin @i enzime; transfuzii cu san-
ge incompatibil; terapie excedivibrinolitica: exces de streptokindzi urokinoz;
soc electric, termic, traumatic: hipoxie cu elibe@r activatorilor vasculari
fibrinolitici.

2. Boli chirurgicale: intervenii pe prostat, uter, pimani, pancreas: organe
bogate in tromboplastince induc ClIDsi-n activatorii tisulari ai plasminogenului ce
induc hiperfibrinoliz; circulgie extracorporedl- activarea f XII.

3. Boli obstetrico — ginecologicedezlipire prematur de placerit CID trom-
boplastira; fibrinoliza - activatori placentari; retéie de fit mort; mola hidatiforra;
hematom retroplacentar, embolie cu lichid amniotic.

Anomalii castigate ale sistemului fibrinolitic in ciroza hepatit; leucemie
promielocitad, C.I.V.D.; amiloidoza, sindrom nefrotic etc.

XIll.4. Coagularea intravasculara diseminat (C.1.D.)

CID este cea mai complg&xanomalie a hemostazei evoluand atat cu tromboze
catsi cu hemoragii. Boli in care poate interveni: se@tnie (gram-negativ); complica-
tii obstetricale; neoplasme; hemalimtravasculat; boli hepatice severe; traumatis-
me, arsuri; regé imune intravasculare; proteze valvulgrevasculare; veninugi to-
xine animale.

Din punct de vedere biochimic CID este o staradeare anarhica sisteme-
lor proteazice (coagulare, fibrinadizkininoformatoare).

Principalele fenomene sunt:
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o formarea de microtrombi fibrinoplachetari la nivietapilarelor;
0 consum consecutiv alggdutelor sanguinei ai unor factori ai coagaH
rii;
Clinic: fenomene trombohemoragigeinsuficienta fungionak a organelor cu
care s-au produs obstgucrombotice ale microcirculei.

Fiziopatologia C.1.D.

Este importarit stabilirea secveai fenomenelor biochimicg fiziopatologice
prin intermediul endoteliilor, ale coagui, sistemului fibrinoliticsi placutelor sangu-
ine.

1. Mecanismele implicate in activarea coaiii

Principalul mecanism in activarea coagiulin C.I.D. este reprezentat de acti-
varea extrinsecprin tromboplastina tisularnumitéa T.F. care este eliberat de C.E.,
monocite (nu PMN) prin: liza celulelor prin distigo membranei; activarea celulei
care expune in mod activ F.T. la suptafain special C.E., eliberarea de F.T. de pe
suprafaa celuleisi trecerea in circutée impreud cu fragmente de membiaieuce-
mii).

Endotoxinele pot produce acglducru direct sau indirect peiicmediate de
macrofage ca produde degradare ai C. Expunerea sau eliberarealdaléce la ac-
tivarea f Vllsi coagulare pe cale extringec

Trombina rezultdt poteneaz si calea intrinseg activand f VIl ¢ cu formarea
de fibrind Tn microcirculaie.

2. Deprimarea activilrii anticoagulante.

in C.1.D. se produce deprimarea acitiitanticoagulante prin 2 meca-
nisme: prin epuizarea div@or inhibitori prin formarea de complexe inactiea fac-
torii activatori ai coagurii; prin leziunile endoteliilor dimina intervenia acestor ce-
lule Tn mecanismele de control ale coagul
Rolul fibrinolizei in C.1.D.

In prima faz are loc eliberarea de t-PA din endoteliile vaseuga absorhia
lui pe depozitele de fibrincu eliberarea de progiude degradare ai ei. La aproximativ
3 oare activitatea fibrinoliticdin sangele circulant scade brusc atat prin inaca t-
PA ca urmare a foranii de complexe cu PAI c&i datoriti epuizrii t-PA circulant n
urma absorte pe reeaua de fibria. Aceasta explicprezema prodgilor de degradare
ai fibrinei Tn mica circulae si lipsa activittii fibrinolitice.

Persisteta depozitelor de fibrih se expli@ prin stimularea mai puterric
procoagularit a endoteliilor fgi de fibrinoliz si blocarea precoce a fibrinolizei prin
exces de inhibitori de tip PAI Deci procesul derifioformare il excede pe cel de
fibrinoliza.

Rolul plicurelor sanguineeliberarea de PAI din ftutele activate exercitun
efect de limitare a fibrinolizei compensatorii; fagi elibergi din placute ca: PAF,
serotonia, leucotriena LTBpot leza endoteliile direct sau prin radicalii sugxizi

produi de leucocitele stimulate détoe aceti produsi.
Plicutele activatesi eliberea coninutul, se agregsi sunt incluse in trombi
fibrino-plachetari. Nurirul lor scadsi cele imase sunt hiprreactive.
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Sciderea adezivitii si agregabiliditii placutelor amase in circul@e contribuie
la sindromul hemoragic al bolnavilor cu C.1.D.

C.1.D. s-ar declaga dad trei procese ar surveni simultan sau consecatti-
varea coaguitrii; reactiile vasomotorii; inhibarea fibrinolizei

Principalul mecanism prin care endotoxina degaw activarea coagaiii
const in exprimarea de P.T. la supnaf@elulelor endotelialg a monocitelor.

Intrucat activarea fibrinolizei este de séuttrat, fiind rapid blocat de citre
inhibitorii de tip PAI, microtrombii vor persistd blocand microcirculga duc la ne-
croz si insuficierta organié.

Pe de alt parte consumul unor factori ai coagul si placutelor; leziunile pe-
retelui vasculasgi efectele prodsilor de degradare fibrinolitic creaz condtii unor
manifesiiri hemoragice, astfelada examenul anatomo-patologigsgn leziuni necro-
tico- hemoragice.

Clinic se suspicioneédzun episod CID candapare brusc uryoc hipotensiv
(cianozi, deces); apare brusc un sindrom hemoragic cu ezhéngeneralizate; apar
necroze cutanate la extrednit(simetrice); apare o stare d@csi [.R.A.

| sepsis | | Acid.obstr | | Traumatism | | Pancr.ac. | | Anafilaxie |
| Factori Declansatori |
| Endotoxine | | TT | Enzime Produsi Veninuri,
proteolitice hemoliza prot.straine
| ! . v v
Activarea proteazelor, efecte pe Factori favorizanti
endotelii Acidoza, hipoxie,

staza,
hemoconcentratie

CID

© bi ¢ Consum de F.coagulare
microtrombi —| Fibrinoliza I— si trombocite

A 4 A4
| Inhibata | | Activata |

Persistenta
fibrinei

Hemoragii

Y

A4

Necroze
diseminate

’l Leziuni trombohemoragice |‘

IRA Gastrite Necroze L. Pulm Necroza hipofizara si
hemoragice hepatice acuta suprarenala

Fig.XIll.1. Fiziopatologia CID
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XIV. FIZIOPATOLOGIA APARATULUI DIGESTIV

XIV.1. Fiziopatologia motricit atii

Fiziopatologia masticdiei

Masticatia este actul reflex care cuprinde prehensiungarea, zdrobiregi
triturarea alimentelor, transformarea lor in bain@ntar.

Tulburarile masticaiei:

» dificultati in deschiderea cavtii care influeneaz prehensiunea: afgani
temporomandibulare: artrite; traumatisme; t.b.tcalar; periartrirte, trimus; teta-
nos; inflamaii ale: buzelor; obrajilor; limbii; arsuri; retréccicatriciale; afe@uni
amigdaliene, faringiene; malforniacongenitale.

» boli inflamatorii ale mucoaselar dintelor

» afegiunim dento-maxilare

» edentdile totale sau pasale tulbua procesul masticator;
» ocluzia deschis prognaile mandibulare, compresiunea de maxilar,
reduc campul de mastioa

> boli psihice: psihopatii, neuroastenii, nevrozégris

» paralizii de trigemen Tn care este impiedicaiscarea de lateralitatg¢ prognaie
anterioai.

Tulburarile de masticge influeneaz digestia in intreg tubul digestiv prin induce-
rea de: leziuni gastrice; tulkiur de secrge; tulbuiri de nutrtie; tulbuiri intestinale,
hepatobiliare, cardiace, nervoase.

Deglutitia este procesul prin care bolul alimentar ajunge dmsic. Este un act
reflex cu centrul in bulb, pe plgeul ventriculului IV. Calea afereneste reprezentat
de ramuri din glasofaringian, trigemginvag. Calea eferefrin ramuri din hipoglos,
trigemen, vagi glasofaringian.

Timpul bucal este un act voluntar ce asiguransferul bolului in faringe cu
participarea musculaturii linguale, guhilor miohioidieni, hipoglei si stiloglosi.

Timpul faringian transfed bolul in esofag prin contraa constrictorului fa-
ringian mijlociusi inferior, a mychilor palato-faringiengi stilofaringieni.

Se includ orificile de comunicare cu: nasul; ¢atea bucal laringele. Este
scurtsi nu poate fi oprit.

Timpul esofagiancuprinde deplasarea bolului alimentar prin intedimeunor
unde peristaltice primare dectate de actul reflex al deglugi care deschide sfincte-
rul esofagian inferior (SEI}i secundare imiate prin mecanism local prin plexul
mienteric.

Tulbur ari ale deglutitiei
a) Deglutria buco-faringiana  prezin& tulburri Tn afeciuni ale buco-

faringelui: amigdalite; abcese periamigdaligneetrofaringiene; malfornta congeni-
tale; leziuni neoplazicg luetice; paralizii ale 8ului palatin; abcese, tumori, paralizii
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bulbare; ramolismente cerebrale(lichidekrpnd in cavitatea nazg| afeciuni ale
S.N.: intoxicaii cu somnifere, morfina, narcoze, comele care soaiitabilitatea cen-
trilor determinand fitrunderea n trahee a unor alimegiteealizarea de focare pneu-
monice; tumori, corpi siini, tetanos, isterie, tubare - produc spasme;

b) Tulburarea deglutiiei esofagiene

Funcgionala: globul isteric; sindromul Plummer- Vinson din anenferipriva,
achilie gastrig; esofagii; cardiospasmul: obstrtia lumenului cardiei cu oprirea bo-
lului alimentar (senz& de presiune).

Organice:

* stenoze esofagiene prin substacaustice, cancere sau compresiuni externe.
» corpi staini insaiti de inflamaia zoneisi pericol de perforge si mediastinig;
» diverticuli esofagieni pot fi:

- de presiuneprin hernia posteriodra mucoasesi submucoasei esofagiene
printr-un hiatus muscular produs de: traumatisrgiiea musculaturii; malformi
Se produc in general intre peretele posteriorathgsluisi constrictorului superior al
esofagului la btrani mai frecvent.  Alimentele stagnate pot produdéamaie, in-
fectie, flegmoane, degenerare maligpneumonii de aspitia.

- de tragiune prin tragionarea peretelui anterior détie aderente cu ganglio-
nii brorsici (t.b.c.); localiza la bifurcgia traheei.

XIV.2. Fiziopatologia motilit atii tubului digestiv

Motricitatea gastrit asigué amestecareg evacuarea caimutului gastric. Es-
te asigurat de musculatura: longitudirialexterra; circulag - mijlocie; oblia - inter-
na.

in cadrul fundei motorii a tubului digestiv se descriu trei tipde micari:

» peristatice - contrait propulsive ale musculaturii circulare;

» peristatice (segmentare) - contrastationare ale fibrelor circu-
lare;

* pendulare - contraic ale musculaturii longitudinale.

Controlul motilitii are dublu mecanism: nervgsumoral. Cel nervos are la
baz existena fibrelor parasimpaticei simpatice (aferentgi eferente) care asigur
reflexe de control prin plexurile Meissngr Auerbach, celiac, mezenterit prin
S.N.C. (via nervii splahnici sau vagi).

Factori care produc relaxarea mattiit sunt: adrenali&; serotonifi; P.G. ner-
vii simpatici; parasimpaticolitice; enterogastranul

Factori care produc excitarea motiifit acetilcotina (mediator parasimpatic);
medicamente colinergice; nervi parasimpatici; mstea; vasopresina (ADH); gastri-
na; bradikinina; colecistokini ocitocir.
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Motilitatea gastrica

Stomacul preziat3 tipuri de mgcari peristaltice - propulsive - inate de car-
die; contragi sistolice ale antrului cu dublu rol de amestéz ehimului de secte
gastri@ si evacuare; contraic ale intregului stomac.

Stomacul este Tnaptit n dow regiuni distince: proximal fornix + potiune
din corpsi distak: corp + antru + pilor.

intre contragile stomaculuisi ale duodenului existo continuitate datoit
unor fibre musculare ce nu se intresudatorita distensiei duodenale produde eva-
cuarea chimului.

Evacuarea stomacului este ritthit se realizeaz prin craterea tonusului por-
tiuni proximalesi prin contradi peristaltice a celei distale.

Cantitatea neevacuaeste retropropulsatin antrul piloric unde este mixat
Aceasi zori numiti "moara pilori@" este importaritpentru alimente solide.

Ritmul evacdrii depinde de starea fizico-chindi@ chimului (vascozitate, pre-
siune osmotig, volum, aciditate}i de compoazie. Grasimile inhith motilitatea.

Reglarea motilitii este realizat de: mecanismul umoral; reflexe murale ce se
inchid Tn plexurile intramurale sau cel celsaceflexe vagale.

Contratiile de evacuare sunt stimulate de un reflex vaagal ce intervine
daca stomacul este prea plin. Factorii psihici interinrevacuare in sensul emaiile
negative intarzie evacuarea.

Fiziopatologia secrgiilor digestive

Funcitiile secreiilor digestive:

» digestiva prin mecanism enzimatic transfarnprincipiile alimentare
pari la forme absorbabile. Cuprinde: solubilizare i1;agenaturare
prin HCI; emulsionare prinasuri biliare.

» antibacteriaa prin lizozimsi HCI.

» protegia mucoasei f@ de autodigestie;

e excraia a unor compi toxici: metale grele; alcool; uree.

Saliva

Saliva este secreidin cantitate de 1 - 1,5 | zilnic détre:
» glandele salivare mari: parotide; submaxilare; iaigoiale.
» glandele mici dispersate in mucoasa bydal special in zona pala-
tina si bucah.

Compoziia salivei: 99 % ag; substare anorganicei organice.

Substare anorganice Na, K, Mg, Cl, HCQ .pH 5,4 - 7,8; saliva este
hipotors; se elimira ioduri Tn concentr@ de zece ori mai multe ca in plasniluorul
cu rol anticarie.

Substare organice mucus; amilaz saliva&; ptialina; substae azotate
neproteice; glucaz lipide.
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Functiile salivei.

* umectareai lubrefierea gurii prin mucus salivar ce contribla formarea bo-
lului alimentar la deglutie, vorbiresi cantare;

» digestia amidonului prin ptialinsi amilaza salivar — maltoza,;

» solubilizarea unor substgncare dau gust alimentelgrpot stimula papilele
gustative;

» formarea bolului alimentar;

* curatirea cavilitii bucalesi prevenirea dezvaitii excesive de germeni bacteri-
eni;

* anticarie;

» echilibrul hidric prin senz& de sete (vasopresina ii reglgadebitul in funge
de hidratarea organismului).

Tulbur ari de secrgie salivara
1. Hipersalivgia apare ca: aspuns la condimentei fum de tutun; dup
parasimpaticominetice( muscarina; pilocarpina)ygligate; afeguni bucale: stomati-
ta (aftoad, herpetid, intoxicgii cu Pbsi Hg); angine; abcese amigdaliene; procese
inflamatorii odontogene; carii dentare, cancer idéd; afeciunile urechii mijlocii -
exciti coarda timpanului; nevralgia de trigemen; bolinadagice: b. Parkinson, turba-
rea, difteria; afeuni digestive: ulcer; cancer gastric; spasmul igardcolecistele
cronice; dischinezia bilidr colite.

Hipersalivaia (sialoreea) determirptialismul (scurgerea salivei din gir

Consecirele hipersalivaei:

* masticae deficitat - acrofagie;
» leziuni ale buzelor, dificuiti de vorbire;
* saderea acidiitii gastrice;
* influenteaz tranzitul intestinal;
» aerocolite, dilatge gastrig;
suferirte la distare: sindrom gastro - cardiac; nevroze.

2. Hiposalivaria aparedupa ingerare de lichide sau semilichide; einoad-
ministrarea de atropin deshidratri din: transpirai abundente; hemoragii;avsaturi
(stenoZ pilorica); diarei profuze; poliurie din D. Insipig | R A; boli febrile prelun-
gite; boli cagectice; I.C. avansatrevarsate lichidiene mari in caiit seroase; parali-
zia faciah periferica;

3. Suprimarea complesi a secrgiei salivare — aptialism Apare in: stomatite
cronice - atrofice; boli de colagen; procese degsive a glandelor salivare; boli de
sistem; uneori In menopauz

Consecire: uscarea limbigi a mucoasei irigate cu fisir, inflamaii ale glan-
delor salivare; tulbudri de vorbire; carii dentargi edentai bucale; tulbudri ale di-
gestiei bucale.

113



Secrdia gastrica

in stomac bolul alimentar este transformat primibrare cu sect& acidi in
chim alimentar. Sucul gastric este secretat dedglan fungice (secr&tHCI) si cele
pilorice care secretsuc alcalin.

Compoziie: substate anorganice:Na, K, Ca, H§llsubstare organice: mucu-
sul gastric; pepsina; labferment (serina); lizozumeaz, mucirg; factor intrinsec.

Secreia de HCI

HCI este secretat detce celulele parietale oxintice din glandele mueoake
corpuluisi fundului stomacului Tn urma unui proces care icgpfosforilare oxidativ.
Celula parieta secrei ioni de H la o concentti@ de 3 milioane ori mai mare decat
cea serig. Fiecare ion de H este acompaniat de un ion desClle o sédere a ionilor
de sodiu.

Gastrina este eliberatde celulele G dispuse de-a lungul celulelor ejpiide
acoperire din pemunea mijlociesi profundi a glandelor antrale pilorice; seteeeste
stimulat de neuropeptidul eliberator de gastrgn inhibati de somatostatin Gastri-
na stimuleaz secr@ia acidi prin creterea calciulului citosolic in celula parieiad
prin stimularea elibarii de histamin.

Histamina(H) se gsete in: granulele citoplasmatice din mastogiteelule
enterocromafin-like (ECL) - celule endocrine epékd aflate in glandele oxintice in
contact direct cu celulele parietale.

H are rol in stimularea se¢i® acide gastricgi agioneaz pe celulele parieta-
le in strans legatura cu gastringi activitatea colinergi Histamina stimuleazsecre-
tia acidi prin cregterea cCAMP - adenozinmonofosfat ciclic, activandipazele depen-
dente de AMPc.

Stimulul fiziologicesemial in stimularea sectiei acide este ingestia de alimente.
Secreia acidi este stimuldt si de: cafea; alcool; Ca intravenos( stimukeaecrgia
acidi gastri@; foarte ptin gastrird seric); Ca oral stimuleazsecrgia acidi direct
fara o cretere a Cgi gastrinei serice.

Inhibarea secr@ei acide gastriceeste determinatde: prezeta acidului in sto-
mac sau duoden; hiperglicemie; golhipertone; gisimi in duoden; somatostatina
eliberati de celulele D, celulele endocrine ale mucoaseiabntsecretina, peptidul
gastroinhibitor GIP; peptidul intestinal vasoad#ilP; enteroglucagonul;

Pepsinele

impreurii cu agiunea corozi a acidului gastric, pepsinele suagpunztoare
de leziunea tisulardin ulcer; acidul gastric catalizeaglivajul moleculelor inactive
de pepsinogen n pepsina aétipH acid este propice acliw pepsinelor - 2,0; sunt
inactivate la un pH alcalin sau neutru.

Apararea mucoaseieste asiguratde:
mucusul gastric
ionii de bicarbonat
prostaglandineleendogene
irigagia mucoasei

VVVYY
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Ulcerul gastro- duodenal

Etiologia ulcerului este plurifactoriglavand la baza forimi, factori care scad
rezistema mucoasei sau ageagresivi, fie foarte puternici fie cu @ane de lung du-
rata.

Ulcerul pepticapare cand exiso balami nefavorabi intre secrga de acidi
pepsird si mecanismele de apare ale mucoasei (mecanism important). lndéecu
H.pylori este asociatcu risc crescut de ulcaii@5-100% in UDsi 75-85% in UG).
Doar 15-20% din cei infesiacu H pylori dezvoli ulcer, fapt ce pledeazi pentru
implicarea altor factori.

Ulcerul duodenalapare la 6 - 15 % din poptila Caracteristici: pe primul loc
se afli hipersecrga gastri@ absolui; majoritatea prezifitsecrg¢ia acidi normad; la
stimulare prezirit cresteri ale secngei de pepsia si PGl serice; concentria gastrinei
serice a jeun este normatreste secr@ga de gastria ca fispuns la mesele cu qomut
proteic; cresc sedia acidi gastri@d dupi administrarea de gastfiinau tendita de
golire mai rapid a stomacului, asociat cu hiperse@eacidi gastrié, duce la dese-
carea unei cantiti mai mari de acid gastric in duoden; acidifieremdenului deter-
mina reducerea seaiei de bicarbonat.

Factorii genetici sunt de 3 ori mai frecvente la rudele paglen(gradul 1); au
frecvent gr. Ol nesecretor; au incidercrescut a Ag HLA - B5(kirbatii albi).

Fumatul determirda inhibarea sect®i pancreatice de bicarbonat ddre ni-
cotin si golirea acceleréata stomacului.

Alti factori sunt cei lega de incidema crescut a ulcerului duodenal la cei cu
IRC, ciroz alcoolia, transplant renal, hiperparatiroidism, BPOC, tunsacretante
de gastria(gastrinom, sindr.Zollinger Ellison), mastocitozatemicsau bazofia cu
concentréi crescute de histamin

Factori psihici: anxietate cronig; stresul psihic pot exacerba activitatea ulce-
rului. Socul postoperator prin concentrgile plasmatice crescute de cortizoltulbu-
rarile de iriggie ale mucoasei.

Helicobacter pylori - s-a demonstrat prezenui la 90 - 95 % din U.Dsi 60 -
70 % din U.G.: bacil gram - negativ spiraliformjigste Tn mucusul gelatiniform; este
factor etiologic important in patogenia gastritericesi U.D. H. pylori produce pro-
teine care ii mediazi faciliteaz agiunea agresiv ureazacatalizeaz hidroliza ureei
n amoniagi CO,; proteine de supraféd cu rol chemotactic pentru PM$l monocite
si factor activator al trombocitelor cu efect prdarhator;proteazesi fosfolipazecare
degradeax complexul glicoproteic lipidic din stratul de mgadezia ce faciliteaz
atgarea microorganismuui de celulele epiteliale geestri
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Fig.XIV.1. Mecanismul ulcerului

Mecanismele de producere a malabsotiei

Sindromul de malabsorltie cuprinde totalitatea semnelgrsimptomelor
determinate de tulbarile digestiei intraluminalai parietale, tulburile in cap-
tareasi transportul enterocitar, limfatisi sanguin al produselor rezultate din
procesarea intestiriaél substatelor nutritive.Malasimilatia este un concep mai
larg care cuprinde pe lamgligestie, absotle, transportsi utilizarea in scopuri
energeticesi plastice a principiilor alimentare la nivel cedul Mecanisme care
concut la realizarea malabsaréi:

1. Maldigestia

Digestia este formatdin doui etape : digestia intralumiriadi parietal.

Mecanismele maldigestiei: insufici@nsecretorie propriuzig aclorhidria, in-
suficierta secrgei pancreatice, caren dizaharidice); deficitul stimadii enzimatice (
intervenii care scurtcircuiteazduodenul); modificarea condior optime de activare
enzimati@ (saderea pH din sindromul Zollinger — Ellison, se itmeeaz lipaza);

2Malabsorbtia

Absorlzia intestinad cuprinde mai multe etapabsorlia propriu-zis: ( actiw,

pasi\, facilitatd) cu ptrunderea prodglor finali de digestie in enterocitransformi-
rile metabolice intracelulare (sinteza chilomicronilor, sinteza lipoproteinelor,
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reesterificarea acizilor gg si eliberarea prodgilor de absorhie in circulaia limfa-
tica sau sanguin

Diferite mecanisme pot interveni la nivelul acegitoces: reducerea suprgde
absorbtive (rezectii intestinale by-pass) reducdirepuli de contact al chimului ali-
mentar cu mucoasa sau alteistructurale ale mucoasei intestinale; tulburaresia-
bolismului intracelular din a beta lipoproteinemidocarea transportului intracelular
si a procesului de eliberare a prgdor de absorbe in circulaia limfatica si sanguin.

Malabsorlia poate fi global, interesand mai multe principii alimentare (ente-
ropatia glutenig) sau selectiv interesand un anumit element nutritiv (boli cuedet
minism genetic care afectéaan anumit sistem de transpertintereseaz aminoaci-
zii, monozaharide, vitamine, electna)i

3. Exudatia intestinala se produce prin: leziuni distructive ale epiteliulu
testinal(rectecolita hemoragicboala Crohn); ckgerea presiunii in circufe limfati-
ca( ICD, pericardid constrictiva, limfoame, boa Crohn, TBC intestind); distrofia
retelei limfatice intestinale: limfangiectazia intestl. In aceste afeiwni apare un
proces de exudi@ a proteinelor, lipidelogi electroliilor prin mucoasa intestinal

2. Popularea bacteriari intestinala

Anumite condii patologice induc modificarea statusului bactexgic normal
al intestinului (disbioZ) cu popularea intestinului proximal cu fiode tip fecal, cu
schimbarea raportului intre diferitele specii baetge la nivelul colonulusi prezena
de germeni facultativ patogeni in coprocultuFlora microbiad poate determina:
malabsorbe proteicé prin metabolizarea bacteri@a proteinelor; malabsotib carbo-
hidratilor prin consum competitiv; malabsaemdb a lipidelor prin deconjugarearsrilor
biliare si steatoree; malabsara vit. B12 prin consum competitiv; tulburarea nieta
lismului apeisi electroltilor prin diaree.

XIV.3. Fiziopatologia pancreasului exocrin
Insuficienta pancreatica exocrina

Destisurarea digestiei in lumenul intestinal presupurez@ma obligatorie a
secrgiei pancreatice exocrine. Modifidle cantitative si/sau calitative ale sucului
pancreatic tulbur procesul de digestig absorhie. Manifesirile clinice ale insufici-
enei pancreatice apar tardiv dataninei mari rezerve fuionale a pancreasului.

Clasificarea insuficieiei pancreatice exocrine(IPE):

» |IPE globak (pancreatita cronf sau paiala (deficite enzimatice selective)

» |PE organié (prin tulbutri ale secrgei si/sau excreei) si functionak

* |IPE acui sau cronig

* |PE clinic inaparerit (dovedit prin teste fungonale)si clinic manifesi (paren-
chim funaional restant sub 10%).

Etiologia insuficientei pancreatice exocrine
1. IPE de cauze congenitale/ereditare:
» fibroza chisti@ a pancreasului (mucoviscidoza);
* pancreatita cronicereditas;
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» deficite enzimatice izolate: lipazcolipaz, tripsinogen, enterokinay,
» deficitul de alfal-antitripsi
2. IPE de cauze dobandite

* procese patologice acute: pancreatita @duaumatisme abdominale, regec
pancreatice);

* pancreatita cronic(alcoolic, obstructi);

» alte procese ce determihlPE secundar intervenii chirurgicale: vagotonice,
rezecii gastrice; boli intestinale: boli hepatobiliareimori ale pancreasului
exocringi endocrin).

Cea mai frecventcauz de insuficiem pancreatig exocrira la copil este
fibroza chisti@ a pancreasului, iar la adult alcoolismul croni@-@®% din cazuri).

In continuare vor fi expuse principalele mecanistiepatogenetice de apari-
tie a IPE in diferite circumstametiologice.

Fibroza chistica a pancreasului (mucoviscidoza)

Este cea mai frecventboah geneti@ letak la populaia de ras albi. Se
transmite ereditar autosomal recesiv, defectul eenstand in mutié ale unor ge-
ne localizate pe cromozomul 7, geocare codifid o proteid (CTFR-cystic fibros
transmembrane conductance regulator) caretifumzaz ca reglator al canalelor de
clor. Alterarea transportului ionic transmembradatermiri hidratarea insuficiest
intraluminak a moleculelor cu apai unui mucus vascos, aderent, care obstiueaz
canalele de seaie. Organele afectate in principal suritnpénulsi pancreasul.

La nivelul pancreasului obstrig canaliculad prin secrga vascoas determi-
na dilatareasi ruperea acinilor cu eliberarea de enzime prdieelsi autodigestia or-
ganului, cu Tnlocuirea progregia parenchimului acinar cu chisigesut fibros.
Secreéia de enzime pancreatice se reduce progresiv, firmat de maldigestissi
malabsorbe pentru lipide, proteingi amidon. In timp se contureazn sindrom dia-
reic si malabsorbtiv cronic cu steatorgiecarene multiple: lipide, proteine, hidtiade
carbon, vitamine liposolubile (A,D,E,K) electrolki.

Pancreatita acut

Pancreatita aclieste o boalplurietiologic, cele mai frecvente cauze fiind
litiaza biliara si abuzul de alcool. Mecanismuispunztor de apatia bolii este un
proces de activare enzimdiig autodigestie pancrealdicla care se adaagin aspuns
inflamator pancreatigi extrapancreatic.

Doua mecanisme majore patogenetice sunt acceptateezengr activarea en-
zimelor pancreatice n sistemul canalar satiifpatercelularesi activarea intracelu-
lara a acestora. In desurarea proceselor fiziopatologice din pancreatiiaizalocul
central 1l déine activarea tripsinei care ulterior activéarzalte enzime cu declaarea
procesului de autodigestie:

» chimotripsina determinedemsi alteraii vasculare;
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» fosfolipaza A2 — necroza parenchimului pancregitia tesutului gésos,
hidroliza fosfolipidelor membranare cu producerelidelecitina (citoto-
xic) si acid arahidonic;

» elastaza duce la alteiiavascularesi hemoragii;

» eliberarea de lipdizperipancreatic duce la steatoneéroz

» activarea sistemului kalikrein- kinine determia inflamaie si edem.

Apasi manifesiri sistemicesoc, insuficiema respiratorie, IRA, CID

Pancreatita cronica

Patogenia pancreatitei cronice etanoliceeste caracterizatprin modificari
ale sucului pancreatic: gterea cotinutului de enzimai proteine in sucul pancreatic;
acestea au o mare afinitate pentru ionii de calaiuic la apatia unor precipitate pro-
teice intracanaliculare, &gerea secti de citrat (cheledzcalciu); séderea sectei
de bicarbonat; @derea pH-ului; crgerea lactoferinei; @derea litostatineli,
glicoproteira ce impiedia crestereasi nucleaia cristalelor de carbonat de calciu.

Aceste modifizi ale sucului pancreatic determiiapartia litiazei canaliculare
cu cragterea presiunii intraductale, ruperea ppiée si revarsarea sucului pancreatic
urmat de activarea enzimaticAlcoolul aresi efect toxic direct asupra parenchimului
pancreatic.

Pancreatita cronici obstructiva

Patogenie: hipertensiune intradustdieterminat de chiste, pseudochiste, tu-
mori pancreatice, oddite, procese patologice dualdekxtravazarea sucului pancrea-
tic duce la acelea procese ca in cazul pancreatitei acute, avangi cansecin
distrugia parenchimului acinag fibroza secundak.

XIV.4. Fiziopatologia sindroamelor hepatice
Patogeneza ascitei

Ascitaeste defind ca acumularea de lichid in cavitatea peritohédih limba
gread@ ascos=burduf, sac).
Cauzele ascitei sunt:

A. Cauze frecvente:ciroza hepatig (75-78 % din cazuri); neoplasme primitive (he-
patic, peritoneu) sau determitnsecundare peritoneale (cancere digestive, cancer
genitale — mai ales cancerul ovarian); tuberculpz@toneal; afeciuni cardiace:
insuficierta cardiag, pericardita constrictiz

B. Cauze rare: peritonita microbia (E.coli, pneumococ); hipoalbuminemia: sin-
dromul nefrotic, enteropatia cu pierdere de praeirHTP de origine
prehepatig(tromboza venei porte); HTP de origine suprahepgiedromul

119



Budd-Chiari); obstacole in circuia hepatid; boli pancreatice: pancreatita aGut
sindromul Demon-Meigs (tumabenigri de ovar cu asditsi hidrotorax).
Factorii patogeneticice perturfh reabsorba lichidului din cavitatea peritoneal
sunt:

* hipoalbuminemiacu séderea presiunii coloidosmotice a plasmei;

* hipertensiunea portdl care intervine prin: cséerea presiunii la nivelul capilare-
lor splahnice cu transvazarea unei cétitinai mari de lichid din segmentul arte-
rial si diminuarea resotkei in segmentul venos;

» retenia hidrosalini: acumularea de sodi apd n spaiul extravascular duce la
diminuarea debitului sanguin rengl cerebral avand cei consecite: excitarea
aparatului juxtaglomerular cu stimularea sistemudumini — angiotensii — aldos-
teron cu hiperaldosteronism secundar hipersecrga de ADH consecutiv
hiperosmolaritii indusa de reabsora crescut de sodiu. La mecanismele nien
onate se adadgnactivarea hepaticdeficitai a aldosteronului ADH.

 tulburarea circulaiei limfatice cu exudarea uneiipi din limfa in cavitatea perito-

neah.

» cresterea permeabililsii capilare peritonealecu trecerea apsgi proteinelor in cavi-

tatea peritoneal

Sindromul de hipertensiune portak

Sindromul de hipertensiune potigHTP) este caracterizat prin gterea cro-
nica permanerit a presiunii in sistemul venos port peste 10 mnddgformarea de
colaterale portosistemice. Clasificarea cea maatiza HTP este cea catiee cont de
sediul obstacolului. Cele mai frecvente cauze d@ dunt:

= prehepatic: tromboza venei porte sau a venei splenice; malforaia venei
porte (atrezie,stenoze,cuduri); cavernom portammesiuni ale venei porte

(tumori, adenopatii, chiste);

» intrahepatic presinudoidal: fiboroza hepatig congenital; ciroza biliad pri-
mitiva; boala Hodgking; boli mieloproliferative; sarcomy schisostomiaz

» intrahepatic sinusoidal si postsinusoidal: ciroza hepati& boala
venoocluziw.

= posthepatic:tromboza venelor suprahepatice (sindrom Budd-Ohisambo-
za venei cave inferioare; pericardita constrigtimsuficiena cardid@ dreapi.

Consecirtele fiziopatologice ale HTP
1. Circulatia colaterala
Obstrugia circulaiei portale determihdezvoltarea colateralelor portosistemice,
prin deschiderea canalelor vasculare preexistaar @onecteazsistemul venos port
cu sistemul venos cav inferigirsuperior
2. Gastropatia congesti@ portala este consecia dilataiilor vasculare localizate in
musculara mucoasgisubmucoas cu risc de hemoragie digestisuperioa.
3. Splenomegalia congestiv
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4. Ascita: cresterea presiunii sinusoidale deteriiextravazarea fluidelagi protei-
nelor cu acumularea de lichid Tn cavitatea periadine
5. Sciderea debitului portal hepatic

Sindromul icteric

Sindromul icteric este caracterizat clinic prinaralia galbei a tegumentelor
si mucoaselor ca urmare a depunerii bilirubigiedin punct de vedere biologic prin
cresterea nivelului seric al bilirubinei peste 2,5 nig/d

Sursa de bilirubii : 80% din eritrocitele Tmiranite(120 zile), care sunt dis-
truse de celulele reticulului endotelial. Alte suide bilirubird sunt reprezentate de:
eritropoieza ineficierdt proveniti din distrugerea eritrocitelor in curs de matuezar
maduva ososassi din metabolismul altor proteine ce ¢once hem ca citocromii he-
patici, mioglobina musculasi enzime.

Bilirubina este produsul final de metabolism al logobinei. Bilirubina ne-
conjugai (insolubik Tn ag@) circula in plasni legat necovalent de albuminin ficat
ea este transportata nivelul reticulului endoplasmatic unde are mmjugarea cu
acidul glucuronic.

Metabolismul hepatic al bilirubinei cuprinde: prataa hepatic conjugareai
excreia in bik.

Bilirubina ajunge prin bil in duoden, de unde va fi excrataemodificai prin
scaun sau va fi metabolizatle @tre bacteriile ilealssi colonice la urobilinogersi
produii lui. Urobilinogenul este reabsorbit, ajunge incalatia portak, o parte este
preluat de ficati este excretat prin ki) iar o parte ocolge ficatul si va fi excretat
prin rinichi. iar o parte este transformat in colonstercobilinogeri este eliminat
prin fecale. Ubg-ul crge in boli hepatocelulare in care prelucraiiesxcreia hepatié
este deficitat si in hemoliza, produd de bilirubina indiregt Ubg-ul scade in
colesta?, obstrugie biliara si de cauz extra hepatit cand interfereazcu faza intes-
tinala a metabolismului bilirubinei.

Excrgia renak a bilirubinei este nesemnificafivn condiii fiziologice ( nu se
gaseste la doze testabile).

Dupa etapa metabolicafectad se disting:

Clasificarea icterelor:

l. Ictere prehepatocitare:

* hiperprodude de bilirubira, poate fi cauzétde: hemolia intra si extra

vasculai si hemoglobinopatii.

» afectarea preblinii hepatice apare ddpmedicamente (acidul flavaspidic

substare de contrasii sindrom Gilbert.
Il. Ictere hepatocitare sunt urmarealtefrii conjudarii si/sau excreaei.

Afectarea conjudrii bilirubinei apare prin :

0 prin s&derea activitii bilirubin-glucuronil transferazin icterul neonatal.

o ictere congenitale prin deficit de conjugare: soainele Gilberti Crigler-

Najar;
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0 ictere congenitale prin deficit de extiee sindroamele Dubin-Johnsgn
Rotor;
o 1in boli ca: hepatite acutgcronice, ciroza,
o alcool, medicamente: tetracicline, izoniazidCCl4, etc. ,icterul recurent
din sarcin, icterul postoperator.
Il. Ictere posthepatocitare(obstructive sau colesti#ce): tulburari Tn eliminarea bili-
rubinei:canalicule-ductuleachbiliare, cauzate de:
* medicamente: anticoncgpnale-litiaza dii biliare principale
* neoplasme: cancer de cap de pancreas, ampulomiavataeoplasm de
coledocian;
» cauze rare: pargzinclavai in CBP, obstrugi congenitale, pancreatite.

Mecanisme fiziopatologice de producere a icterului

A. Icterele prehepatocitare

Au la baz supraproduga de bilirubiri determinat de hemolii, care defseste
capacitatea de epurare a ficatului. In aceste gontiste nivelul plasmatic al biliru-
binei neconjugate cu depunereadsuturisi apariia icterului.

B. Icterele hepatocitare

Se instaleazprin defecte de captare, conjuggirexcretare a bilirubinei la nive-
lul hepatocitului.

Ictere hepatocitare ereditare:

o prin tulburarea captii hepatice a bilirubinei — mecanismul intervirged parte din
bolnavii cu sindrom Gilbert;

0 prin alterarea glucurono-conjiryy — se caracterizeézrintr-o activitate insufici-
enti a UDP-glucoronil-transferazei microzomale, avaadezultat crgerea nive-
lului plasmatic al bilirubinei neconjugate. Celeirffracvente sunt: sindromul Gil-
bert, Sindromul Crigler- Najar tipsi II;

o prin anomalii ale procesului de exgeea bilirubinei — sindromul Dubin-Johnson
(Icterul cronic idiopaatic) boalautosomal recesiy sindromul Rotor.

Ictere hepatocitare debandite din:

» hepatitele (acutg cronice)si ciroza hepatig;

* medicamentele (novobiocincloramfenicol, vit.K);

* icterul recurent din cadrul sarcinii;

* icterul postoperator apare dupinterveniile chirurgicale laborioase prin
hiperproduge de bilirubira (hemoliz) si prin alterarea pasajului hepatocitar al
pigmentului (indus de hipotensiune, hipoxie, arasee infegi).

Icterele posthepatocitare (obstructive, colestgtisent determinate de obstacole la

nivelul ciilor biliare intra-si extrahepatice.

Datorii obstacolului bila nu poate fi excretai se acumuleazin cile biliare
si hepatocite, cu ckgerea ulterioarin ser a nivelului bilirubinei conjugate.

Obstacolul n calea elimini bilei Tn intestin determii reducerea elimirii
acizilor biliari la acest nivel. Ca urmare aparedgiicit de emulsionare a agimilor

Ccu steatoree secundar
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Consecim steatoreei este apaiunui sindrom malabsorbtiv caracterizat prin:
scderea in greutate; pigmentarea tegumentelogteresa colesterolului; deficit de ab-
sorlzie al vitaminei A: hemeralopie, tulbar retiniene; deficit de absotie al vitami-
nei D: malabsora calciului, osteomalacie, fracturi; deficit desabtie al vitaminei
K: tulburari de coagulare; deficit de absasbal vitaminei E: hiperreflexie, ataxie, ne-
uropatie periferig.

Insuficienta hepatici

IH este un sindrom caracterizat prin reducereaalirsau progresiva fungii-
lor hepatice, cu conseg¢enmetabolice complexe. Spectrul etiologic esteatacauze-
le cele mai frecvente fiind hepatitele virale, tegi medicamentoase.

Etiologia sindromului de IH cuprinde:

* hepatite acute virale: hepatita acit, hepatita ac@tB; coinfecia sau suprainfec-
tia hepatitei B cu virusul D; hepatita az@ (mai ales infegta dubk B+C); hepati-
ta acul E; hepatita acatG.

* hepatite acute toxicg medicamentoase;

* cauze vasculare: necroza hepatoceiutapoxici; infiltratia maligrai masi a fi-
catului; obstruga venelor hepatice ( sindrom Budd-Chiari, lios#noocluzig)

» alte cauze: infgd virale (altele decat hepatitele virale) la paxtie
imunocompronyi: herpes, citomegalic, virusul Epstein-Barr, adensuri; boala
Wilson; hepatita autoimuntransplantul hepatic.

Din punct de vedere patogenetic IH@cterizeazprin piabusirea fungii-
lor hepatocelulare datofiinei necroze masive a hepatocitelor, cu instalanea tul-
burari metabolice complexe; tulbini ale echilibrului acidobazigi hidroelectrolitic,
HTP, sindrom ascitic, tulban neurologice, etc.

XIV.5. Fiziopatologia secrgiei si excretiei biliare

Hepatocitele elaboreain permanef bila, care este stocain colecist, iar in
perioadele digestive este evadiiat duoden.

Dischineziile biliare

Din punct de vedere etiologic sunt descrise:

Dischinezia biliaw primara, funcfionald: survine pe & biliare indeme, inso-
tind de regul afegiuni inflamatorii abdominale ( anexite, apendiaitronici), afegi-
uni de vecittate (ulcerul duodenal, staza duodén&mbliaza), la paciem cu sto-
mac operat sau boli neuroendocrine.

Dischinezia biliai secundaii este cel mai frecvent intalaiin practica cu-
renti. Poate fi determinatde afeduni ale tractului biliar (anomalii anatomice, iafl
matii, colecistoze) sau afgani hepatice (hepatitele acute.

Din punct de vedere al segmentului anatomicadbrc biliare extrahepatice
afectat se descriu:

a. dischinezii ale veziculei biliare
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* hipertonia vezicula¥ caracterizdt prin contragi interdigestive mai puternice
si prelungitesi contragii postprandiale puternice; poate fi autoriosau asoci-
ata cu hipertonia infundibulocistic

» hiperkinezia veziculatr. hiperexcitabilitatesi hipercontractilitate cu golire la
stimuli colecisto-kinetici minimali urmate de gterea brusta presiunii in ca-
lea biliag principak cu apatia durerii.

» hipotonia(reducerea activitii contractile)

* hipokinezia vezicular (evacuare incompl&ti intarziat este asociathipoto-
niei)

b) dischinezia infundibulo-cistic este o dischinezie pe fond organic secuhdaei

anomalii infundibulo-cistice care evoluéazu mecanism de supapumplerea vezicii

este posibil dar apare rezistghla evacuare. Ifial este de tip hiperton (veziglobu-

loasi de lupt), ulterior apare hipotonia (colecist voluminosfpim).

c) dischineziile sfincterului Oddi

» hipertonia oddiad const in contraga permanerita sfincterului, cu impiedicarea
evacdirii bilei in duoden. Poate surveni pe un sfinctgact anatomic (ddpcole-
cistectomie, la cei cu colon iritabil, distonie nexegetativ) sau la pacien cu
stenoze ale papilei lui Vater.

* hipotonia oddiai determid scurgerea contirdua bilei in duoden (la varstnici,
dupa colecistectomie sau extragerea de calculi coletogi

Colica biliara este cea mai frecventiurere paroxisticabdominal, determinat

de o suferiti a colecistului(litiaz, inflamaii, dischinezii hipertone), coledocu-
lui(litiaza, inflamaie, stenoZ) sau ambelor segmente.

Mecanism patogeneticontragia violeng a colecistului ce pune in tensiune peretele
vezicular datorit unui obstacol subiacent (fuimnal sau organic). Circumstahe
mertionate determii excitarea plexului nervos perivezicular care agturi cu ra-
mificatii ale nervilor intercostali (iradierea in spatdwerii), nervul splahnic (iradiere
interscapulovertebra) si nervul frenic drept (iradiere in uirul drept). In modularea
colicii intervin reactivitatea individualcare este mai mare la cei cu distonie vegetati-
va, nevroticisi spasmofilici, tonusul vagal(mai frecvénhoaptea)si factori endo-
crini(mai frecvent premenstrual).

Patogeneza litiazei biliare

Calculii biliari pot fi colesterolici sau pigmentaFormarea lor necegianumi-
te condiii litogenesi un interval de timp variabil.

Patogeneza litiazei biliare colesterolice
Formarea calculilor de colesterol este congaanexistetei a trei procese:

* suprasaturarea in colesterol a bilei care se fasemsterea secteei de colesterol
sau saderea seckeei de acizi biliari sau fosfolipide;
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* nucleerea cristalelor de colesterol se produce bdadkste suprasatufidn coles-
terol si precipitarea acestora pe factorii de nucleeristale de carbonat de calciu,
celule descuamate, fragmente saii @@ parazi, corpi bacterieni.

* hipomotilitatea vezicularfavorizeaz formareasi cresterea in volum a calculilor.

Patogeneza litiazei biliare pigmentare

Calculii pigmentari se formeazn condiiile unor cantiéti mari de bilirubira
neconjugat sau monoconjugafn bila. Aceasta fiind insoluhil precipié. Calculii
pigmentari negri “metabolici” se formeam bila sterif la persoanele varstnigela
pacienii cu anemii hemolitice sau cirdhepati@ alcoolic. Calculii  pigmen-
tari bruni (infeciosi, de staz se formeaz in condiiile stazeisi infectiei bilei. Infeaia
biliara determi hipersecrga de muciéi si stimuleaz deconjugarea bilirubinei in
bila prin beta-glicuronidaza bacterian
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XV. APARATUL RESPIRATOR

Respiraia este procesul prin care se asigoxigenul necesar arderilor tisulare
(si care au loc la nivelul mitocondriilor celularg)se elimira CO, ca rezultat al lor.
Se poate considera aportul de @ atmosferic la celulele organismukiieliminarea
CO, In mediul Tnconjuitor parcurge 3 etape :
» etapa pulmonar care se reféarla schimbul gazos dintre mediul Tncorajiar
si sdngele din capilarele pulmonare (respraulmonat);
» etapa sanguir care cuprinde transportul gazelor respiratoricitee sange de
la pliméani latesuturisi invers;
» etapa celula@ care asigur schimbul gazos intre sangetesuturi (respirge
celulag);
Reglarea ventilgei se face prin mecanism nervos(autogatoluntar) si me-
canism umoral(g@ CGO;, H).
Raspunsul ventilator la stimuli:
> la stimulul hipoxicse &spunde in daufaze: paa la o valoare prag a B@e 70-80
este pun modificatsi creste rapid la o s@ere sub acedstvaloare. Ventilaa nu
se adapteazla hipoxia de durat fapt important in insuficiga respiratorie croni-
ca si nici la hipoxia de altitudine.
» la stimulul hipercapniaaspunsul ventilator este precoce; in diiysersistente se
produce o ajustare a sensilatiitreceptorilor.

|. Respiratia pulmonara este realizatde étre 3 mecanisme :

Ventilasia pulmonat: este procesul prin care se realizeaa flux de aer alter-
nativ intre mediul Tnconjdtor si alveole, flux care aduce in gple aeriene aer atmos-
feric mai bogat in @si practic lipsit de CQsi elimina la exterior aer alveoladsicit
n O, si incarcat cu CQ; Mecanica ventilatorie este ilustigirin parametrii respiratori
statici( volumesi capacititi , compliana) si parametrii respiratori dinamici(rezistan
la flux, travaliul ventilator, debite).

Perfuzia cu sange capilarelor pulmonare este efeciude sangele venos
amestecat (provenit din toate teritoriile organiimutrimis de inima dreaptcu un
debit de 5-8 litri/minut Tn repaus (circti pulmonai fiind dispud in serie cu cea
sistemi@ primeste in intregime debitul cardiac), la o presiunendenai 1/7-1/8 din
cea a circulgei sistemice (deci patul vascular pulmonar opurrezisteri mult mai
mica la fluxul sanguin decat cel sistemic);

Schimbul gazos in g@inéani de fapt la nivelul membranei alveolo-capilaresest
determinat de difergale dintre presiunile paale ale Qsi ale CQ.

Valori normale:
* 1n aerul alveolar: PA®@ 100mmHg, PAC@ 40mmHg;
* in sangele capilar: BO40mmHg, P C@47mmHg,

Il. Etapa circulatorie const in transportul gazelor de laaptan latesuturisi
invers. Transportul @se face sub forindizolvaé in plasni si sub formi de oxiHb.
La o presiune de 100mmHg este dizalvatcantitate de 0,3 ml%. O molegwde Hb
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fixeazi 4 molecule de @ 1g Hb fixeaz 1,39ml deci sédngele poat# tsansporte cca
20ml O%%.

Ajuns la nivelul mitocondriilor @ este utilizat in cea mai mare parte ca accep-
tor de electroni provetiidintr-un lant de reagi de degradare oxidativa substaelor
generatoare de energie. Transferul hidrogenul@&se cu ajutorul enzimelor care al-
catuiesc lamul respirator.

La realizarea funtei respiratorii particip printr-o activitate corelatplamanii,
aparatul cardio-vascular, cantitatea de hemogiodliim s&ngei tesuturile prin integri-
tatea lor morfologig si prin fungionarea optirdh a proceselor de oxidoreducere din
lantul respirator, cuplétcu procesul de fosforilare oxidaiiv

Perturbarea unuia sau mai multor procese de apmdk aportul, transportul
si utilizarea oxigenulusi eliminarea CQ poate duce la &t patologice. Acestea sunt
reprezentate de &tle de hipoxie (deficit de Q la nivel tisular)si de hipercapnie
(cresterea presiunii pC&in sangele arterial peste 40 mmHg).

Deci, hipoxia este o stare patolagicaracterizdt prin deficit de Q la nivel
tisular. Se instaleézprin perturbarea unor procegefactori de care depinde aportul,
transportuki utilizarea Q la nivel mitocondriaki eliminarea CQ@ Tn mediul ambiant.

Clasificarea hipoxiilor

1. Insuficiena de Q prin:

» prin tulbudri de aport: hipoxie hipoxemiqarteriah);
» prin séderea p @ Tn aerul atmosferic: hipoxie hipoxic
* prin saderea presiunii atmosferice: hipoxie hipobaric
* prin saderea oxigedfrii sangelui la nivelul gimanului: hipoxie
pneumoged care apare prin :
a) hipoventilaie alveolas,
b) prin tulburarea difuziunii alveolocapilare,
c) prin tulburarea perfuziei,
d) prin tulburarea raportului venttiai/perfuzie,
e) prin amestecarea arterio-vertoasangelui (shunt).

2. Insuficiemda de Q prin tulbugri ale transportului de gaze in sange: hipoxie de
transport.

3. Insuficiemda de Q prin tulburarea etapei tisulare a resgi@ia hipoxie de utili-
zare, cu o forr particulaé hipoxia histotoxig, prin blocarea enzimelor lanui res-
pirator.

Suferirta aparatului respirator se manitegirin séderea presiunii pgale a Q in
sangele arterial (Pa{) cu saudra cresterea presiunii pgaale a CQ.

Sdéderea Pa ©= hipoxemie; crgerea PaC@ = hipercapnie; sderea CQ =
hipocapnie.

Mecanismele de adaptare-compensameclagate de hipoxie:

A. Mecanisme ce mgm homeostagia gazelor respiratorii in sange:

1. Imediate: hiperventilaie; tahicardia; redistribuirea volumului sanguircor
lant efectiv cu “centralizarea circtil@” (vasodilataia coronariaa si cerebrai cu va-
soconstrige generalizaid); mobilizarea sangelui de rezeérdin plexurile subpapilare
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si splahnice; eritrodiab@zcu lansarea elementelor mature ale serigi, oreformate
n maduva;

2. Tardive: stimularea eritropoezei prin hipersaaale eritropoetiirenal si
extrarenal indusi de hipoxie;

B. Mecanisme de adaptare tisulaf la aport scizut de O,

1. Imediate cresterea debitului sanguin local; sterea disocierii oxihemo-
globinei sub agunea; crgterea pCQ@ (efect Bohr); crgerea 2, 3
difosfogliceratului(2,3DPG); ceterea H (sciderea ph); crgerea temperaturii locale;

2. Tardive: cresterea nurarului de mitocondrii; crgerea activiitii sistemelor
enzimatice ale lanlui respiratosi al fosforilarilor oxidative prin intensificarea centri-
lor catalitici activisi a afinititii pentru substrat;

Afectarea fungei respiratorii se realizeazrin:
* tulburari de ventilaie;
» tulburari ale circulaiei pulmonare;
* tulburari ale schimbului gazos.

XV.1. Tulbur ari de ventilatie

Prin ventilée se asigurinlocuirea Q preluat de sange prin capilarele pulmonare
si se elimirh CO,. Ventilatia se degfsoard n 2 timpi: ventilaia interri si ventilatia
exterra.

v c\Vv v.EMS VM

38 rrem Sy ¥ 200rrs vz

Drrers /iy

1 Frosiry

Cauzele disfundlor ventilatorii:
a) Tulburarea pompei toracice:
» cauze centrale (poliomiedittraumatisme, tumosi tromboze cerebralg medula-
re, intoxicaii medicamentoase cu barbiturigeopiacee;
* boli neuromusculare: poliomieditcurarizare, miastenie, hipopotasemie;
» Dboli ale cutiei toracice: toracoplastii, cifoscae& sclerodermie, fracturi costale,
* Dboli mediastinale
Mecanism: diminuarea excursiilor respiratorii ctiderea ventilgei externe.
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b) tulburari ale elasticiitii pleuro pulmonare: fibroze pleuro pulmonare; péziasi
pneumotoraxul; silicoza; TBC; pneumectomii; astraric; brorgita cronic; ob-
stacole pe ale respiratorii; emfizem pulmonar.

Mecanism: modificarea raportuluiV/P.

c) boli ale bronhiilor micisi bronhiolelor: brosita cronic, bronhopneumonia emfi-
zem pulmonar. Mecanism: alveole perfuzateeventilate.

d) boli ale parenchimului pulmonar cu reducerea elastii pulmonare: fibroze in-
tersttiale, sechele pleurale, rettigi deformari toracice.

Mecanism: distribtie neuniforna.

e) boli vasculare pulmonare secundare unor boli derduim: fibroze, bronhopne-
umonie, microtromboze pulmonare. Mecanism: alvgeldilate dar neperfuzate.

Disfunaiile ventilatorii sunt de tip obstructii de tip restrictiv.

Disfunctiile ventilatorii obstructive sunt caracterizate deasierea debitului expi-
rator cu VEMSsi DEF,s.75scizute; CPT este normiabau crescidt VR este crescut
prin sechestrarea aerului ; raportul VR/CPT esigatpnCV este s&zuti datorif cres-
terii VR. Cele mai frecvente afggni obstructive sunt: astmul, BPOC, bsttazia,
fibroza chisti@, bromsiolita.

Céat privete gazele sanguine, in fureede gradul obstraiei scade PagX(75 — 100
mmHg) scade satuia in G a Hb (85 — 93 %;ji creste sau este norm@aPaCQ cu
pH normal.

Disfunctiile ventilatorii restrictive se grupeazdup localizarea procesului pa-
tologic: Tn forme parenchimatoagdorme extraparenchimatoase.

Elementul comun este reprezentat de&lscea volumelor pulmonare: CRITCV. Ca-

uze:

* sarcoidoza, fibroza pulmoriaidiopatici, pneumoconioza, baapulmonad in-

tersttiala.

* neuromusculare: pareze, paralizii diafragmaticegstenie, sindrom Guillain-

Barre, distrofie musculay afectarea coloanei cervicale;

» boli ale cutiei toracice: toracoplastii, cifoscae sclerodermie, fracturi costa-

le, spondilit anchilopoietid.

Forme mixte care combia cele dod tipuri.

Fig.XV.1. Capacititi si volume pulmonare in disfungii respiratorii
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XV.2. Tulbur ari ale circulatiei pulmonare

Alterarea circulgei pulmonare poate fi secundarmor afeguni cardiace( conge-
nitale sau afeni care cresc presiunea in atriul stang) sau upoli care afecteaz
aparatul respirator.

Cele mai frecvente &t patologice care evolueazu tulbugri de perfuzie sunt:
embolia pulmonai, cordul pulmonar, edemul pulmonar hemodinagiitoxic, sin-
dromul pimanului desoc.

XV.3. Tulbur ari ale schimburilor gazoase

Alterarea schimburilor gazoase are ca principaleamsme:insuficiena de aport;
hipoventilaia, dereglarea raportului V/Qguntul; tulburarea de difuziune.

Insuficienta de aportapare prin: modifigri cantitativesi calitative ale aerului
atmosferic, fie prin serea Q(hipoxia hipoxi@) fie prin sé@derea presiunii atmosfe-
rice (hipoxia hipobarif). Saderea presiunii atmosferice are loc in cazul aseeihsr
rapide sau lente.

Presiunea scade cugegea altitudinii, dg compoziia aerului este acegaSa-
derea presiunii paale a Q sub 60 mm Hg stimuleazarosi chemoreceptorii aortici
si carotidienisi consecutiv se produce hiperventiga

Consecitele hiperventilgei sunt: séderea pC@ alveolarsi arterial cu apatia
alcalozeisi deplasarea curbei de disociere a Hb spre stamgde afinitatea Hb pen-
tru Oy; creste captarea ©de étre Hb din capilarele pulmonare;

Scaderea presiunii ©sub 40 mm Hg duce la: obosgatiperexcitabilitate, scle-
rea reflexelor, tulbuiri de coordonare psihomotorie, tulBrrsenzoriale, pierderea
cunastintei.

Ascensiunile foarte lente permit acomodareglimatizarea prinpoliglobulie ca
urmare a stimakii eritropoiezei; crgterea debitului cardiac prin gterea fotei de
contragie a corduluisi cresterea enzimelor respiratogii 0 utilizare mai bua a G in
tesuturi cu alcalazmetabolid si eliminarea unei urini mai pin acide.

Hipoventilatia alveolara

Aerul alveolar suférmodificari datorita schimburilor de la nivelul membranei
alveolo-capilare. Prin ventilie se asigurinlocuirea Q preluat de sange prin capilare-
le pulmonarsi se elimiri CO..

Hipoventilsia determifi aparia insuficienei pulmonare atunci cand sunt intere-
sate toate unitile fungionale participante la actul ventilator. Urmaredventilgiei
scade presiunea pala a & in aerul alveolar (PA§) si sangele arterial )Pafsi
creste presiunea paala a CQ (PACG; si PaCQ).

Cauzele hipoventiiai:
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1. Deficitul muschilor ventilatori din: afectarea neuronilor moterpoliomielit; tra-
umatismele riduvei spirrii; miastenia gravis; distrofia muscuiartratamente
prelungite cu corticosteroizi; hipopotasemii; cdoBoza.

2. Reducerea extensibdiii (compliartei) prin: inlocuirea, infiltrarea sau compresiu-
neatesutului pulmonar cu substansttiine; modificarea cantitii sau organizrii
tesutului pulmonar; modificarea tetor tensiunii superficiale in alveole;aslerea
volumului pulmonar(PNX).

3. Obstrugia croni@ seved a ailor aeriene cauzde: crgterea travaliului ventilator;
cresterea rezistgei la fluxul de aer; citerea consumului de Q modificarea ra-
portului debit/volum.

Dezechilibrul raportului V/P

Implica perturlari de distribuie a aerului inspiragi a sangelui in unitile functi-
onale. Presiunea medie scade progresiv de la géreonad (14 mm Hg) spre capi-
lare, venssi atriul stang. Deci, rezistem este mai redds de aproximativ 10 ori de-
cat cea sistemic desi debitul circulaiei pulmonare este egal cu cel sistemic (5
I/min.).

Valoarea optitha raportului V/Q la care transferul gazos estetatd in mod
economic este de 0,8 (4/5).

Inegalitatea raportului poate fi determindé distribtia neuniforna a ventilaiei
si distribuia neunifornd a perfuziei. Este determiiain primul rand de gravitee,
astfel @ presiunea sanguini debitul sunt mai mari la baz

Insuficiema pulmonai provocad de tulburarea raportului V/Q se prezimitial
ca hipoxemie cu normo sau hipocapnie (insufigigratiala). Cand persidtsi se ac-
centueaz in sensul raportului mic V/Q se produce réede CQ si insuficienta de-
vine globad.

Tulbur ari de difuziune

Schimbul de gaze intre aerul alveglaslasma sanguihse face la nivelul mem-
branei alveolo-capilare printr-un proces de difaeiicare depinde de: propiide
fizico — chimice ale gazului; caracteristicile mawmntei alveolo — capilare; arimea
gradientului de presiune de la nivelul membraneaitaRle difuziune este direct pro-
portionaki cu marimea suprafei funaionale a membranei alveolo — capilarénvers
cu lungimea ai pe care o stibate gazul din aerul alveolar gda molecula de Hb.

Volumul de gaz care difuzeéaeste direct prop@onal cu diferepa medie dintre
presiunile parale ale gazului in aerul alveolar sangele din capilare. Solubilitatea
CO, este mai mare decét a @ 20, 3 ori.

Difuziunea depindgi de timpul de circulge a eritrocitelor la nivelul capilarelor
pulmonare. Eritrocitul sibate capilarul pulmonar in 0,7 secunde.

Insuficiema pulmonai apare prin: modifigrile calitative prin ingrgari ale mem-
branei alveolocapilare (bloc alveolo capilar)ditirédze pulmonare, pneumonii inter-
stitiale, boli de colagen, sarcoidgzdem pulmonar, proteindalveolat(prin exudat
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alveolar), staza vascufadin stenoza mitrd] emfizem pulmonagi modificari cantita-
tive se refet la reducerea supraé& de schimb gazas apar in: pneumectomii, embo-
lii pulmonare, emfizem, fibroze.

Sunt dreapta — stanga

Trecerea unei cariit mai mari de sange din inima dreamtirect in circuléia
mare determif hipoxemie. Aceasta scurtcircuitare se poate r@grn: Gi vasculare
anatomice normale in: debutul unei pneumonii, trafie, atelectazii cai patologice
intrapulmonare: anevrisme arterio — venoasat intracardiac.

XV. 4. ASTMUL BRON SIC

Definitie: afeciune a dilor respiratorii caracterizate printr-o reactivéacres-
cuti a arborelui traheobrgit la 0 serie de stimuli. Este o baa&pisodi@ caracterizai
fiziologic prin ingustarea conductelor aerignelinic prin dispnee, tuse, whezing.

Patogene#

Trasatura specifi@d In astnd estehiperexcitabilitatea nespecitica arborelui
bronyic; reactivitatea bragica creste du infegii virale ale tractului respiratagi ex-
punerea la agenoxidani, poluani din aer (ozonul, dioxid de azot, NQ) reactivita-
tea la virgi este de mai lurigdurati. Celulele cu rol important sunt mastocite,
bazofile, macrofage, eozinofile, neutrofge limfocite care Tmpreuh cu mediatorii
eliberai vor agiona asupra celulelor netede muscuka@supra permeabilitii capila-
re; mediatorii ca histamina, bradikinina, leucotee C, Dsi E, PAF, PG E&,F;si D2
produc o reate inflamatorie intensresponsabil de bronhoconstrie, congestie vas-
culai si edem local. Leucotrienele mai sunt responsatéeproduga crescut de
mucussi afectarea transportului mucociliar. Limfociteleal rol in declagarea #s-
punsului inflamator, produc citokine care stimukeamunitatea mediatcelular, casi
raspunsul imun umoral(lgE). L2 elaboreaz citokinele 1l-4si 5 care stimuleaiz
cresterea celulelor Bi activarea macrofagelor, 1I-5 stimuléadiferertiereasi activa-
rea eozinofilelor. LTl elibereai 1I-2 si TNF gama cu rol in cggerea celulelor Bi
activarea macrofagelor.

Stimulii care interagoneaz cu reactivitateaalor aeriene:

l. Alergenii.

Astmul alergic depinde déaspunsul IgE controlat de limfocitelesi B si acti-
vat de interagunea Ag cu moleculele de IgE de pe supeafaastocitelor. Alergenul
este in general din agirnecesii o perioad de timp de expunere diupare doar canti-
tati mici pot provoca exaceib. In general este sezonier. Cel nesezonier dpak-
nuri, peri de animale. &punsul imediat apare la cateva minute. La majeatse
produce un al doilea val in 6 - 10 orgaaumita reate intarziai, manifestat prin
bronhoconstrie, este eseiala pentru dezvoltarea hipersensilaiit
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II.Stimul farmacologici: aspirina; coloram,; antagoniti - adrenergici;
ageni de sulfitare: metabisulfatul de K, bisulfitul & si K, sulfit de Na, dioxid de S,
antisepticisi conservari.

lll. Mediul si aerul poluat: poluani atmosferici mai frecvan ozonul; dio-
xid de azot; dioxid de sulf.

IV.Factori profesionali: siruri metalice de Pb, Cr, Ni; pulberi dédure sau
vegetale de stejar, cedrdirfa, cafea; aggnfarmaceutici: AB, piperazina, cimetidina
chimicalesi mase plastice; enzime biologice; pulberi de @i insecte, seruri,
secreii.

V.Infectiile: factori majori etiologici sunt virusurile. Mecamnele sunt legate
de modifiarile inflamatorii produse Tn mucoasailor aeriene ce vor altera mecanis-
mele de ajrare ale individului crescand susceptibilitageka ali stimuli.

VI.Efortul fizic. Efortul produce obstrgie prin hiperemiasi congestia
microvascularizaei peretelui brogic; este unul dintre cei mai frecuemactori fa-
vorizarti ai crizelor de astm.

VII. Stres-ul emotional. Factorul psihic particigpla induceregi/sau continua-
rea unei agrawri acute prin modificarea activtii aferente vagale ce duc la modifi-
carea calibrului @lor aeriene.

Fiziopatologie
Trasatura de bazin astm este reducerea diametruliilioc aeriene prin:
= contragia musculaturii netede;
= congestie vasculdar
= edem al peretelui brgic;
= secrgie vascoag trenanti(mucus, celule epiteliale, eozinofile,
fibring.)

Consecila: cresterea rezisterei in azile aeriene; séderea volumelor respiratorii for-
rate;seiderea debitelor;hiperinflaa plamanilor si toracelui datoriti rezistepei cres-
cute din cile aeriene; creterea travaliului (ventilae) respirator in efortul de a eli-
mina aerul din piman;modificri ale reculului elastic al pimanului; semne de hiper-
trofie ventriculae dreapti si hipertensiune pulmonar distributia anormali a Vi P
cu modificarea raportului V/P; altéri ale gazelor sanguine arteriale prin gradient
alveolocapilar mare pentru oxigen; CV < 50 %, VEMS0 %, DV 25-75 < 20 %,
VR>400%, CRF>100 %; hipoxia este permareinr exacerbri;insuficierva respira-
torie franai la 10 - 15 % din cazuri; hipocapnie alcaloz: respiratorie;prezera aci-
dozei metabolice denbbbstrugia sevet..

XV.5. Bronsita cronica, emfizemulsi obstructia cailor respiratorii
Brorsita cronia@ si emfizemulsunt dod procese distincte, prezente la pagien

cu sindrom obstructiv cronic. Diagnosticul de With cronica se realizear prin
anamnez si evidentierea obstrugei cronice fiziologice;

133



Diagnosticul de emfizem prin examen histologic edignilor Tntr-un phman
fixat la sfagitul inspirului.

Bronsita cronica este starea caracterizgirintr-o hipersecitge de mucus la
nivel traheobrogic suficient pentru a produce tuse cu expedierael puin trei luni
pe an mai mult de doi ani consecutiv. Se cunoséamnee:

* brorsita croni@a simpk;
= Dbronsita cronia mucopuruleri,
= brongita cronic obstructiv - brornsita croni@ astmatiforni.

Emfizemul reprezini deteriorarea spialui aerian distal de bronhiolele termi-
nale, datorit unei brogite terminale cu obstrtia septului alveolar, distrtia perei-
lor, dar fira o fibroz evidend.

Boala pulmonara cronica obstructiva(BPOC) este starea in care exisib-
struaia dati de brogita croni@ sau /si de emfizem.

Patologie

Bronsita cronica se asociazcu hiperplaziai hipertrofia glandelor prodie
toare de mucus din submucoas#oc respiratorii mari cartilaginoase.
Indicele Reid cuantifit aceste modifiri anatomice, statueazaportul intre grosimea
glandelor submucoasea peretelui brogic; la normali este de 0,443;09;
La bromitici este de 0,52 9,08; hiperplazia celulelor mucipare; inflamiaacelulelor
mucoasei submucoase; edemul; fibroza perikgiot; dopuri intraluminale de mucus;
cresterea celulelor musculare netede.

Emfizemul este de 2 feluri:

- emfizemul centroacinarnntereseaz bronhiole terminale; ductul alveolar in

centrul acinului;

- emfizemul panacinaiintereseax acinul in totalitate.

Regiunile distruse in centrul acinului duc la mawifea raportului V/P datori-

ta lipsei capilarelor cu difereimmare a presiunii PQntre alveolsi arteriole.

Emfizemul panacinar afecteaatat zonele centrale cgitcele periferice ale

acinului, duce la reducerea suptafale schimb alveolo - capilar pierderea proprie-
tatilor elastice ale giméanului.

Mecanisme:

» deficitul de alfal antitripsihcu determinism genetic; enzimele proteolitice
derivate din leucocitele neutrofilg macrofagele alveolare pot produce
emfizemsi la persoaneifa deficit de antiproteaze prin dejrea capacii-
tii antiproteazié sau printr-o susceptibilitate&iti la agiunea lor;

Factori favorizan:

» fumatultigaretele) cu urrtoarele efecte: altereamiscarea cililor; inhild
functia macrofagelor alveolare; hipertrofga hiperplazia glandelor secre-
toare de mucus; inndbantiproteazelgi determird eliberarea deatre PMN
de enzime proteolitice ; inhalarea fumului gigara produce o crgere
acut a rezistetei ciilor respiratorii netede probabil prin stimularezep-
torilor din submucoas

» poluarea aerului - dioxid de sulf;
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» profesiunea: expunerea la pulberi, organice, amicga
» infectia: rinovirusul apare frecvent in perioada exafeldr; in episoadele
respiratorii acute.
» factori familiali si genetici: fumatul n familie; gazul pentrdtg; deficitul
de alfal antitripsifncare inhila tripsina, elastazg enzime proteolitice.
Producerea cavtilor emfizematoase se expiprin: hipoplazia congenitala
unei structuri, atrofie braica, hiperinflaia de la sf&itul expirului, distrugia septuri-
lor alveolare.

Fiziopatologie

Atat broryita croni@ catsi emfizemul pot existaifa obstrugie. Ambele duc la
Tngustarea ilor respiratorii prin proces primar. In emfizentérvinesi pierderea re-
culului elastic determinand nyirarea &ilor respiratorii prin pierderea elastiait.

Ingustareaiilor respiratorii se asocidzu crgterea rezistemi lorsi cu scde-
rea debitelor maxime ale fluxului respirator.

La meninerea debitelor respiratorii partigipe Iang caile respiratoriisi pro-
prietatea de recul elastic aplanului.
Caracteristicile fiziopatologice:

» limitarea fluxului aeric, mai ales in expir genedat un factor intrinsec(edem,
hipertrofia si hiperplazia celulelor caliciforme, acumularea mecus)si un
factor extrinsec reprezentat de reducerea recudldstic. Se eviderzi clinic
prin expir prelungit cu buzg glota intredeschissi VEMS/CV sazut.

» sindrom de hiperinflige prin pierderea reculului elastic, obstiaczilor aerie-
ne, reflex de crgere a CRF.

» tulburarea amestecului gazelor arphn urmare a tulbarlor de ventilaie si
distribuirea inegal a aerului.

» modificarea gazelor sanguine urmare a tdblar raportului V/Q,
hipoventilaiei alveolare, scurtcircuitelor vasculare, tulbesardifuzunii cu
afectarea transferului de gaze prin membrana alveagilas.

Volumele pulmonare V.R. crate; CRF crgte; CPT crgte - se asociazcu
saderea reculului elastic al gghanului prin distrugerea fibrelor elastice din pere
alveolari; CRF in braogita croni@ creste dinamic datorit obstrugiei brorgice si a
expirului prelungit care permite Tnceperea inspirdihainte de echilibru; CV este in
general redus normak sau aproape norn@lmodificarea raportului V/P; V in exces
fatda de P - cregterea spgului mort; in general in brgita cronic si emfizem exist
grade diferite de alterare asPV.

Reglarea ventilgei: la bromitici raspunsul centrilor respiratori este deficitar,
la emfizematei excitabilitatea centrilor respiratori este norinswu cresct
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XVI. APARATUL CARDIOVASCULAR

XVI.1. CARDIOPATIA ISCHEMIC A

Cardiopatia ischemici este o suferiid cardia@ conseciti a ischemiei mio-
cardice rezultat dintr-un dezechilibru intre aportul de oxiggmevoile miocardului
intr-un moment dat. Cardiopatia ischefing® mai humge boal cardiad@ ischemi@
sau boal coronariag.

Clasificarea O M S (11962 )

» Cardiopatia ischemit dureroag: angina de piept; infarctul acut de miocard;
sindrom intermediar.
» Cardiopatia ischemi¢ nedureroas: moarte subi;, tulburari de ritmsi con-
ducere; cardiomegalia.
In cadrul cardiopatiei ischemice sunt cuprinseiioarele entitti clinice.
1. Oprirea primaia cordului.
2. Angina pectoral
a) Angina de efort:
e angina de "novo";
* angina de efort stalil
* angina de efort agravat
b) Angina spontan
* angina Prinzmetal(ST supradenivelat)
3. Infarctul de miocard.

Debitul coronarian de repaus este de 225 ml/respectiv 45 % din D.C.; in con-
ditii de stres poate ajunge la 3-4%ifde normal.

Debitul coronarian este asigurat de presiungaediizie coronarianreprezentat
de: gradientul dintre presiunea aaftjc presiunea diastolica V-S.

Reglarea circulatiei coronariene
Presiunea de perfuzie coronatia@ste de 60-130 mmHg. Factorii care infligan
za circulaia sunt: metabolici; endoteliali; neurogeni; miogen
1. Factorii metabolici
Intervenia lor este iniata de discrepa@ ntre consungi aport de Q.
Adenozinadetermird vasodilatda arborelui vascular in conilide ischemie. Re-
glarea elibetrii ei se facesi prin mecanism feed-back cuaserea concentti@i la
cresterea debitului coronarian. Activarea adenozineinsanifesi prin receptorii
membranari care blocheamtrarea calciului in celdlsi rezuléa vasodilatéie corona-
riana.
2. Factorii endoteliali
* Prostaciclina, are efect vasodilatator pe muscrdavascular neted prin
cresterea concentteei intracelulare de ¢ AMP;
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» PGE determin vasodilatée coronariaé;
» Factorul relaxant endotelial (EDRF) este un vastalibr puternic (este un
oxid nitric);
* Endotelina eliberéatde celulele endoteliale deterraiasoconstrige coro-
nariari.
3. Factorii neurogeni au adiune direcl si indirect prin factorii metabolici.
Isi exerciti agiunea prin innervée autonor simpatié si parasimpatig si ageni
vasoactivi circulan.
Activitatea simpati& coronariafi se exerci prin receptoriiay, 0z, 1, B2. Stimularea
0 — vasoconstrige coronariai prin creterea concenttigi de Ca. Stimularep; si
[Bicontracareax efectul stimudrii a, cu séaderea consumului de M\ consum de
oxigen miocardic}i sciderea factorilor metabolici vasodilatatori.

Crgterea adrenalinei circulante determiwasoconstrige coronariad dar
dupa o scuri perioad de vasodilatdge urmare a crgerii MVO, si a factorilor meta-
bolici coronari dilatatori.

Stimularea parasimpatjrin acetilcolia produce vasodilat@ moderat.

Adaptarea circulatiei coronariene la stres
In condii de efort necesitile metabolice nu pot fi asigurate prin mecanisme
anaerobe deoarece activitatea catdimecanid inceteaz in 2 minute de absegna O,

Aceste nevoi se acapprin creterea aportului de Oprin 2 mecanisme:
a) cresterea extragei de Q din sangele coronarian, nu are impogigrentru &
extragia de Q este maxir in repaus.
b) cresterea debitului coronarian; in efort gtee de 34 ori panla 240 ml/100 g
tesut/min.

Debitul coronarian cgge prin 2 mecanisme:
* cresterea debitului cardiac (gterea D.sistoligi a F.C.)<
* vasodilatge coronariad produg prin factorii metabolici, neuralisi
endoteliali.

Pahla un anumit nivel de efogt unei anumite F.C. (maxifinteoretié este
de 220 — varsta in ani) D.GL cel coronarian cresc propmmal cu efortul. Peste
aceast frecvena debitul coronarian scade urmare sawirtliastoleisi se poate produ-
ce ischemie miocardic

Diferensa intre debitul coronarian bazagi cel maxim se numgte rezerg coro-
nariand de debit. Reducerea acestei rezerve reprézielementul fiziopatologic
esemial in cardiopatia ischemid.

Rezerva mare poate fi redirs hipertrofia ventriculdr si dilatarea ventricu-
lara. Pe evaluarea rezervei de debit se bazesstele de stress caretianeaz prin
cresterea MVQ .

Circul@a colateral are importata in cazul bolnavilor cu cardiopatie ischemi-
ca.
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Mecanismele ischemiei coronariene

Ischemia miocardicreprezini deficit de oxigen asociat cu #tlirarea inadecvat
a metabolilor.

1. Stenoze coronariene sau obstriién mare parte prin ateroscler@zcoronari-
and.

Nivelul MVO; (consum de oxigen) la care apare discrepamire aporti nevoi
se numete prag ischemic sau anginos. Pragul ischemieitisgessi-n efort cand
frecvena cardiaé este supramaximasi debitul cardiagi coronarian scade.

In C.I. pragul ischemiei este atins la niveluriimeduse ale MV®@ sau chiar in
repaus (infarct miocardic, angor vasospastic)

Prezera stenozelor determinschemie miocardicin anumite teritorii. Sunt acti-
vate precoce mecanismele de autoreglare corotiaréan vor asigura un debit coro-
narian de repaus suficient, dar cutpteonsunirii din rezerva coronariande debit.
Cand se epuizeazezerva de debit (efort, stres) apare ischemag(grischemic).

Stenozele care reduc diametrul coronarian sub F@&hit atat debitul de repaus
catsi cresterea normal la efort. Stenozele intre 50-80 % miardebitul de repaus
insi scade rezerva coronarfade debit existand riscul apgei ischemiei la niveluri
submaximale ale efortului. Stenozele peste 80 %zepd complet rezerva coronari-
am astfel @ usoare cregteri ale MVOZ2 duc la ischemie. La reducerea diaatetrcu
90-95 % ischemia este prezegitn repaus.

In cazul obstrugei, ischemia este prezéngi-n repaussi se traduce de cele mai
multe ori prin apatia necrozei miocardice.

La nivel subendocardic consen stenozei este mai se¥eare susceptibilitate
crescul la ischemie, pragul fiind atins la niveluri ale @Y mai reduse
(subdenivelare ST).

2. Spasmul coronarian

Se refedi la angor vasospastic pgirspasmul supraadgat unor leziuni ASC pre-
existente. Intervine in: angorul Prinzmetal, anyanstabil, angorul de repaus
efort.

Spasmul poate produce ocluzie subtosdu total. Ischemia este tranzitorig
spontan reversilil Teste de evideiere a spasmului: in plincriza de A.P. spontan-
ST supradenivelat concomitent cu eviglerea spasmului arterial ocluziv.

Spasmul contribuie la agravarea gradului stenazei geclagarea prin autoregla-
re a vasodilat#ei; reduce rezerva de debit coronarian; pragulaesac este atins la un
nivel mai redus al MV@.

Factori coronarospastici sunt: fumatul, frigulessul mintal.

1. Alti factori care cresc MV® in repausi efort: tulbutrile de ritm rapid; hipertro-
fia ventriculad preexisterit ; insuficiena cardiag (1.C).

2. Factorii necardiacinu influeneaz MVO,, dar influeneaz VO, Mx (consumul
maxim) la care se atinge pragul ischegnicare influemeaz capacitatea de efort a
coronarienilor:

» factori care necesit D.C. crescut 1n repaus: afemi

tahicardizante(hipertiroidism, fistule arterio-vaise,anemie, feby; situaii in
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care este necesacresterea debitului cardiac n alte teritorii, in afarelui
muscular (post prandial); catecolaminele cresc ihew® Q ale miocardului
prin cresterea frecverei cardiacsi a fortei de contrage (se administreéazbe-
ta blocante);

* HTA determiri cresterea MVQ prin: hipertrofie ventriculd, scade vasodila-
tatia periferié@ (musculaf); scade aportul de Ola muchi prin mecanisme
neperiferice;

 frigul prin vasoconstrige coronariaa si periferici;

» lipsa de antrenament fizic: sedentarism anteritir ¥au sedentarism secundar
prin boak, anxietate.

Etiopatogenie

I. ASC coronaria@ (85 %) prin ingustarea lumenului vaselor corornia
steno cicatriceal sau tromboz coronariati determira o sédere a perfuziei miocar-
dice atat in condi bazale cagi in efortul miocardic cand limiteazresterile adecva-
te ale perfuziei:

Dezvoltarea progresiva stenozei permite dezvoltarea cir¢iacolaterale, dar
care nu poate asigura fluxul sanguin cand neg#sisunt crescute.

Circulaia coronariaa este controlatde necesitile de Q ale miocardului. Nece-
sarul de Q este satigicut de capacitatea cordului de a varia reziatgasculat coro-
nariari, pe cand miocardul extrage un procent igiaklativ fix de Q.

in efortsi stess emgonal se modifia nevoile de @ determinand modifiri ale
rezistenei vasculare coronariarprin care se regleaaportul de Q Vasele se adap-
teaz si la modificarile fiziologice ale presiunii sanguine pentru &rénne fluxul la
nivelul necesittilor miocardice (autoreglare).

Il. Cardiopatii valvulare stenoza aortiSA) mai mult; . A.(aorti@) si
S.M.(stenoz mitrald) - mai puin.

lll . Cardiomiopatie congestiv idiopatiai.

IV. Cardiopatia hipertrofiai obstructivi:

V. Anemia gravi prin reducerea capadfii sanguine de a transporta;Ge
asociaz frecvent cu ASC coronarian in anemii exist un aport insuficient de
substrat si este alterat disocierea OHb legate de un deficit de 2-3
difosfoglicerat(angor metabolic).

VI Alte cauze arteritele arterelor coronare mici; arterita retismadi; LED,
PN; amiloidoz; sclerodermia.

Factori favorizanti
1. Diabetul zaharaprin relgiile metabolice cu ASC; este de 5 ori mai frecvéat
coronarieni; C.l. la diabetici este de 2 ori marena
2.H T Aprin cresterea postsarcinii va gte munca inimii prin solicitare de presi-
unesi determird hipertrofia miocardulusi discrepare intre aporti necesar de £,
favorizeaz evoluia ASC.; la o T.A. de 180 mmHg . C.I. este de 4naai frecven.
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3. H T P din diverse boli; stenoza pulmogaprin creterea necesarului de,@
V.D. si cresterea rezistaei transmuralai reducerea gradientului de presiune sistoli-
ca.

4. Colesterolulseric favorizeaz A.S.C; peste 260 mg % riscul gte de 3 ori.

5. Alte boli care favorizeazapariia atacurilor de A.P.: litiaza biliar ulcerul g -
duodenal; hernia diafragmatjdahicardia scade fluxul coronarian; hipertiroidraste
frecvena cardiag si creste consumul de ©miocardic; administrarea de medicamente
ca extracte tiroidieng hipotensoare majore; vasodilatatoare periferice.

Consecirtele ischemiei miocardice
tulburari metabolice,
tulburari ale funaiei sistolicesi diastolice,
tulburari EKG,
» durerea coronarian

Pot fi agravate prin lezare miocaigiost reperfuzigi pot fi ameliorate prin

hibernarea miocardigi precondiionarea ischemic
Consecirtele metabolice
Apar primelesi le condtioneaz pe celelalte. Procesele metabolice normale de-

pind de fosfdi macroergiei (ATPsi CP)rezultate din metabolizarea aet@bacizilor
grasi si din glicoliza aerob.

Saderea aportului de determin: inhibarea esterifigii A.G.; stoparea gli-
colizei aerobe (dintr-un mol de glucorezult 31 de ATP); se intensificglicoliza
anaeroB(1 mol glucoz elibereaz 2 moli ATP) cu producere miale energie. Sce-
rea ATP la 60 % din normal lezeagelula reversibil cu restabilire fumenak prin
reperfuzie. Saderea ATP la 30 %- leziuni ireversibile; siderea ATP la 20 % =
moarte celulat.

Consecirte asupra funaiei miocardice

Ischemia miocardiccu reduceri ale fluxului sanguin peste 50 % de@rim
performanma ventriculai (P.V.). care se modificsegmentar, apare ihaintea modHic
rilor electrice. Este afectamai mult funcgia V.S..
Diminuarea fuiei sistolice se face in trepte: hipokinezia aparefort la
reducerea fluxului la 50 %-n repaus la 70-80 %; in akinezie reducerea lte&3 —
85 %; n diskinezie reducerea cu peste 95 % stupsmgcare in sens opus a mio-
cardului in sistal; anevrismul ventricular in infarctul miocardic.
Efectele Ekg ale ischemiesunt urmarea:

a) Modificarilor de depolarizargi repolarizare miocardice. ischemie, leziune, ne-
Croz,

b) Disritmii cardiace.

Durerea toracica
Durerea apare prin excitarea termiih@r nervoase din miocard (fibre simpatice
nemielinizate) carearund Tn miocard pe traiectul vaselor coronaridbecitarea fi-
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brelor nervoase simpatice miocardice este respdasidd producerea fenomenelor ce
nsgesc durerea toracicDurerea prin excitare vagali simpatia determif acelea
fenomene.

Endorfinele sunt responsabile de nivelul de pescepl durerii (invers propgo-
nal). Ele explig apartia ischemiei silefioase. In situga de ischemie silgivas bol-
navul va fi avertizat de apéa: IVS, a tulbuidirilor de ritm. Poate ajpea moartea sub-
ita. Se determii prin subdenivelarea ST, teste de efort. Este waanoxiei, ische-
miei paroxistice a unei pguni de miocard urmare a discrepairintre necesitile de
O; si aport.

In condiia de hipoxie metabolismul fibrei miocardice sefdgsari in anaerobiay
cu producere localde metaboti patologici ca:

* histamina, serotonina, kinine, tromboxapnshendorfine;

» acumulare de ac. lactic, piruvic, fosforic, aciatanici = substae
productoare de durere,

+ iesirea K Tn spdul extracelularsi acumularea de Hduce la excitarea
terminaiilor nervoase extensibile din plexul coronariagmn alfa
periarterial subepicardic.

Excitaia dureroas se transmite ascendent p& simpatice la ganglionii tora-
cici 4 - 5 paravertebral, la cordoanele albeatiicinile posterioare, la coarnele poste-
rioare ale mduvii, la tractul spinotalamic, apoi in cortex karaus - sistem limbigi
percepia psihic a durerii. In ganglionii spinali au loc conexiuni nervii spinali efe-
renti, cubital, brahial, ga se explig iradierea durerea in hréantebra deget mic, re-
giunea precordial.

In momentul declagirii crizei are loc o hiperreactivitate simpato-ateyici
cu desércari de catecolamingi tahicardie, HTA, crgerea contraei miocardicesi
cresterea necesarului de,O
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XVI1.2. FIZIOPATOLOGIA ARITMIILOR CARDIACE

Fungia de pace maker a inimii se bazeape activitatea nodului
sinoatrial(NSA) aflat la jontunea dintre A.Dsi vena caw superioad. Nodulul S.A.
este irigat de o ramadin artera coronardreapi si din artera circumflex

in N.S.A., N.A.V., aritmiile sunt influegate de S.N. autonom. Vagul scade au-
tomatismul N.S., incetigge conducerea, g perioada refractama tesutului din ju-
rul N.S.A., prelungge conducerea A-V. Simpaticul are efecte contreoemareassi
conducerea stimulilor ap@me tesutului specific al inimii. In condi de repaus n ce-
lulele miocardice exigtun poteiial electric negativ de aproximativ -80 - 90 mV.-Po
tentialul de repaus (de membegreste determinat de distrit K si Na de o partsi
alta a membranei. K este intracelular iar Na exdidar (polaritate pozitis).

Geneza tulbudrilor de ritm
Aritmie este orice abatere de la ritmicitatgiaconductibilitatea cardiddizio-
logica ca o consecia a:
 tulburrilor in fungia pace — maker —ului fiziologic;
e comutarea pace-maker-ului spre alte centre de afitsmm
e generarea spontam unor impulsuri anormale in orice parte a mio-
cardului contractil;

* Dblocarea transmiterii impulsului sau transmitereagpanormale.
Cauzele aritmiilor

1. Cardiace: afeaiune cardiag prima@, C.l., cardiopatie reumatisnaal afectare
cardia@ din hipertidoidism, miocardite, sindroame de pii@xe ventriculat,
afegiuni cardiace congenitale.

2. Extracardiace: tulburari metabolice, anemii, tulbar electrolitice, intoxicdi
S.N.C., tulbuiri psihice.

Bradiaritmiile

Bradiaritmiile cuprind tulbuirile fungiei nodulului sinusaki tulburarile de
conducere atrio ventriculare. NS&spunde la crgerea tonusului simpatic prin recep-
torii 3 adrenergicsi la descrgterea tonusului parasimpatic prin receptorii musder

Disfungia de nodul sinusal
Etiologie
» varstnici, amiloidoZ, infiltrarea miocardului atrial,
» hipotiroidismul, icterul mecanic, hipotermia, higagotomia,
* hipoxia sevet, hipercapnie, felartifoida si bruceloza,
* HTA acu#, digital, 3 blocante.
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Bradicardia sinusat se defingte de o frecved sub 60 Btai pe minut, iar tahicar-
dia de o frecved de peste 1003k pe minut.

Sindromul sinusului bolndameeli, sincope, IC congestiy se manifest prin
bradicardie sevér bloc sinoatrial sau oprire sinusal

Sindromul tahicardie bradicardieuprinde o aritmie atrialparoxistié urmat de
pauze sinusale lungi.

Aritmia sinusad respiratoriese manifesi prin tahicardie in inspgi bradicardie in
expir in relaie directi cu modificarea tonusului vagal in resgigéin inspir se elibe-
reaz mai mulé acetilcolir).

Tulbur ari de conducere atrio ventriculare

Nodulul atrioventricular este influgat de tonusul sistemului nervos auto-
nom. Tulbudri ale conducerii atrioventriculare apar in:

» cardiopatia ischemic infarctul miocardic acut(inferior), spasmul coasn
rei drepte,

* dupa droguri ca digitala 3 blocante, blogiaa canalelor de calciu,

» infectii acute: miocardita virdl mononucleoza infeioasi,

» congenital, boli degenerative.

Blocurile reprezini intarzierea sau blocarea conducerii impulsului .
Sunt descrise trei tipuri de blocuri:
» gradul | — alungirea conducerii A-V; PR >0,20s,
» gradul Il — oprire intermiterita conducerii:

1. Mobitz |- alungirea progresivpari la blocaj(perioade Wenkebach); QRS
normal; prelungirea progregia intervalului PR panla blocarea unui impuls atrial,
apare in IM inferior; in intoxig#éa cu digitad, betablocantgi blocantele canalelor de
calciu, tonus vagal crescut.

2. Mobitz Ilapare prin blocarea brudsa unor unde Pafa modificari anterioare
ale PR; cand al 2-lea sau al 3-lea este blocat@l; este afectat sistemul Hiss
Purkinje; QRS este prelungit, trece frecvent irchitmtal; apare la debutul infarctului
antero septali in boli sclerodegeneratiwe calcifiante ale scheletului fibros al inimii.

» gradul Ill, bloc total, ventriculul fiind activat de un ritm idioventricuta

Tahiaritmiile
Tahiaritmiile se produc prin tulbién in formarea impulsulusi tulburari de
propagare a impulsului
Tulburarile in formarea impulsului apar pranesterea automatismului prin
activitate declagata.

Extrasistolele
Extrasistolele atriale apar la 60% din aduil sinatosi.
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Caracteristici: un@l P prematut cu morfologie modificadt, Ex precoce cu PR
alungit du@ o undi P prematut; este urmdit de pauz necompensatorie, suma inter-
valelor PP presi post Ex este mai micdecat suma a dauntervale ale ritmului
sinusal; QRS este normal, se modifitumai cand impulsul prematur ajunge in pe-
rioada refractarrelativa a sistemului Hiss Purkinje.

Extrasistolele jongionale: au originea in fascicolul Hiss; se asoégiam into-
xicatia digitalica si boli cardiace; pot fi conduse retrograd sau agead; QRS nepre-
cedat de unidlP; unde P retrograde(negative in DI, DIll, aVFpad@RS.

T

E =: ==

extrasistole ventriculare

Extrasistola ventriculara este depolarizarea ventricukaprematui generat
de un impuls ectopic &put intesutul specific de sub bifunga fasciculului His.

Depolarizeaz initial 0 mici zora dupa care se propaglin aproape in aproape
realizand pe EKg: complex QR&dit>0,14s cu morfologie modificatfara unda P;
pot fi focale (uni) cand au aceeanorfologie sau multifocale cu morfologie diferit
intercalate realizand aspect de bigeminism, trigggm; >5 Ex/min realizeazTV,

Tahicardia sinusalki se caracterizeazle o frecveta >100/min; apare in efort,
febrd, deshidratare, anxietate, hTA, tireotoxatdapoxemie, ICC; QRS precedate de
unda P.

Tahicardia supraventriculara cu reintrare sinoatrial frecvena intre 100 —
150/min; circuitul se inchide in atrii.

Flutter-ul atrial : ritm atrial ridicat, regulat 300/min; Ekg aspde “dinti de
fierastrau”; transmiterea la ventriculi este pgala prin realizarea unui bloc A-V, 2/1;
3/1; 4/1.Teoria unanim acceptaste cea a ngarii circulare in jurul celor 2 vene ca-
ve, coboat prin A.D.si urca prin A.S.

Fibrila tia atriala (FIA): frecvena depolarizrilor peste 350- 600-700/min;
activitate atrial haotia, ineficieng; lipsa contragei atriale realizeazcondtii pentru
formarea trombilor; transmiterea este de la 40-5080-200 Btai/min; EKG abseta
undelor P; QRS la intervale neregulate datamiultitudinii de impulsuri atriale care
patrund Tn NAVi-l fac refractar; frecveta de 30-60/min sugereaan bloc.

Mecanisme de formarg meninerea FIA.: microreintrarea este cea mai plau-
zibila. FiA poate fi paroxisti€ sau permaneit
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fibrilatie atriala

Tahicardiile paraxistice supraventriculare(FC 150-250/min)

Mecanismul de producere a TPSV este gcare circulat la nivelul nodului A-
V. Miscarea de reintrare poate fitiaia si de o Ex. jongonali sau ventricular in
conducerea retrograd

Tahicardia ventriculara (T.V.) este reprezentade trei sau mai multeatai
succesive( QRS largi). Este acea tahicardie camadumai mult de 30s sau care ne-
cesiti oprire pentru & genereaz colaps hemodinamic.

Apare in cardiopatii ischemice, infarct miocardiglburari metabolice, sin-
drom QT prelungit, intoxiad medicamentoase. EKG: FC>100/min; QRS largi.

Fibrila tia ventriculara apare in cardiopatia ischeriic dug@ aritmice, in
hipoxie, In sindromul WPW cuispuns ventricular foarte rapid. In boala corondrian
este infiatd de o extrasistalce va genera o TV ragidolimorfa ce degenereazn
FV(ondulaia liniei de bai).

Flutterul ventricular apare ca o uridsinusoidal cu o frecveti de 150-
300/min, debutedizcu o secvetd rapich de TV care va genera microcircuite de rein-
trare, se recungte prin onduldi neregulate, grosolane, cu amplitudigigfrecvena
neregulat.

145



XVI.3. INSUFICIEN TA CARDIAC A

I.C. este o stare patologitn care inima este incapabjper se, & preiasi /sau
sa trimita cantitatea de sange adecvat negglsit metabolice tisulare. Se refela de-
primarea fungei de pomg, hemodinamig ce nusi poate adapta debitul la nevoile
metabolismului cand umplerea este adecvat

I.C. este un tip special de insuficigrirculatorie Tn care debitul sanguin tisu-
lar devine insuficient pentru aportul de @ substare nutritive la organele vitalg
indeprtarea prodgilor de metabolism ca urmare a unei anomalii alegonentelor
centrale sau periferice ale circtié(inima, volum sanguin, pat vascular).

Tipuri de insuficienta cardiaca

|.C. sistolica este urmarea deprémi initiale a contractilitii miocardului sau
secundar suprasolicéirilor hemodinamice prin rezistegn sau volum (I.C.
disdinami@) sau unor tulbuiri functionale cardiace (bradicardie extr®m

I.C. diastolica este urmarea umplerii insuficiente a ventriculatoriti tul-
burarilor functionale (tahicardie extreiy sau modifidrile de structuf; alterarea rela-
xarii poate fi fungionak (ischemie) sau poate fi cauzate ingrgareasi rigiditatea
peretelui secundar amiloidozei, hemocromatozeirs@ardiomiopatia hipertrofic

Se folosesgi termenii de

+ |.C. acuti sau cronig in funaie de felul debutului. in IC aciinfarct miocar-
dic), reducerea brus@a DC determia hipotensiune sistemidara edeme pe-
riferice, este mai mult sistoli¢

* |.C. dreapi - stang — globai;

* |.C. anterograil- retrograd ca termeni patogenetici ce exgl@numite mani-
festri clinice.

I.C. Dreapi, stang sau global sunt termeni folosiin clinica pentru localiza-
rea defectului de poripi pentru desemnarea manitedor clinice. In 1.C.S. elemen-
tele clinice dominante sunt: dispnegasemnele de stdzpulmonad. Apare la efort
si/sau repausi poate Emane muli vreme izolat. in 1.C.D. apar: edeme, hepatomega-
lie, staz jugula. Tn forma purd apare in cordul pulmonar acut sau cronic decompen-
sat.

|.C. Globa# este urmarea I.V.S. (I.C. retrogxdin 1.C.Congesti¥ tabloul
clinic este determinat de staza retrograd congestie venoasn circulaia pulmona-
ra(dispnee, tuse, raluri), Tn circtia sistemié(turgesceta venoas, hepatomegalie,
edeme generalizate).
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Clasificarea etiopatogenetid a I.C.

|. Boli ce determina supraincarcarea de volum sau prin rezistega(IC hemodi-

namica):

A. Supraincarcare prin rezistenta (postsarciri crescuti) ce duce la indrcare
sistolica:

1. Cauze cardiace

» defecte de mecariiosalvulai: stenoze tricuspide, pulmonare, aaitic
mitrala;
» obstrugie fungionak - cardiopatie hipertroficobstructiv.

2. Cauze extracardiaceHTA pulmonaié(CPA, CPC); sistemigeseniala si secun-
dar, ASC); coartda de ao; hipervascozitatea sangdin

B. Supraincirciri de volum(presarcina crescuti)

1. Cauze cardiace: insuficierte pulmonare, tricuspide, aortice, mitralgjnturi
intracardiace(D.S.A. - inima dreapPC.A. - inima stang D.S.V. — global, fistu-
le A-V periferice);

2. Cauze extracardiacelolemie crescut intoarcere venoasrescui, stri cardiace
hiperkinetice.

Il. Boli cu tulbur ari ale contractilit atii si eficienta miocardului(IC energodinamit

metaboli@ sau biochimig)

a) Diminuarea contractiliésii miocardului;

b) Diminuarea eficierei contragiei cu reducerea fraiei de ejege.

Cauze: inflamai si toxice( miocardite reumatice, inf@gase, alergice, toxice); nu-
tritionale si metabolice(disproteinemii, discrinii, diselecitemii, careme); ischemi-
ce(miocardiopatii coronariene); cardiomiopatii npitive(miodistrofiile, cardiomiopa-
tie idiopati@) si secundare in I.C. disdinamjamunoalergice; ageifizici;

[ll. Boli cu umplere ventricular a insuficienti( se asociazcu alte mecanisme):

A. Cauze miocardice cu reducerea lumenulusi alterarea compliantei: tumori
intracardiace, trombi intracardiaci, cardiomiopatiepertrofici, amiloidoz,
hemocromatag, FiA, paralizie atrial,

B. Cauze pericardice ce reduc expansiunea diastadic pericardite constrictivai
coleqii pericardice;

C. Cauze endocardicssi intracavitare: fibroelastoz, trombi, tumori intraventricu-
lare, stenoza mitra|

D. Cauze fundgionale cu scurtarea excesiv a duratei diastolei: tahicardii excesi-
ve; suprimarea pompei atriale in paralizia atgaFiA.

Factori precipitanti si agravanti ai I.C.

Exista factori care:pot declaga I.C. in cardiopatiile compensate; potlgr
evoluia unei I.C.; pot provoca maniféste acute de I.C.; pot fi cauza unyee tera-
peutic.

|. Cardiaci: infectiosi(miocardite(R.A.A., viroze); endocardite; factdaxici
cu tropism cardiac( alcoolul); circulatori: ischemniocardid; mecanici: rupturi de
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cordaje si tamponad; funcionali: suprimarea pompei atriale; tulbdr de
ritm(tahiaritmii, bradicardie, FiA$i tulburari de conducere.

ll. Extracardiaci: nerespectarea recomadilor medicale infegii generale
sau pulmonare; crgerea rezisterei sistemicén HTA, eforturi izometricai a rezis-
tentei pulmonare n embolii tuse;suprainarcari de volum prinhipervolemie:
sarciri, obezitate, poliglobulie, afgani renale, fenomene hiperkineticeti dactori:
stress, opeta mari, agei fizici externi, carefe vitaminice, disproteinemie,ast de
hipoxie(boli pulmonare cronice).

Aparitia unei anomalii morfologice sau fur@nale determia intrarea in ac
une a unor mecanisme compensatoargialnntra in agiune mecanismele centrale
(dilattia cardiad, cresterea activiitii simpatice, hipertrofia), apoi cele periferice<r
distribuire debitului sanguin, citerea desatdrii Hb oxigenate, utilizarea metabolis-
mului anaerob, cgterea presiunii de umplere ventricdlgrin retemia de ap si sare).
Cand mecanismele de adaptare devin insuficientee acompensarea hemodinami-
ca.

R N e | (Al

cardiomiopatie

A 4 A4
Masa
miocardica l TAT

A4

| 4 Efortul inimii |

A 4

l contractilitate

A

Hipertrofie —| Insuficienta sistolica
excentrica, - -
dilatatie l Hlpertrct’f!ev
it g concentrica
cavitatii V. | Hipertrofie |
Ventricul rigid
Cardiomiopatie »| Insuficienta diastolica i: I(':s;:}rw:r:?él‘eA_lrpFl,ocardlca
restrictiva ;
A

Dilatatie _,| Vol. ejectie | [©

Fig. XVI.1. Fiziopatologia generad a IC
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Mecanismele compensatoare centrale

Mecanismul diastolic - Dilatatia cardiaca.

Dilatatia cardiad este reprezentatle crgterea volumului telediastolic ventri-
cular (VTDV), presarcina. La gierea VTDV de peste 2 ori limita adraigpare
efectul depresant al atterii postsarcinii, apar regurgiteatrio - ventricularesi scade-
rea debitului sistolic efectiv. In dilatée cronice se poate produsgedilataia inelului
atrio - ventricular care nu se mai goceaz suficient in sistal.

Cresterea VTDV se realizeazprin marirea presiunii de umplere ventricudar
ce trebuie &nvinga rezisterele care se opun umplerii (rezisizrelastiéd a fibrelor).
Umplerea ventriculilor depinde depresiunea efectid de umplere(PIV);
distensibilitatea ventriculilor(complianta); marimea cavitatilor. Acesti factori sunt
modificai Tn insuficiena cardiag.

Umplerea ventriculard
A A A

Presiunea efectivi de umplere Marimea cavitatilor

Complianta
A

Inactivarea contractiei | %] Relaxarea izovolumetricda  [*~~ sarcind

Fig. XVI.2. Relatia VTDV si PIV

Hipertrofia cardiac a

Solicitarea prelungit asupra fibrei miocardice deterniimipertrofia ei prin
cresterea nurarului si a dimensiunii sarcomerelor in fibra miocatdic
Hipertrofia poate fi:
primai
secundat:
concentrid
excentri@

YV VVY
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In hipertrofiile concentrice marcate se poate poeda compresiune a vaselor
intramiocardicesi 0 crestere a presiunii diastolice intraventriculare cafectea cir-
culaia coronariaa subendocardic Hipertrofia peste anumite limite este cauzatoare
de hipoxie miocardic(nu folosgte metabolismul anaerob), scade perfonaaardia-
ca si se produce insuficigea cardiag disdinamid.

Cresterea distagei dintre capilarai centrul fibrelor hipertrofiate ingreuneaz
difuziunea Q motiv pentru care putem intalni episoade de a@ngamonariaé cu co-
ronare indemne prin dezechilibru intre ofaiteererea de ©

in timp hipertrofiile se Tngesc de fibroz intersttiala care fac difici contrac-
tia si relaxarea miocardului.

Cresterea activitatii simpatice

Cresterea activitii simpatice are efecte prin:

* cresterea inotropismuluii a frecverei cardiace;
* cresterea debitului sistoligi cardiac.

Este mecanismul principal de adaptare la soli@tamescut de oxigensi in
starile acute. In I.C. crgerea activiitii simpatice apare la solicitare tot mai ig
chiar in repaus. Cgterea activiitii simpatice este declaata de baroreceptorii arteri-
ali.

Mecanismele compensatoare periferice

1. Redistribuirea debitului V.S.

In mod normal intr-un efort fizic prin intervea simpati@ se produce cgte-
rea debitului cardiac. DacDC este insuficient pentru irigarea organelor lgita a
muschilor se produc reflexe cu punct de plecare dirotegeptorii arterialgi atriali
catsi din chemoreceptorii din ngahii hipoxici. Urmarea este arterioloconstigcin
anumite zonai dirijarea sangelui spre organele vitglenuschi in activitate.

Vasoconstriga este de origine simpadicincepe la sectorul cutanat, splahnic
si apoi renal (debitul V.S. este redistribuit econom

in I.C. sevet, vasoconstriga poate crgie dispropationat postsarcina deve-
nind factor agravant. Bolnavii cu I.C. nu prezinasodilatéie cutanat dup efortul
fizic, tolereaz greu aldurasi prezin& stiri subfebrile( in 1.C. hemodinaniicacut
sau sever este impiedicattermoliza). Nu preziit sincope dar pot prezenta dese
administreaz arteriolodilatatoare care impiedegasoconstriga.

2 Cresterea presiunii de umplere ventriculas, retentia de apa si sare

Scaiderea D.Csi perfuziei rinichilor declageaz un mecanism aseimator ce-
lui din hipovolemie cu reteie de ap si sare in scopul restabilirii volemiei.

Sistemul renid - angiotensid — aldosterorare rol in mefinereasi accentua-
rea vasoconstriei si a retemiei de ag si Na din 1.C. cronié. Mecanismele care
stimuleaz eliberarea de reninscderea fluxului sanguin in arteriola afererdtimu-
larea maculei densa prinasierea Na+si /sau Cl din lumenul tubilor distali; stimula-
rea direct a aparatului juxtaglomerular détie nervii simpatici; N.E. circulaatsi
ADH.
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3. Desaturarea oxihemoglobinei. Metabolismul anaelosi consumul de Q
n insuficienta cardiaci.

Desaturarea mai mare a Hb oxigenate este un nsecamumpensator limitat.
Extragia crescut de Q pe unitatea de volum sanguin se dataresapului de con-
tact prelungit al eritrocitului cu peretele capi(@rcetinirea circulgei) si sciderii afi-
nitatii Hb pentru Q datorit cresterii circulgtiei de 2,3 difosfogliceragi a acidozei
tubulare (metabolismul anaerob de la nivelukahmiior). Extragia crescut de Q fa-
ce ca difereta arteriovenodsde Q sa creasg in I.C.

in I.C. sevet consumul de @al organismului este szutsi In repaus (cel mi-
ocardic este crescut).

Fiziopatologia edemului cardiac

Retenia de a si sare este mecanism compensatodrap ca urmare a §de-
rii debitului cardiac, redistribuirii debitului V.Ssi modificarilor hemodinamicii
intrarenale. Urmare a ret@ de a@ si sare se produce hipervolemie care este drmat
de: destinderea capilarelodrdirea fantelor la nivelul jonwnilor intracelularesi ma-
reste presiunea hidrostafientravasculat crescand filtratul glomerular.

Lichidele nu pot fi resorbite la polul venostotalitate, surplusul fiind evacuat pe
cale limfatia. Cand capacitatea acestora esteigigplichidele se acumuleazn in-
tersttii si seroase formand edemgierevarsate. Paénla aparnia edemelor se tim 4 — 5
litri de filtrat Tn interstiii.

Hipervolemia producei hipoproteinemie diltilonak si creste presiunea inapoia
ventriculului insuficient.

Cregterea presiunii venoase sistemieste prezettintotdeauna in insufici¢a
cardia@ netratai cu diuretice. Nu este indispensabrmarii edemelor.

Presiunea coloidosmotit intravasculag

In general la cardiaci proteinemia are valori mhaipoproteinemie sub 5 gr/dl
cu albumin sub 2,5 - 3 g/dl este foarte af se datoreazmalnutrtiei, evacudrii re-
petate de lichide din seroagesintezei hepatice insuficiente. Cand este prézsat
impune corectarea ei pentru &iab un fspuns optim la diuretice.

Presiunea tisulai precapilai se opune presiunii hidrostatice intravascalar
fiind un mecanism antiedem. Presiunea hidrogtatiersttiala este de 2 - 3 mmHg (3
- 4 cm ap). Pe nisura ce edemele cresc, intetstl devine mai ptin compliant, se
mareste compresia vaselor mici&and fluxul sanguisi filtratul capilar dar crgte
presiunea in venele limfatice mici.

Drenajul limfatic in I.C. congesti& debitul limfatic este crescut (in canalul to-
racic de 12 orgi calibrul de 4 ori). Intrucat camutul lichidului de edem estérsic in
proteine nu se poate demonstra exigtestazei limfatice in urma atterii presiunii
venoase sistemice.

Permeabilitatea capila¥ nu este modificatsi nu particig la formarea edemu-
lui cardiac. Este crescuta bolnavii cu I.C. ce preziitrevarsate pleurale sau ascit
unde concentt& proteinelor este de 2 - 3 g/dl in alisamnei staze limfatice.
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Fiziologia edemului pulmonar acut hemodinamic

EPA este caracterizat de gerea excesiva presiunii hidrostatice in capilarul
pulmonar; gtrunderea lichidului intergtal in alveole; tulbuiri ale hematozei.

La normal, in clinostatisngi repaus presiunea hidrostatita polul venos al
capilarului pulmonar este de 3 - 12 mmHg, &gal presiunea diastolicdin A.S.,
telediastolid din V.S.si diastolica din A.P. La polul arterial este ceva mai mare dar
mai mic decét presiunea coloidosmate proteinelor serice, in jur de 25 mmHg.

Factorii care favorizedzacumularea de lichid in intenstil pulmonar:

1 Presiunea pulmonarcrescud: expulsie insuficierita V.S. sau A.S.; expulsie retro-
grach (I.M.); compliana sczuta a V.S. sau A.S.; baraj venos; hiperperfuzie.

2. Presiune oncotig intracapilara saizuti: dilutionak (hipervolemie); absolat(hi-
poproteinemie).

3. Presiunea hidrostatit interstriala seizuti: presiune pleuralnegatia accentudi
(obstrugii acute de &i respiratorii); presiune intersigla sczuta brusc - exuflare de
PNX complex sau evacuare rapik revirsat pleural tensionat.

4. Presiune oncotig interstriala crescudéi(doar teoretic).

5. Drenaj limfatic diminuatprin: obstru@a ciilor limfatice (fibrozz pulmonai carci-
nomatoz); cresterea presiunii venoase centrale; diminuarea porageriale (I.C.S.
seved); diminuarea pompei respiratorii.

6. Cresterea permeabilifzii membranei capilarén anoxie, acidag histamird, chini-
ne, toxice, CIVD, aspitge de cominut gastric, iradiere, reacimunoalergicesi de
hipersensibilizare, traumatisme toracice.

Factorul cel mai important este gterea presiunii hidrostatice Tn capilarul
pulmonar. in 1.C.Ssi S.M. presiunea cgée In raport cu severitatea lor.

Cresterea presiunii venoase pulmonare in urma stameshtele inimii stangi
este urmat de o redistribuire a sangelui intrapulmonar. Rresa crescetse transmi-
te retrograd in toat reeeaua capilar si la apex unde va dég preasiunea
intraalveola#. In acest fel schimburile gazoase sunt mai adtind folosita toat su-
prafga de schimb. Acest fenomen apare la inceputul luBestangi sau de baraj mi-
tral. Ulterior volumul sanguin pulmonar revine ftormal dar crge volumul
extravascular. Pe o periaadiasele limfatice dilatate elimirsurplusul lichidian. Pes-
te o anumi limita lichidul extravazat se acumuléan interstiiul pulmonar.

Endoteliul capilarului pulmonar este separat deebpl alveolar printr-un spa-
tiu intersttial ingustsi dens (fibre conjunctive, fibrobdt, macrofage) mai greu
distensibil si fara vase limfatice. Se contiiucu un spau interstiial mai lax si
compliant pe unde trec bronhiolele terminale, @teri venulesi apar primele vase
limfatice. n acest spi se acumuledizprimele lichide. Prin satutia interstiiul lax
devine neextensibil, venula, bronhigiaarteriola sunt compliatg se destinde in in-
tersttiul dens.

Jongiunile intracelulare din epiteliul alveolar se#desc mai greu nepertand
patrunderea fluidelor in alveole. Are rgil surfactantul care ceime o lipoprotei#i hi-
drofoli. Cresterea Tn continuare a presiunii hidrostatice daceeldarea epiteliului al-
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veolarsi lichidul patrunde in alveole. Igial patrunde pe la coliri unde raza de curbu-
ra fiind mica (Legea lui Laplace P = 2 T/r) presiunea transnilgate mare.

Edemul alveolar se produce cand presiunea dirlacappulmonar dejseste
presiunea oncoticintravasculat (25-28 mmHg).

Dispneea il oblig pe bolnav & se ridicesi sunt favorizate edemele la baza
plamanilor. Reducerea suprééede schimb gazos are efectgmt dreapta - stanga,
tot sangele fiind sustras hematozei. In plus esgeetinat difuziunea gazelor prin
edem interstial. Hipoxia cu séderea @ sub 60 mmHg declaraz refluxul
arterioloconstrictor pulmonar Van Enber - Liljestdacare, nefiind selectiv produce
constrigia tuturor arteriolelor precapilareaéndsi perfuzia alveolelor din vecita-
tea alveolelor aeratg apare hipoxia arterial Initial CO, este eliminat avand chiar o
usoal alcaloz prin hiperventildge. Da& edemul este masiv se produce
hiperventilaia alveolai cu hipoxemiesi acidoz respiratorie, factori ce deprinton-
tractilitatea miocardit Centru respirator este stimulat maximal prin
chemoreceptori; mecanoreceptori juxtacapilari pularosi influente corticale datori-
ta anxiettii.

Hipoxia sevef si acidoza pot crge permeabilitatea membranei alveolo - capi-
lare ceea ce ar permitatpunderea coloidelor in alveojedeclaneaz reflexul de tu-
sesi apartia ralurilor umede.

Consecirtele IC

Dispneeaeste definit ca o0 senz# corgtienti a unei dificuliiti Tn respiraie,
n mod normal omul nefiind cgtient de actul respirator.
Dispneea poate fi secundarnui efort mare sau moderat in cazul sedentailopi
intensitate poate fi de efort, repaus, permandntisti forme de efort care n-au rgia
cu efortul ca: in cazul emboliei pulmonare sau ai pmeumotorax (spontar); dis-
pneea paroxisticnocturrd din IVS si ortopneea din ICC, BPOC, astm sau paralizia
diafragmului.

Mecanismele dispneei

Dispneea apare atunci cand actul respirator estesex urmare a unei discor-
darte intre necesarul ventilatgirposibilitatile aparatului toracopulmonar. FarCand
forta generdtin muchii respiratori se apropie de capacitatea maxapare dispneea
ca urmare a transfogmii stimulilor mecanici in stimuli nerwd. Senzaéa de efort res-
pirator rezuli printr-un semnal transmis din cortexul motor spoetexul senzitiv si-
multan cu comanda motorie efer&espre mychii ventilatori.

Senzda de sete de aer apare prin activitatea creé$outunchiul cerebral.

Senz@a de presiune toracic apare prin stimularea receptorilor de trg¢a
vagali.

Clasificarea dispneei
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Dispneea de cauz respiratorie obstrucii ale ailor respiratorii, afeguni
bronhoalveolare, tulbari de hematoz, tulbuiri neuromusculare, afgani ale cutiei
toracice.

Dispneea de cauznerespiratorie cardia@, anemii, metabolicsau neurologit
stari desoc.

Dispneea cardia& este urmarea unei presiuni capilare crescute,nsegéuunei
disfunaii a ventriculului stang din stenoza mittadau unei compliga ventriculare
scizute. Creterea presiunii in vasele pulmonare deteéneidem interstial care redu-
ce compliaga plamanilor si stimuleaz receptorii in j(juxtacapilari) cu apéa unei
respiraii rapidesi superficiale(tahipneea).

Ortopneeadispneea din clinostatism este rezultatul alieefectului gravitaional
in poziia culcat cu crgerea presiunilor venoasecapilare prin redistribuirea sange-
lui de la nivelul abdomenulgi membrelor inferioare spre torace. Se poateigdsi
efectul ascensiamii diafragmului. Dormitul pe perne scade intoaesevenoas Daca
apare IVD simptomatologia se amelior&az

Dispneea paroxistié nocturna este o criz seved de dispnegi tuse(induce an-
xietate) ce apare noaptgal trezesc din somn. Este determinde:

» cresterea volumului sanguin n cursul noprin reabsorba unor edeme;

» depresia centrului ventilator din cursul somnuéduce ventilaa— hipoxie;

» scade stimulul adrenergic Tn somn.

Dispneea paroxisticnocturrd trebuie diferefiata de criza de astinbrorsgic si
brorsita cronic prin acumularea seaiéor.

Edemul pulmonar acut este o forria sevedi de astri cardiac ce are ca sub-
strat edemul intergtal si intraalveolar. Uneori este prima foirde manifestare a unei
IVS.

Bolnavul este anxios, agitat, se sufotranspid, este tahipneic, &fin sezut, prezirit
tuse cu expectoti@ abunderit, aerai, spumoas, rozati. Tegumentele sunt regipa-
lide, extremidtile sunt cianotice.

Tuseaapare urmare stazei pulmonare. In stenoza mittalatriu stang dilatat
se poate produce compresia bidor adiacente.

Hemoptizia, expectoréia cu sange apare in IG5 SM prin efragia vaselor
prin cresterea marcata presiunii venocapilare pulmonare. In staza venoonici se
pot rupe venele brgite, ca efect al cgterii presiunii in venele pulmonagebrorsice
si sdngele ptrunde Tn dile respiratorii.

Respiratia Cheyne Stokeseste o respitge periodi@ urmare saderii sensibi-
litatii centrului respirator la pCOprin tulbugri de iriggie locak(ASC), dup admi-
nistrare de depresante(opiacee, barbiturice)ada tle apnee pQcadesi pCO; cres-
te, este stimulat centrul respirator, se produperkientilaie si hipocapnee, care inhi-
ba centrul respirator urmatle apnnee.

Oboseala fatigabilitatea apare prin perfuzie insuficigarmare saderii DC.

Nicturia apare precoce in IC. In timpul actitit diurne, debitul ventriculului
stang se redistribuie, scade fluxul sanguin renal vasoconstrite, FG se reducg
diureza este redasin cursul nogi se reduce vasoconstii@ renal, sau chiar dispare
si creste diurezai prin rezorhia unor edeme.
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Tulbur arile cerebrale se prezint ca:
> cefalee, ameli, somnolem, obnubilare, confuzie men#altulburi
psihotice
> deficite neurologice de focarastde pseudobulbarism.
Apar la cei cu irigae cerebral deficitai, dac au primit sedative sau diuretice
prin hipovolemia ce scade debitul cerebral necpeduziei cerebrale.
Cianoza,colorgia albastii a tegumentelogi mucoaselor se produce prin gre
terea Hb reduse din sangele vaselor mici vizililedlori peste 5g/dl.
Desaturarea hemoglobinei se produce prin:
» oxigenarea insuficieata sangelui in ICS din EPA sau in staza prelun-
gita din SM
» desaturare crescut sangelui in circute sistemid de IC congestiv
dreapi cu staz importani;
» amestec de sange venos atunci cand apayentimireapta stanga
Ficatul in IC
In ICS ficatul este hipoperfuzgiteste afectatzona centrolobularprin
hipoxie. Staza hepaticdetermiri: hepatomegalie, asgjtreflux hepatojugulasi dis-
functie hepatocelular
Ascita apare prin crgerea presiunii venoase sistemice din ICD sterea
permeabilisitii capilaresi sciderea presiunii coloid osmotice priniderea sintezei de
albumira.
Hidrotoraxul, acumularea de lichid in cavitatea pled@rapare prin crgerea
permeabilifitii capilaresi scaderea presiunii pleurale care scade presiuneasiiiai
subpleural.
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XVI.4. HIPERTENSIUNEA ARTERIAL A

HTA este un sindrom clinic caracterizat prinsteeea presiunii sistolice ét-
astolicesi reprezini una din cele mai importante probleme aleatate publid.

Clasificarea etiopatogenetid a HTA

I. HTA sistoliai cu presiune a pulsului crescitprin:

1. Saiderea compliarei aortei in ASC;

2. D.C. sau Volum sistolic crescun: fistule arterio-venoase, tireotoxiéoz
sindrom cardio hiperkinetic, felorinsuficiena aortici, psihogea, persisteta canalu-
lui arterial, bloc A.V. complet, anemie, beri-belhpak Paget.

Il. HTA sistolico-diastoliai prin creterea rezistgei vasculare periferice
(R.P.).

1. HTA esemala.

2. HTA secundau de caui.

a) Renafi: P.N.C., S.N. acutsi cronic, rinichi polichistic, nefroscleroza
arteriolan, nefropatie diabeti; stenoZ renovascularsau infarct renal prin: ASC,
hiperplazia fibro-vasculér obstrugie trombotié sau embolig;

b) Endocrini: contraceptive orale, hiperfumme S.R., boal si sindrom Cushing,
hiperaldosteronism primarfeocromocitom, mixedemoregalia, hiperparatiroidism .

c) de cauz neurologici: psihogene, polinevrite(porfiria a@ytsaturnism), po-
liomielita cu leziuni bulbare, séaonea niduvei spirrii, tumori cerebrale, H.T.I. acu-
ta, encefalite, tabes dorsal.

d) alte cauzecoarctsia aortei, crgterea volumului intravascular prin perfuzii,
poliarterita nodoas hipercalcemia, medicamente(amfetaimglucocorticoizi, inhibi-
tori MAO, ciclosporine).

e) etiologie necunoscit HTA eseniala, toxemia de sarcin porfiria intermi-
tent acut.

Patogenia HTA

Se recunage existera a4 factori patogenetici in HTA eseniala:
» factorul genetic,
» sodiul,
» factori neurogeni,
» fundiasi reactivitatea vaselor de rezist&n
Factorii determinanti ai HTA suntD.C. si R.P. Presiunea arteriakeste rezul-
tatul produsului intre D.Gi R.P. TA = DC x RP). Deci HTA este urmarea deréqi
raportului dintre D.Csi R.P.
D.C. care depinde de F.Gi volumul sistolic (influemat de inotropism,
presarcifi si postsarcifl) creste in prima faz a HTA (forma hiperkinetit) si apoi
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scade dar, cste R.P. In mod normal o gitere a D.C. este urniatle 0 vasoconstrie
periferica ce va ajusta fluxul sanguin local prin mecanisraeadtoreglare. Persistan
unui D.C. crescut duce la mod#it vasculare (ingr@area peretelui vascular, gterea
reactivititii la stimuli presori). In continuare gferea R.P. devine factor determinant
al HTA.
Cresterea D.C. se realizeaprin: craterea fotei de contratie, craterea F.C.
si mecanismul R.A.A. prin reglarea volemiei, aregiash meninerea HTA.
Debitul cardiac Tn HTA gpai, la tineri, D.C. este crescut cu 15 % in timp 88R
este normal
Cele mai frecvente HTA cu D.C. crescut sunt: HTAaeasculat, din
aldosteronismul primar, feocromocitom, HTA la netmmizai si dializati, HTA de
debut, grani, sindrom hiperkinetic.
in concluzie: crgterea D.C per se nu este suficiepentru a susie o HTA. In
multe forme de HTA in faza itiala creste D.C. si apoi crgte RVPsi se normalizear
D.C. Este eserala relgia D.C. — circuléie sistemi@ implicand conceptul de autore-
glare.

Autoreglarea si HTA Esentiala
Autoreglarea a fost ladah considerare pentru o explisahemodinamig in
evoluia HTA cu trecere de la stadiul de D.C. cresguR.V.P. normal, la R.V.P.
crescul si D.C. normal. Face referire latamea intrinset a mecanismelor tisulare
locale care controleazR.V. si fluxul local. Actioneaz prin factori metabolici locali
(sciderea PO2, éaderea pH})i factori miogeni.

Autoreglarea este un sistem de controlepmén scurt pentru reglarea fluxului
sanguirsi nu a presiunii arteriale. Astfei@wn D.C. crescut va asigura un flux sanguin
excesivsi arteriolele se vor contracta pentru rmieerea lui la nivelul necediilor lo-
calesi astfel constrigia vasculat duce la crgterea rezistemi periferice.

Forme de HTA in care autoreglarea este imglitacraterea RVP:
* HTA prin aport excesiv de sare
* HTA prin stenoz de artex renah
 HTA cu D.C. crescut in faza tmla.

Rezisterta vascula periferica sau totak(RVP)
RVP se compune din suma rezisetor vasculare regionale sau de organ, mai

ales din componentele arterio- arteriolare alestezei.
Factorii care condibneaz RVP sunt fungonali si organici:

* activitatea simpatit stimulareax adrenergig;

* sistemul R-A- vasoconstrige de lung durat;

* reactivitatea vasculaanormai;

* mecanismele de autoreglare;

» factorii anatomici de la nivelul vaselor de reersi.

In HTA esemiali, D.C. scadai RVT creste in 2 — 10 ani. In HTA seveRVP
poate crgte de 2 — 3 ori. Modifigrile R.V. regionale au importgnin dezvoltarea
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complicaiilor HTA in organetinta. Cunoaterea factorilor de cgéere a RVP este im-
portant pentru abordarea terapedtic

Blocantele de Ca, inhibitorii enzimei de conversempaticoliticele, vasodilata-
toarele cu efect direct pe fibra muscalaeted influeneaz RVP.

In fazele iniiale ale HTA crgte tonusul venos urmat de redistribuirea volumului
sanguin; crgterea volumului sanguin n regiunea cardio-pulm@naccelerarea in-
toarcerii venoase cu mgnerea unei presiuni de umplere adegygaD.C. crescut.
Cresterea R.P. ste urmarea unui dezechilibru intre factorii vassprisi depresori.

Factorii vasopresoridepind de :

1. Activitatea simpatoadrenergic Aproape t@ hipertensivii au o

hiperreactivitate determiriagenetic. Hipertonia simpati@aioneaz:

» periferic prin stimularea receptorilor a§adetermiri vasoconstrige arterio-
lo-capilag;

» cardiac prin stimularea receptorilor beta din coade produc si cresterea for-
tei de contratie si cresterea F.Csi a D.C.

Intervinesi venoconstriga care crgte intoarcerea venaaspre inini.

* renal prin alterarea raportului presiune - nataaii@ reteiie hidrosalia

2. Mecanismul renini- angiotensivi - aldosteron
Secvea de activare este u#ihoarea: saderea presiunii de perfuzie refal
deplaia sodiéd — stimuleaz aparatul juxtaglomerular secr¢ie de renifi - adio-
neaz asupra angiotensinogenulubl (E. conversie) angiotengirl care are 2 efecte:

e vasopresor cu csterea R.V.P.

» stimularea sect®i de aldosteron- adioneaz in tubul contort distal- cres-
terea reabsotiei de Na— bilant de Na pozitiv— retenie de ag si expansiu-
nea lichidelor extracelulare.

Renina influereaz homeostazia Na prin modificarea fluxului sangunatsi
eliberarea de aldosteron din CSR cargterestefia de Nasi creste volumul de lichid
extracelular (scade eliberarea de R).

Factorul determinant este statusul volemic legaagbrtul alimentar de Na.

Sistemele vasodepresoare renale

1. Sistemul kalicreini- kinine

Cele mai importante sunt kalicreigigbradikinina. Exisi un sistem de activage
reglare local avand efecte vasodilatatoare. Deci, kininele eeidluerteaz doar cir-
culaia renad. Kininele renale sunt implicate in exgeede Na, HO si K . Natriureza
este stimulat in prezem unui bilam sodic pozitiv, excrga kalikreinei crgte in
depleia de Na. Au rol de modulatori negativi ai ADH.

2. Sistemul prostaglandineloiEndoperoxiziisi PGE si PGL stimuleaz secre-
tia de renisi, PGF, are rol inhibitor. PGEi PGA induc vasodilatée si natriureza.
PGE creste fluxul medular.
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Indometacinul reduce fluxul medulgirin papile. Asupra vaselor au efecte locale
de vasodilatge sau vasoconsttie. Contracarediz agiunea vasoconstrictoare a
angiotensinei Il.

3. Lipidele neutre renomedulare; lipidul neutru enomedular
antihipertensiv(ANRL)

Rolul electrolitilor in HTA

Rolul Na in patogenia H.T.A.

A fost evidemiat prin studii epidemiologice, experimentale, peaticesi cli-
nice. Rinichiul are rol important in homeostazia Na

Elemente de fiziologie: Na filtrat in glomeruli seabsoarbe aproape 99 % in
segmentele tubulare renale astfel: activ in tubuatart proximal(70%), tubul distal
colector; pasiv in ansa Henle.

Apa se reabsoarbe pasiv cu ex@epubului colector unde se face activ sub in-
fluenta ADH. Elimindrile de Nasi H,O depind de mecanisme complexe hormonale
sau hemodinamice.

Alterarea excrgei de Na in HTA se intalgee in:
» defectul tubului contort distal determidaeneticsi manifestai prin creterea
sensibilititii la agiunea aldosteronulygi a FNA;
» dereglarea sedaiei de aldosterosi a metabolismului®ii;
* cresterea rezistgei vasculare renale cu reducerea FSR prin hipdivéatea
SNS viaa receptori la cei cu sensibilitate cresclat sare;
* hipersecrga de factori natriuretici plasmatigii sau atriali;
» deficienta substarelor vasodepresoare renale (PG) care reduce fhapilar
renal (limitea excreia de Na).
Bilaul de Na pozitiv se manifesmai mult prin crgterea cofinutului in Na
al pereilor arteriali care riireste tonusuki hiperreactivitatea vascuka(mecanism pa-
togenetic important in HTA).

Calciul a fost implicat in patogeneza unor forme de HTAorgsazut de Ca
- HTA,; Ca crescut in citoplasma leucocitelor. Se marexist o legitura intre HTA
sensibif la Nasi Ca. Secundar excesului de Blancapaciitii rinichiului de a o eli-
mina apare o csgere a factorului natriuretic plasmatic care irihiNa-K-ATP aza sen-
sibila la ouabaina si determiri acumularea de Ca intracelular, hiperreactivitatea
muschiului neted vascular.

Reactivitatea vasculag in HTA
Hiperreactivitatea vascukaeste una din conceptele cele ni@ipandite consi-
derati ca o anomalie intrinséc celulei musculare netede a vasului cu impli¢a
procesul energetic al conttas — relaxrii.
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Modific arile functionale vasculare

S-a constatat cgterea sensibilitii vasului la stimuli vasoactivi (scade con-
centraia prag) ca: NE, E, angiotensina, vasopresinagssddon, endotelina.apun-
sul vascular este mai mare in cirgiglasistemid& si mai puin n rinichi si circulatia
cerebral. S-a evidefiat ca 1/3 din bolnavii cu HTA cu valori crescute de NEcore-
leaz cu T.A. diastolid. Se considérca mecanismul intial al cregterii RVP este alte-
rarea fungonali a vasului sugerand existarunor mecanisme celulare care modulea-
za raspunsul vasului la stimulii presori.

Rolul endoteliilor vasculare
Disfunaiile endoteliale pot determina descuairale endotelilor mai ales la
bifurcaii arteriale cu eliberarea de factori vasoacti@:rdlaxare sau vasoconstiec

Prostaglandinele endotelial@PGH,, tromboxan Asi ROS) sunt vasoconstrictoa-
re;

PGIl, (prostacicling relaxeaz musculatura netéd vasculai prin activarea
adenilciclazesi cresterea CAMP( agoneaa si prin eliberarea de NO);

EDHF(endothelium derrived hyperpolarizing factdr hiperpolarizare endotelio
dependeritce poate fi cauzade acetilcolig;

EDRF(factor de relaxare endotelia) sau oxidul nitric(NO) are #@icne vasodila-
tatoare prin stimularea guanilat ciclazeicresterea cGMP( scade Ca intracelugar
defosforileaz lanturille de miozird usoa®); eliberarea este stimudatie factori umo-
rali(acetilcolira, bradikiniri, histamira, ADP, ATP, trombi#i, substati P) si factori
fizici(flux sanguin, presiune);

Endotelina stimuleaZ cresterea Ca intracelular prin intermediul fosfolipaggis-
au evidemiat concentrai crescute in HTAgoc cardiogen, IMA.; stimuleézsecr¢ia
de aldosteron; produce mitoze in fibra nétpdre efect vasoconstrictor puternic; este
inhiba& de renis.

S-R-A-A endoteliul este suportul enzimei de conversig mAll;

Hipoxia i anoxia  produc  coronaroconstrie  prin mecanism
endoteliodependent(scade cGMP prifiderea guanilatciclazei).

Factorii neurogeni in HTA

Interveria SNC in HTA se face prin SNA (autonom) care wvitex in variaile

D.C. prin simpatigi vag catsi in RVP prin simpatigi control umoral prin: ACTH,
vasopresia, sistem R.-A.-A, catecolamine, opioide.

Sistemul nervos simpatic

Activarea SNGsi eliberarea de catecolamine influeaz determinatii prin-
cipali ai TA sistemice: D.C., RVP, volemia.
Mecanismele actirii presoare simpatice: stimularea vaselor de teaispe caleax -
receptorilor crgte tonusul arteriolar; stimularea inimii prihreceptori mireste D.C.
prin efect inotropi cronotrop pozitiv; stimularea receptorilor veng mareste tonu-
sul vaselor de capacit@gn faciliteaz intoarcerea venoasumplerea ventricularsi
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secundar D.Si D.C; la nivelul rinichiului prin stimular@ adrenergig creste secrga
de renira, All si aldosteron, produce ret@ém de Na prin crgerea secteei de aldoste-
ron, s@derea FSRi a FG prin stimularer adrenergig.
Rolul reflexelor baroreceptoare

Repreziatun sistem de control sensikileficient cu rol inhibitor pe centrul
vasomotor central. Disfugia reflexului baroreceptor poate fi un element degtor
al HTA. Este format din: baroreceptorii din sinusakotidiansi crosa aortei; fibrele
aferente ale nervului glosofaringianvag si nucleul tractului solitar. Are conexiuni
cu: cortexul, hipotalamul, sistemul limbic. Disfuyiacbaroreceptoare se maniteptin
readaptarea reflexului la un nivel mai ridicat &.T

f‘aport Na/[* F. genetic > NA, stres,
vy aportK hiperreactivitate
v
1 Fe
v A 4
> 4 VEC » t bc
Y
> T Ca intracelular autoreglare
A A
vasoconstrictie T RVP
v
Hipertrofie
musculard vasc.

HTA

Fig. XVI.4. Factorii patogenici in HTA
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Rezisterta la insulina si/sau hiperinsulinemia este objnuita la cei cu D.Z.
tip Il si obezitate care apar mai frecvent la hiperten@sip prezeitsi la cei slabi
fara D.Z.; sunt rezistente in spectakuturile implicate in homeostazia glucozei (pro-
duc hiperinsulinemie).

Obezitatea creste D.C. prin crgterea volumului sanguin; prin asocierea cu
dislipidemii care influeteazz relaxarea endotelial (LDL influenteaz
reendotelizarea); rezist@nla insuliri; efect simpatic direct al aportului caloric cres-
cut.

Factori genetici: este unanim accepiaimplicarea lor in patologia HTA(20
gene); nu s-a putut demonstra tipul de transmitmegjitatea este probabil multifacto-
riala sau un nurdr de defecte genetice diferite prezirfiecare o presiune sangdin
crescul ca una din expresiile fenotipice; au fost constaiadefecte monogenetice
care au cai consecim TA cum sunt:

Factorii de mediu: stressul psiho social deterraia stare de hipertonie simpa-
tica care prin intermediul catecolaminelor geeRP, D.Csi F.C., profesia, consumul
de alcool, aglomete, nurirul de membrii din familie; aportul de sare.

Factori care modifica evolutia HTA: varstg sexu] mai frecvent la birbai para la
50 ani, dup, Tn menopaux creste riscul la femeirasa mai frecvent la rasa neagr
obezitateaasociere frecveaitcu HTA, sé@derea greutii in unele cazuri, normalizea-
za tensiunea;fumatul: nicotina determif eliberarea de adrenalirdin terminaiile
adrenergice ; factor de risc pentru ASC, ce detarfim secundar csterea T.A.; on-
sumul de alcool, cafeaxcesul cronic de alcool se corelean T.A.; consum excesiv
de cafea crge T.A. prin efect simpaticomimeticolesterolul seric, intolerama la
glucozi.

HTA secundara

HTA renala

HTA este urmarea alt@ii functiei renale de eliberare a Nalichidelor cu
hipervolemiesi alterarii secreiei renale a substéglor vasoactive determinand o modi-
ficare ischemig a tonusului arteriolar.

HTA renovasculara apare urmare a ischemiei prin stenoza arterel@eere
activeaz sistemul renial — angiotensiin A.G.ll circulanti creste presiunea arterigl
direct prin vasoconstri@; prin stimularea sediei de aldosteron cu retg@ de Na
consecutiv si prin stimularea sistemului nervos adrenergictidtea sistemului R.A.
depinde de bilaml Nasi SN vegetativ.

HTA renoparenchimatoasi

Mecanismul principal este tot sistemul R.A. cu mgé hidrosaliid si
hipervolemie, crge D.C.; perfuzia szuti se datoreagzmodificarilor inflamatorii i
fibroase ce afecteaznai multe vase intrarenale mici.

Boli renale cu HTA secundairG.N.A.si G.N.C.( HTA se produce prin meca-
nisme renindependent, volum dependgrdsociate); nefropatia diabeticleziunile
vasculare scad irigarea nefronilor cu diesiri de renird si HTA; transplante renale;
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datoriti stenozei unei artere distale ca urmare a episoadel rejet tratate; P.N.A.;
boala polichistig renah prin pierderea medulargi mecanism renoprivhidronefroza.

HTA endocrina

1.HTA adrenala in anomalii ale corticalei suprarenale (SR)

a) Hiperaldosteronismul primar - sindrom Conn este o tumara CSR sau
hiperplazia difuz a glandei; este caracterizat de seererescut de aldosteroni
corticosteron; HTA; hipoK cu elimimi urinare de K; alcalagz stare diabeticfrustra.

b) Sindrom Cushing se caracterizeézprin retemia de Na datorit secréiei
exagerate de glucocorticoggisecrgie crescut de mineralocorticoizi;

c) Feocromocitom (tumori cromatofine localizate Tn medulara SR);oduc
secrgie crescut de epinefrifi si norepinefriri; aciune alfa excitarita noradrenalinei;
agiune Beta excitatoare a adrenalinei ce detefmigterea D.C., tahicardie, tullirr
vegetative. Noradrenalina determiwasoconstrige periferic si bradicardie.

d) Acromegalia@umora hipofizaii): HTA, ASC coronariah si hipertrofia

cardiaé.

HTA de origine cardio-vasculara

Este caracterizade: D.C. crescut; F.C. mare; elasticitatea asdaute;

1. Coarctatia aortei: stenoza istmului aortic HTA sistolico-diastaljicreste
TA la membrele superioare.

2. Sindroame cardiace hiperkinetice:HTA labila sistoliG; creste presiunea
sistolic si D.C.; emotivitatesi instabilitate afectiy.

3. HTA prin cre sterea D.C.in: bloc A.V. complet: bradicardie exce&jvn-
suficierta aortici: scade T.A. diastolicdatori& regurgitirii; hipertireoz: creste T.A.
sistolica si scade R.P.; cargade vitamina B1 (beri-beri); osteita deforniahipertro-
fica Pagetsunturi arterio-venoase care cresc debitul circulato

HTA n boli neurologice

HTA de defrenare: modifiti ale aparatului presoreceptor(bulb carotidian, ar
aortic, nerv glosofaringiagi vag) prin leziuni traumatice, toxice, compresiupoli-
nevrite; porfiria acut intermitens; meningite TBC; tumori infiltrative.

Caracteristici: HTA moderat tahicardie, TA ptin influentatd de ortostatism
si ganglioplegice, comprimarea sinusului carotidimnmodifica presiunea arterialsi
frecvena pulsului.

HTA prin reac tii medicamentoase

1. Contraceptive orale:efectele estrogenilor asupra S-R-A-A; efecteleypsbe-
ronului — crgte secrg@a de reniéi si aldosteron; estrogenul stimuléazinteza hepatic
a angiotensinogenului, substratul reninei; Cele cizvoli HTA probabil prezint:
sensibilitate vascularcrescul la A.G.II; prezind boli renale goare; factori ereditari;
varst peste 35 ani; obezitate. Concluzia arafaceste medicamente dentatameile
cu HTA esernala.
1. Inhibitorii monoaminoxidazei (IMAQO) utilizati in tratamentul depresiilor;
2. Estrogenii si progesteronii sintetici;
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Efectele HTA

1. Efecte asupra cordului

Initial cordul Bispunde la suprasarcina impue presiunea cresayrin hiper-
trofia concentrig a V.S. (crgterea grosimii peretelui). In timp nu mai poate pemsa
si ventriculul se dilat si apar semne de |.Gi.ischemie miocardit

2. Efecte neurologice.

a) Modificari retiniene retina este singurgésut unde artereke arteriolele pot
fi examinate direct. HTA determinspasm foca$i ingustare progresiva arteriolelor;
hemoragii, exudate, edem papilar.

b)Disfungia S.N.C.: cefalee, anmeakh, vertij, tulbutiri de vedere. Sunt urma-
rea ocluziei vasculare, hemoragiei sau encefaleipdtifarctul cerebral este urmarea
ASC. Encefalopatia HTA: HTA sevirtulbuiari de contienta, HTI, retinopatie cu
edem papilasi apoplexii.

Mecanism edem cerebral prin dilgta arteriolelor cerebralg cresterea per-
meabiliitii vasculare.

3. Efecte renale:leziunile aterosclerotice ale arteriolelor aferemtferentesi
capilare glomerulare; ele deterrhisciderea ratei de filtrare glomerulagi disfunaie
tubulag; apare proteinuria, hematuria microscapid.R. (10% din decesele secunda-
re HTA).

4. La nivelul vaselor mari: pierderea elasticitii si hipertrofia musculaturii.

Mecanisme: aterosclerbaccelerat si dilatareasi rigidizarea arterelor la nive-
lul laminei internesi medii. Rezuli sciderea compliagei si distensibiliitii vaselor
mari.

y Hra »| Encefalopatie
corer HTA
excretie T
¢ Na |
A
ASC
HVS
I1C <
A 4
i A = Sangerari
Ischemie renala <
IR
Infarct < > Ramolisment
A 4
AVC .
Tulb. coagulare |4 <

Fig. XV1.5. Efectele HTA
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XVIl. APARATUL EXCRETOR

XVII.1. Insuficienta renala acuta

IRA este un sindrom acut determinat de pierdereaitstal paiala a fungii-
lor renale, caracterizat fiziopatalogic de un deddipid al F.G. sub 10 ml/min clinic
prin oligoanurie, reteie azotai si tulburari ale echilibrului hidroelectrolitigi acido
bazic.

Clasificare :

l.I.LR.A. prerenala(functionaki, azotemie prerendl in care rinichii sunt nor-
mali.

II.IR.A. renal a (intrinse@, organi@) produd de boli ale parenchimului renal.

lll.I.R.A. post renal 4(mecanid, obstructid) prin obstruge acué a tractului
urinar.

l. I.LR.A. prerenala cuprinde 50- 80% din I.LR.A. Be rinichii sunt indemni
hipoperfuzia sevérsau prelungit poate conduce la o leziune renphrenchimatoas
ischemia@ si azotemie renalintrinsea.

Cauze :

1. Hipovolemiasecunda din:

»= hemoragii, arsuri, deshidratare,

= pierderi gastrointestinaleiksaturi, drenaj, diaree,

= pierderi renale: diuretice, diurgpsmoti@, ICSR,

= sechestrare de lichid extravascular: pancreatéstgnite; traumatism;
arsuri, hipoalbuminemie.

2. Debit cardiac s&zut din: boli miocardice, valvulare, pericardice, aritmie,
tamponad, insuficiena cardia@ congestiv seved, HTP, embolie pulmonar

3.Vasodilataie sistemid: septicemii cu gram negativi; antihipertensivej-sc
derea postsarcinii; anestezii, anafilaxii.

4. Vasoconstrige renaki: hipercalcemie; norepineféin epinefrirg;
ciclosporiri, amfotericird B; inhibitorii ciclooxigenazei; inhibitorii enzimede con-
versie a angiotensinei.

5.Sindrom de hipervascozitatenielom multiplu; macroglobulinemie; polici-
temie.

Pierderile in dauna volumului intravasculagdsarea volumului arterial "efec-
tiv" conduce la siderea T.A. medie care va stimula baroreceptomriti cu declan-
sarea de @spunsuri pentru meimerea T.A.: activarea S.N. simpatic; activaredesis
mului R.A.A., eliberarea de vasopresim endoteliri.

Eliberarea acestor substarinduce centralizarea circtiei cu vasocontrige
splahni@ si musculocutanat cu reducerea pierderilor prin glandele sudoripBiste
pastrat perfuzia cerebralsi cardiac.

Receptorii de intindere din arteriolele aferemispunzand la reducerea presi-
unii de perfuzie declgeaz relaxarea celulelor musculare netgdeasodilataie (au-
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toreglare). Este #&mita biosinteza prostaglandinelor renale vasodilatatoar
(prostaciclira, PGE)si a oxidului nitric care dildt preferemial arteriolele aferente.

Angiotensina Il produce vasoconstiecpreferegiala in arteriolele eferente. In
acest fel va fi mamuta presiunea intraglomerukagi fractia filtrata este crescit

in hipoperfuzia sevéraceste mecanisme compensatorii suntigdepsi la ni-
velul rinichiului se produce vasoconstrecsevei cu ischemiai sciderea F.G.

Ischemia prelungit determid leziuni de necraz tubulag si leziuni
disrumptive ale M.B.(membranei bazale) a tubil@recnu mai reabsorb selectiv apa
si electroltii. Rezul o accentuare a oligoanurigi reabsoriia unor prodsi toxici
care se adaudgeteniei azotate. Serea F.G.; cigerea reabsotiei tubularesi cres-
terea catabolismului proteic realizéazotemia extrarenal

Il. I.R.A. intrinsec a se produce prin:
1.0bstruaie renovasculadl bilaterai sau unilateral in rinichi unic fundonal
prin:
= obstrugia arterei renale in ASC, tromkgzvasculite, anevrism
disecant, embolism;
= obstrugia venei renale prin tromba&zcompresie.

2. Boli ale microvascularizaei sau glomerulilor: glomerulonefrite si
vasculite, sindrom hemolitic uremic; purpyPTT); CID; toxemia din sarciin HTA
accelerat; nefrite de iradiere; LED, sclerodermie.

3. Necroz tubulara acut prin urmitoarele mecanisme:

» ischemic, la fel ca in IRA prereradi-n complicaii obstetricale;

= toxine exogene: subst@nde contrast, ciclosporine, AB, citostatice(
cisplatin), solveti organici (etilen glicol), &uri de metale grele, anes-
tezice etc;

= toxine endogene: pigmgnheminici( rabdomioliz, hemoliz), acid
uric, oxalaii, mielom.

4. Nefrite interstriale

= alergice: AB, Dbeta-lactamide, sulfonamide, trimeitop
rifampicina, , inhibitori de ciclooxigendiz diuretice( captopril).

» infectii: bacteriene (PNA, leptospriroza), virale, fucey

= infiltratii: limfom, leucemie, sarcoidaz

= idiopatica

5. Depozite intratubulare obstructiverin: proteine din mielom, acid uric,
oxalgi, acylovir, metotrexat, sulfonamide.

6. Rejedie de alogred renald
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Patogenie

Mecanismele IRA de ca@zenah pot fi grupate Tn mecanisme ischemite
toxice care pot induce necgotibulas acut.

IRA ischemiai prezeni in aceleg boli casi IRA prerenad, dar nu se remite
la fel de rapid dupreluarea perfuziei renale normale, se producdafes ischemic
a celulelor tubulare (epiteliu) care necedit—2 siptimani pentru refacere. In cazuri
grave se produce nectoeorticah bilaterah si IR ireversibik.

Mecanismele prin care hipoperfuzia rendéterioreaz F.G. :

= alterarea hemodinamicii renale cu reducerea pe@ifsiza F.G.( nefro-
patia vasomotorie);

= obstrugia fluxului urinar in tubi prin celule sau detritus (cilindrii)
din epiteliul ischemiat;

= retrodifuziunea pasivtranstubular a F.G. datorit epiteliul tubular
ischemiatsi cu necroze ce altereapermeabilitatea perndind trecerea
ultrafiltratului Tn interstiiu. Consecirele sunt: oligoanuria, 8derea
hipertoniei medulare( afectarea mecanismului deceoinare a urinii)
si trecerea neselectivde ag si electrolii din intersttiu spre capilarele
peritubulare (presiune oncatimare);

= activarea neutrofilelor din vasesi leziunile mediate de
neutrofile(elibereaz mediatori vasoconstrictori).

Faza incipiend de la cateva ore la zile este perioada de dezeddtaschemiei
in care saderea F.G., sclerea fragunii filtrate (FPR)si ischemiile compromit oxi-
genarea renal

Ischemia celulelor endoteliului are la Bddocarea producerii de vasodilata-
tori(NO, prostacicligi) si a elibetrii vasoconstrictorilor (endotelina).

Ischemia celulelor tubulare renale este mai aced#nin potiunea dreapt a
tubului proximalsi ramui ascendefita ansei Henle, regiuni careaktat jongiunea
cortico-medulat si medulara exte) au un aranjament unic al vasculatigiain con-
tracurentsi sunt yor hipoxice la normal. Au un necesar mai mare ded@torié
transportului activ de sodiu (ATP dependent). PcodtiP doar prin fosforilarea oxi-
dativa mitocondriad (O, dependent3i nu din glicolizz anaerob.

Ischemia celular determia: epuizarea ATP-ului; inhiba transportului ac-
tiv(Na); edemaerea celulei; acumularea Ca intracelular; alterameetabolismului
fosfolipidic, formarea de radicali libegi peroxidarea lipidelor membranare.

Aceasi faza poate fi reversibil prin restabilirea fluxului sanguin renal.

in faza de starecare dureaz 1-2 giptimani, RFG #mane s&zuti la 5-
10ml/min chiar prin corgee hemodinami&. Motivele acestei stabifiti sunt: defect
epitelial celular stabil, vasoconstii intrarenal persisteri, eliberare anarhicde
mediatori vasoactivi din endoteliilelezate(NOendoteliri), congestia vasculame-
dulari céatsi leziunile induse de RO§ alti mediatori derivé din leucocite sau celule-
le parenchimului renal.
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Cei mai frecveti mediatori cu rol in IRA sunt: NO, endotelina, FN@licina,
ATP, Ca citosolic, ROS, fosfolipaza,Amolecule de adeziune celuiintegrine,
selectine), factori de cgere(epidermal-EGE, insulin like-IGF).

Leziunile mediate de radicalii liberi sunt celeirgaave n timpul reperfuziai
reoxigerarii. Epiteliul tubular necrotic permite scurgeredvenilor filtrati, creatiniri,
uree, icand F.G. ineficiert

Leziunea celulelor epiteliale deterraivasoconstrige secunddr prin feed-
back tubuloglomerular. Deteriorarea reabgerin segmentele proximale este ftisio
de crgterea ei in tubul distai de constriga arteriolelor aferente adiacente cu com-
promiterea perfuzieaii F.G.

Faza de recuperareste definit de regenerarea celulelor tubulareevenirea
FG la nivel fiziologic.

IRA prin mecanism ischemic apare mai frecventadapervenii laborioase pe
sistemul cardiovascular, la bolanavii cu hemoratgghidrata sau in sepsis.

IRA nefrotoxica

Rinichii sunt caracterizade o irigaie bogai (30% din D.C.), capacitate de
concentrge a toxinelor in intersiul medular prin circulga renal in contracurengi
celule epiteliale renale (transportori specifici).

Aminoglicozidelesi Cisplatinul din F.G. sunt acumulate in celulele tubului
proximal dug interagiunea cu rezidurile fosfolipidice din marginea i@rip a mem-
braneisi interfereaz procesarea fosfolipidelor détce lizozomi, induc leziuni mito-
condriale, inhil activitatea ATPazaii transportul solwdilor, leziuni membranare prin
RO. Ambele cauze#azi vasoconstrige prin feed-back tubuloglomerular.

Substarele de contrasproduc un declin acut a RFG, sediment benign grina
excraie fragionat a Na s@zuti si leziuni tubulare in formele severe.

Mecanisme: vasoconsttie si ischemie prin eliberarea endotelinei; toxicitate
tubulag direch; precipitare intraluminala proteinelor sau cristalelor de acid uric.

Ciclosporina produce vasoconsttie, ischemie, contrai@ celulelor
mezangialgi scaderea suprafei de filtrare.

Amfotericina Bagioneaz prin vasoconstrige renak si toxicitate direci tubu-
lara.

Rabdomiolizai hemoliza cauzeadRA la hipovolemicisi acidotici.

Mioglobinasi Hb au efecte toxice directe pe celulele epitelialutare, induc
cilindrii intraluminali si inhiba oxidul de azot determinand vasoconsigigi ischemie
la cei cu hipoperfuzie reral

Il . Insuficiensa postrenad(5%) prin obstruge la nivelul:

1. Ureteral calculi, cheag, necrézpapila, cancer, compresie extérn
(fibroza retroperitoneal).

2. Col vezicalvezia neurogea, hiperplazie prostatic calculi, cancer, cheag
de sange.

3. Uretra: stricturi, valve congenitale, fiméz

Cele mai frecvente sunt obsttiile ureterale fie prin:
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= obstrugie intraluminad: calculi, trombi, papile gstoase;

= infiltrarea peretelui ureteral n neoplazie;

= compresiune extedin fibroza retro peritoneal neoplazie, abces,
ligaturare chirurgical

Scaiderea F.G. este urmareagtegii presiunii intraluminale, distensia pelvisu-
lui si a calicelor.
Din punct de vedere clinico biologic fazele IRA sun

» faza preanuri@ dureaz 24-36 ore, se manifésprin: semnele bolii de
baz, oligoanurie(500-300ml/24h); uree sangubB0-80 mg/dl; Cr.sg.
1,2-1,4mg/dl.

» faza anuriai dureaz 9-17 zile; manifedti digestive, cardiovasculare,
neurologice, respiratorii, cutanate, renglgenerale.

» faza poliurici se caracterizeazrin imburitatirea sérii generale, po-
liurie

> faza de recuperare funonald se caracterizeazrin poliuria corijabi-
la prin aport hidric. Scade retgam azotad, FG crgte progresiv timp de
un an, fungile tubulare se normalizedz

Fiziopatologia complicgiilor IRA

1.Supraing@rcarea volemig intravasculat: este urmarea sderii eliminarilor
de ap si Na. Se manife&tprin: raluri, edeme periferice, edem pulmonar. Hipeare
rar in nefrosclerazhipertensiv.

2. HiperK: K creste cu 0,5 mmol/zi, la cei cu oligurie; este foeséwed la cei
cu acidoz, rabdomiolia, hemoliz, liza tumora#i; produce anomalii EKg, parestezii,
slabiciune, paralizie flagc

Hipo K apare in nefrotoxicitatea prin aminogliabe; cisplatin, amfotericinB
(leziuni epiteliale profunde).

3. Acidoza metabolic zilnic se elimid 50-100 mmol acizi nonvolatili, este
seved cand se suprapune pérstu produtie endogea.

Alcaloza apare doar prin gedi terapeutice.

4. Hiperuricemia acidul uric se elimi@ prin F.G.si secrgie tubulas.

5. Hiperfosfatemiaapare prin rabdomioliz hemoliz si liza tumorah.

6. HipoCa, hiper Mg anemia, prelungirea timpului de sangerare, tidec

XVII.2. Insuficien ta renala cronica

Etiopatogenia IRC
|. Nefropatii glomerulare
1. GNC primare
2. GNC secundardin: amiloidoz rena#, glomerulo sclerazdiabeti@, nefro-
patie lupi@, nefropatie din purpura reumatajd
Il. Nefropatii intersti tiale: bacteriengi nebacteriene.
1. PNC
= prima@i fara obstrutie;
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» secundat cu obstruge: stenoza jortnii pielo- ureterale, fibroza
retroperitonial; fibroza ureteral, disectazia colului vezical; adenom
prostatic; litiaz renak; procese tumorale beniggemaligne; reflux
vezico —ureteral; stricturi ureterale.

lIl. Nefropatii vasculare: nefroscleroza comun nefroscleroza maligip ob-
strugia arterei renale; tromboza venei renale; sclesttematizate; DZ.

IV. Nefropatii din disproteinemii: amiloidoza; mielom multiplu; B.
Waldenstrom; crioglobulinemia mixtg A-IgM.

V. Nefropatii ereditare: polichistoza renal sindrom Alport; cistinoza; aci-
doza tubulat; rinichiul displazic.

VI. Nefropatia endemici balcanici

VII.TBC renal a: prin iradiere, prin intoxicéi cu metale grele:Pb, Cd, Au
,Hg, sarcoidoi

IX. Alte nefropatii

in ordinea frecverei sunt: GNC, PNC, polichistoza remahefropatiile vascu-
lare.

Patogenia IRC

| Teoria clasica a nefronilor patologici
Nefronii ar fi lezai din punct de vedere anatomic in grade difeyita nivele
diferite. Tipuri de leziuni ale nefronilor: nefrodie forn& normak dar hiper-
trofiati; nefroni cu glomeruli normali sau hipertrafiadar cu tubi atrofig;
nefroni cu glomeruli lezadar cu tubi normali; nefroni cu tubi care preiiat-
ternativ segmente dilatage atrofiate. Haosului anatomic 1i corespunde haosul
functional. Este rupt echilibrul  glomerulo tubulamegdfronilor leza, iar uri-
na finak va fi rezultatul agunii tuturor nefronilor.

Il Teoria nefronilor intac ti conform @reia exisi 2 populaii de nefroni:

= intagi morfologicsi functional,

* |ezai, total nefundonali.

Se presupune itial ca procesul distructiv intereseanumai o parte din nefroni
care §i pierd fungia. Grupul restant suféro adaptare funmnali in sensul crgerii
FG, precumsi procesul de transport tubular per nefron. Nefreant supsi unui efort
osmotic permanent. Peasuia ce scade nuanul nefronilor restam, efortul efectuat
creste. Se asigarformarea urinii, in® se limitea fungia rena. Volumul nefronilor
restani creste de 10-20 ori(TCRJi capacitatea funionali creste cu 150%.

Fiziopatologia IRC
Clasificarea fiziopatologici a IRC

1. IRC deplin compensai cu reducerea G 120-70ml/min), limitarea capaéiti de
concentrge, fara retenie, umoral relgi normale. Mecanisme de compensare sunt re-
zervele anatomo-fuionale.

2. IRC in stadiu de retertie compensai prin:
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* poliurie Clg 60-40ml/min,Cr 1,5-2mg/dl, D-1022, H-4-3,5mil/mmc;

* retentie azotad fixa Cl, 30-12ml/min,Cr 3-4mg/dl, D-1017, H 3,5-

3mil/mmc, uree sanguirpeste 100mg/dl;

Retenie moderat, faira semne clinice, cu saéari semne moderate de IRC.

Mecanisme de compensare: hipertrofia nefronilotares poliuria compensatorie
si HTA si retentia azotai fixa.

3. Stadiu de IRC decompensiit

Cler - 30-12ml/min,Cr 4-5mg/dl, D-1010-1011, H-3-2,5mithc, uree sangui-
na peste 100mg/dl, osmolaritate plasmaatterat.

Mecanismele de compensare suntagip.
4. Stadiu de uremie

Cler subl2ml/min, Cr peste 6mg/dl, D sub-1010, H-2,5K/2nmc, uree sangu-
ina 300-500mg/dl, osmolaritate plasmaétadteras; manifesiri viscerale multiple, tra-
tament conservator.
5. Uremie depisita

Cler sub 5ml/min,Cr, uree sangdinariabile, D -1010, H-2,5-2mil/mmc, uree
sanguid 300-500mg/dl, osmolaritate plasmaétaiteras.

Mecanisme de compensare: hemodialdializa renak, transplant renal.
Mecanismele compensatorii in IRC

Activarea rezervelor anatomo furanale cand o parte din nefroni sunt lgiza

Hipertrofia nefronilor restan urmat de crgterea FG per nefrogi cresterea func-
tiilor tubulare pentru asigurarea bal@inglomerulo-tubulare.

Poliuria compensatorieExist diurezi apoas care depinde de aportul de lichide
si ADH si diurezi osmotié ce depinde de Tarcatura osmotié a FG. Tn acest fel se
explica varigiile diurezei, ale denditii urinare intre 1001-1040, ale osmolatiituri-
nare intre 50-1300 mOsm. Aceastasticitate fungonali a rinichiului este alteratin
IRC. Poliuria compensatorie (peste 2000 ml/24 densitate sub 1018).

HTA creste fragia de FG asigurand o mai Buepuraie a substagelor toxice paa
la valori de 170 mmHg.

Retenie azotaf fixa (50-100 mg/dl).

Fiziopatologia marilor sindroame din IRC

1 Retertia substartelor Tn sangesi tesuturi

in IRC crate concentrga unor substae ale metabolismului azotat peisi
ce scade nuanul nefronilor funcionali.

Ureea20-50mg/dl) este principalul metabolism azotainte in plasmi, mare
parte din azotul plasmatic neproteic.

Produtia de uree depinde de aportul proteic alimesgitamatabolismul prote-
ic(100 gr proteine produc 30 gr uree).

Stari in care crgte catabolismul proteic: infag deshidradri, operaii, trau-
matisme, hemoragii digestive, corticoterapie.

Retenia de uree se exphqrin:
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* mecanism renal datofitsaderii FG, craterii reabsorbei tubulare sau

saderii secrg@ei tubulare a ureei.

* mecanism extrarenal datariinui aport proteic crescut, catabolism proteic

crescuti unor tulbugri electrolitice(séderea Cl).

Excraia de uree este in futie de starea FG, este un test de orientare,#u m
soat gradul alteirii renale decat in stadiile avansate.

Saderea FG de 50 % sau 1/3 din normakter@ireea peste 50 mg % in IRC,
mai departe orice &dere in continuare a FG este urindé o crgtere rapid a ureel
plasmatice( aspect de hiperiol

Creatinina plasmatica(0,8-1,2mg/dl) rezul&é din degradarea contiaua
fosfokreatinei musculare formaatlin trei aa: gliciéi, arginira si metionini; se elimira
n mare parte prin FG; nu depinde de aportul altaresn catabolismul proteic, depin-
de de masa muscufiaa subiectului; excrea la kirbat-20 —26 mg/kg /24h; excia la
femeie:14 —22 mg /kg /24 h; ste la séderea FG sub 50 —60 ml / min.

Determinarea clearance-ul plasmatic este metodaeeéideb de apreciere a

functiei excretorii renale reziduale. S-a observatata produgei de creatini-

na poate diminua Tn urma unui catabolism exageratestal al ei pe &sui

ce IR progreseazin stadiile finale, creatinina indiégmperfect FG rezidual

Acidul uric creste in stadiile moderatg finale; Tn IRC cu FG mult diminuat

este moderat cresautiricemia datorit cresterii uricolizei intestinalei sporirii

excraiei urinare fragonate a urglor; sciderea FG sub 15 ml / min. duce la
saderea reasoftiei tubulare a unglor si cresterea excrgei fragionate.
2 Tulbur ari in excretia apeisi Na

Homeostazia apei

Saderea F& 60ml/min determia tulburari Tn capacitatea de concentrare a
urinii, manifestat prin poliurie, polidipsie, nicturie(uneori, poliarpoate lua aspectul
de diabet insipid nefrogen). Rinichiul fiind incdgilade a elimina o urii concentrat,
excreti 0 cantitate cresciile ag pentru a elimina substgate dizolvate in urif.

Saderea osmolatitii sub 850 mosm./l este unul din semnele caratiegisle
IRC. Tn IRC terminal osmolaritatea urinarpoate prezenta valori apropiate sau infe-
rioare de osmolaritatea plasmatic

Alterarea capaditii de concentrare apare precoce in: PNC, polichistena-
la, nefropatia obstructlly amiloidoz, hipercalcemie.

Oliguria in IRC apare in urma unor tulBdrcirculatorii, unor leziuni definiti-
ve sau reversibilgl unor obstacole peade excretorii.

Homeostazia Naeste afectatfie prin pierdere de Na fie prin reténde sodiu.
La o distrugere a nefronilor de 90% rinichigilmentine capacitatea de a excreta Na.

La scderea FG, pentru mgnerea echilibrului are loc un proces de adaptare

tubulag in sensul reducerii reabsa fragionate a Na(FENa).

Echilibrul Na devine precar in stadiile terminale BRC sau cand apare un
dezechilibru glomerulo - tubular apar edeme.

Retertia de Naeste mai rarsi se produce prin: §derea marcatsi precoce a
FG, craterea secteei de ADH, in insuficiera cardiaé prin séiderea FGsi prin ob-

173



stacol urinar cu sclerea elimidrilor de Na. IRC se asociazu reteffie de ap si SO-
diu in sindrom nefrotigi insuficiena cardiaé.

Din punct de vedere hidro-electrolitic in IRC cehinfrecvente sunt deshidra-
tarile urmare a: dezechilibrului glomerulo tubular @ederea capaditi de
reabsorbe; diurezei osmotice(reducerea masei de nefrafiggrii functiilor tubulare
si pierderea de Na; lipsa d&spuns la ADH.

Hiperhidratarea apare in SNIC.

Tulbur ari in excretia K

Echilibrul K este in generaliptrat paa la IRC avansat datorit cresterii ex-
cretiei fragionate urinare a K (FEK) prin segeetubulaé(pari la o FG sub 25%).

Hiper K apare in: stadiile avansate de IRC cand diwrelda/24h; acido-
za(sciderea ph-lui sanguin cu O)lcresterea K intre 0,4 -1,2 mvall);
hipercatabolismul din infec si febri(distrugia de aproximativ 100 mg din masa
musculai elibereaz Tn medie 10 mval de K); hemoliza aguadministrarea de diure-
tice care economisesc K: spironolactortriamteren, amilorid; administrarea in exces
de K, aport alimentar de K.

Simptome: parestezii ale extretrefibr si regiunii bucale, modifigri EKG.
la un K de 6,5 -7,4 apar T TnalieQRS krgit; K de 7-12mEk/l se produce stop cardi-
ac; Hiper K'in IRC are tolerahmai mare ca in IRA.

Hipo K este rat, in tulbugri digestive cu pierdere de K; iatrogeprin diureti-
ce, laxative, glucaz abuz de alcaline, in HTA malign secundar
hiperaldosteronismulyi uretero sigmoidostomiei.

Tulbur érile echilibrului acido-bazic

Acidoza metabolic apare in stadiile avansate de nefropatie ciéocénd FG
este sub 25 ml/ min; se poate manifesta in undtepedii tubulo interstiale cronice;
depista biologic: bicarbonatul plasmatic 15- 20 Wvaph sanguin sub 7,36;PCQ
30 —22 urmare a hiperventilai, cloremie normal sau s&zut, retenie de fosfa si
sulfai.

Alcaloza apare in dausitugii: cand IRC se asocidzcu pierderi extrarenale
de acizi sau aport excesiv de alcajneand se asocidazu acidurie selectiivcu pier-
deri de K, hipercalcemig hipocloremie la care rinichiul reganeaz prin eliminare
de H.

Tulbur ari cardio — vasculare

Cele mai frecvente sunt: HTA, IC, pericardita, lediale arterelor coronare,
cerebrale, periferice.

La bolnavii cu hemodializboala cardio vasculaeste cauzde deces.

1. HTA se asociazcu IRC, de obicei precede IRC, fiind secudaefropati-
ei.

2. IC congestiva consecim a HTA, leziunilor coronariene, anemiie severe,
hipervolemia iatrogenprin administrarea de lichide, cord globairity cu nevoi de
02 ale miocardului crescute, presiune diasidiicVS crescui; +leziuni endocardice,
boli de colagen, amiloidoza.

3. Pericardita, apare in 40-50% din cazurile de uremie cr@niecanisme:
toxic urmare hiperazotemiei; mecanic datogtpraandrcarii hidrice si a hipertrofiei

174



cardiace; infegos datorif unor germeni; dismetaboli,c urmare modifior hidro
electroliticesi acido bazice; prin serozita exacetbdé sindromul hemoragipar carac-
teristic uremiei, la care se adaugicrotrauma produsde contraga miocardului pe
pericardul inflamat.
4. Angorul de efort, aritmiile cardiace(Ex, FiA, FIuA, blocurisi tahicardii paroxis-
tice).
Anemia si tulbur ari hemoragipare
Anemia este de tip normocrogh normocitar, rar macrocitarprin pierdere de
vitB1,> Tn baia de dializ sau microcitat prin pierderi cronice de sange. Apare intot-
deauna cand cretinina ste peste 4mg/dii Clcr scade sub 25ml/min.
Mecanisme:
1. Produaie medulara insuficienta de eritrocite prin: insuficigd medulas
evidertiata, efectul intoxicéiei uremice asupra eritropoezei;
2. Scurtarea duratei de vigi a hematiilor prin: agiunea toxinelor uremice;
deficit de vitB, si acid folic; hemodializa
3. Pierderi de sénge
Tulbur arile metabolismului fosfo- calcic
Sciderea FG din IRC deterndin
» anomalii ale metabolismului fosfo-calcic ca: hipsfatemie; hipoCa; cgte-
rea plasmatica PTH; tulburarea metabolismului vit. D; abs@lnlefectoasa
vit. D la nivelul intestinului;
» leziuni osoase ca osteodistrofia osoasanifestat prin: osteid fibroasi; oste-
omalacie, osteosclerdzau osteoporazt calcificari la nivelul vaselogi tesu-
turilor moi.

Tulbur ari neurologice
* neuropatia perifericapare la 2/3 din hemodializgi se manifest prin: tulbu-
rari senzitivesi motorii la membrele inferioare; reflexe O-T dimate sau
abolite; fora musculat scade(stepaj in mers); anomalii EMG.

Mecanism necunoscut: acumulare de metaholici, deficierta unor metabadi
esemiali, dieta carenati, tratament inadecvat privind dializa. Nu sunturéghate de
dializa.

» tulburari neuro psihice determinate de : compiiicancefalice ale HTA, tulbu-

rari hidro- electrolitice; agunea diverselor droguri.

Tulbur ari ale metabolismului lipidic

Arterioloscleroza este cauimajofi de mortalitate in IRC cu hemodiadizRis-
cul este reprezentat de: HTA; calcific vasculare prin hiperparatiroidism;
hiperuricemia; intoleraa la glucide.

in IRC Tnainte de dializ cresc trigliceridele, lipoproteinele pre beta —MLD
colesterolul este normal, realizéadLP tip IV. La dializai scade HDL rezultat din
colesterolul eliberat la peretele vascular(fac®ridc), realizeazHLP tiplIl.

Tulburarea metabolismului glucidic in IRC se caracterizeaprin: toleram
anormai fata de glucoz; glicemia a jeun este normiadlar tolerara la glucoz este
sazuti; crete gluconeogeneza, hiperinsulinism; hiperglicogere®-a observatac
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la diabeticii cu IRC neceditile de insulia sunt reduse, insulina fiind excretat me-
tabolizat n rinichi.

Tulbur ari hormonale: Tiroida: Tz si T4 crescute; TSH variabil; Cortizolul
plasmatic; cresc 17 hidroxicorticoizii conjugaatoriti saderii elimirgrilor renale,
aldosteronul plasmatic atte in IRC cu HTA sevér

Tulbur ari digestive aunt evidente la un Clcr. de 10 —15 ml/min: inapgien
uscciunea gurii; gust metalic Tn gyrdepozit linguaki halera cu miros de amoniac

Tulbur ari respiratorii: brorsitad; astni; dispnee Cheyne — Stokes; resp@ra
Kusmaul rar; gilman uremic.

Manifestiri cutanate se prezint ca: paloare galben murdaa tegumentelagi
mucoaselor prin uremie, vasocongtdacperiferi@, piele uscat si pluriginoas; pre-
zenta de hemoragii scleroticge semne de grataj pledeagentru hipercalcemie, ureea
elimina& prin transpirée se depune sub fo#irde cristale in papule mici, uremide,
purpug, eriteme, vezicule, urticarte prurit violent.

Tulbur arile starii generale: epuizare fizid si psihici, scade capacitatea de
munai, topire muscular, skbire, apatie, somnolen

Se datoreaz unui aport alimentar cu valoare biologiedud, tulbudrilor di-
gestive, hipercatabolismului, factorilor endogeacundari retetiei azotate, edeme
discrete maleolarg prezena sindromului nefrotic(semn de hidratare gl@hal
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XVIIl. SOCUL

Socul este definit ca o stare patolagacorganismului cu afectare severfunc-
tillor vitale; o stare de dezechilibru hemodinanmcare nu mai este asigurat transpor-
tul O, si a altor substae nutritive latesuturi determinand deterior reversibile ingial
si apoi ireversibile ale celulei.

Perfuzia organelor depinde de presiunea de perftezie la randul ei depinde
de: D.Cssi R.V.P.(rezisteta vasculat periferic).

RVP este produsul dintre lungimea vaselovascozitatea sangelui = raza la
patrat a vasului. Deci aria s@anii vasului este determinant major al RMeste regla-
ta de tonusul musculaturii netede vasculare cu gled®Vsi pe presiunea de perfuzie.

Etiopatogenie: traumatisme, hemoragie, idestare, intoxicae, infegii, denu-
tritie gra\a, psihice, etc.

XVIII.1. Stadiile socului

I. Socul compensat sau non-progresiv

Reprezini faza intiala de ispuns, in care sunt trate mecanisme compensato-
rii permitand fungionarea normala organismului. Reechilibrarea hidripermite res-
tabilirea TAsi prevenirea hipoxiei tisulare rezultate din hipdpeie. Manifesirile cli-
nice sunt determinate de activarea SN simpatie aspunsul hormonal: paloare, dila-
tare pupilai, tahicardie, tahipnee, setieade sete, transpiiasi scaderea fluxului uri-
nar.

Mecanisme compensatorii

Cand presiunea sangaiaste necorespudipare pentru a méine perfuzia tisu-
lara si cand se produce hipoxie celdaATP-ul se va produce prin glicozilare anaero-
bica care va metme temporar viabilitatea celulei.

Volumul sanguini raspunsul vascular.  In soc se produc modifigi ale vo-
lumului sanguirsi ale vaselor, care la randul lor alter@&C, RPTsi SNV.

Modificarile fluxului cardiac: DC= VB(volumul fitaie) x FC. Fraga de ejege
a ventriculului stang este dependede intoarcerea venaadn soc se produce #de-
rea Tntoarcerii venoase, care la randul ei detégrs@giderea volumului fitaiesi a FC.
Compensarea fiziologicin cazul saderii intoarcerii venoase este gerea frecvetei
cardiacesi secreéia hormonal pentru a megme lichidul intravascular.

Rezistera periferié totak este determinatde modificri in diametrul arteriole-
lor. Rezistem la flux este invers propgwnak cu raza vasului. Presiunea sanguin
creste prin vasoconstriee si scade prin vasodilatie daé volumul de lichid este ne-
schimbat. Arterioloconstri@m in unele faze algocului este o compensare norimal
presiunii sanguine &zutesi ajuti la creterea acesteia prin centralizarea volumului
sanguin.

Aciunea sistemului nervos simpatic

Stimularea SNS este esi@ti in reglarea fluxulusi a presiunii sanguine prin
cresterea FCsi RPT. Ea realizedzarterioloconstrige si creste RPT; venoconstriie
care mefine intoarcerea venaag crestere marcata FC. In absea rispunsului vege-
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tativ moartea se produce la pierderea a numai 26 % din volumul sanguin, iar n
prezema acestuia la pierderea a 30 — 40 % din volumwdwsan

Raspunsul hormonal Hormonii implicgi in soc sunt: catecolaminele: noradrenali-
na (NA) si adrenalifa (A); sistemul reni-angiotensia- aldosterorsi hormonul antidi-
uretic — ADH.

Hormonii modifica diametrul arteriolar (cresc fluxul Tn organelealgt prin re-
distribuire)si inceard si conserve volumul lichidian pentru a ntiee presiunea sangu-
ina. A si NA eliberate la nivelul corticosuprarenalei stieaz terminaiile adrenergi-
ce. Insoc este stimulat SNS cu producerea in exces deatameine. NA secretatde
terminaiile SNS determia efectele clinice ale vasoconstr& (paloare, transpitee).

A eliberati de CSR are efecte metabolice de 5 — 10 ori mai desat NA. Saderea
TA stimuleaz sistemul R-A-A prin siderea volumulugi a presiunii de perfuzie; cye
te volumul sanguin prin aldostersenrezistena periferié prin angiotensia Il. ADH-ul
sau vasopresina eliberat Tn lobul posterior al fiupo ca Kspuns la crgerea
osmolarititii plasmatice (deshidratarey prin stimularea receptorilor de intindere
atriali(secrge de FNA) de determinreabsorbe de ap la nivel renal prin crgerea
permeabilifitii ductelor colectoarsi a tubilor renali distali; crge astfel volumul plas-
matic si se produce o urinmai concentrat aresi efect vasoconstrictor pe arteriole
(creste RVP).

Produgia energetia Mitocondriile necesit oxigen pentru oxidarea aerobia
carbohidralor. Tn soc prin lipsa oxigenului, piruvatul se conveteein lactat 43 a in-
tra in ciclul Krebs. In urma acestui proces se peedo sédere marcata moleculelor
de ATP. Lactatul rezultat limiteazproducerea de ATH apare acidoza lacti¢cacidul
lactic se absoarbe in circtilasi determiri acidoz metabolié.

II. Socul decompensat progresiv

Este o condie in care #spunsurile compensatorii nu mai pot rmea presiunea
sanguif si perfuzia tisulak; apar complicgile; glicoliza anaero® desfisurat in pre-
zenta hipoxiei tisulare genereaacid lacticsi acidoz metaboli@; fluxul sanguin 8rac
nu mai poate indaépta CQ rezultand concenttia mari de HCO;. Hipoxia determia
depresia centrului vasomotor medujadepresia SNS. Se poate produce ischemie pan-
creatié. In circulaie se elibereazfactorul depresor miocardic, care scade contractil
tatea miocardicsi mai departe compromite fluxul sanguin sistemic.

Vasodilataregi sistemul de ,pooling (#tire)” rezultat in urma hipoxiei conti-
nue contribuie la deteriorarea organismului. Psui ce socul progresedzse elibe-
reaz histamird si bradikinina care activeaz calea acidului arahidonic, ce va genera
PGE si PGl ambele fiind vasodilatatoare.

Alti factori care duc la pierderea tonusului vascpleniferic: acidoza, sclerea
catecolaminelor de la nivelul musculaturii vaselegiderea activittic SNS in urma
hipoxiei cerebrale.

In aceast fazi apare insuficieta de organgi dezvoltarea de compligig scade
orientarea temporo-spala si apare bradicardia (in urma depresiei cardiace)eda
scadesi poate coexista edemul pulmonar acut. Sunt condistensia abdominalsi
ileusul paralitic. Tegumentele devin rgcuscate; ra o intervenie rapidi pentru trata-
rea sursei dgoc se va instala stadiul ireversibil.
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[ll. Socul ireversibil

Este starea finalin care in ciuda tratamentului se produce decésoia de
demarcée intresocul decompensat cel ireversibil este greu de intuit. Ireversitatea
este determinatde acidoi, eliberarea de enzime distructiyiemoarte celulat ische-
mica (duce la insuficiefd de organ: renal, cord,gohani, creier).

VTA — ¥ Volum sang
A 4
VPO,
A
< Baro,
v chemoreceptori FNA » ADH
VPH, lactat 1
» TInima ’ Renina
SNS Y
A > Aldoste
\ ron B
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ARVP venoasi
M Reabsorbtie api
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v VFG
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A 4 A
P TA N
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AVolum sanguin

Fig. Mecanisme compensatorii irsoc
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XVIIL.2. Tipuri de soc

Socul se poate clasifica in fune de: etiologie, mecanism fiziopatologic, mani-
festri clinice.

Hipovolemie Obstructii Cardiogen

extracardiace

Distributiv

L B
pierdere de tamponadi .lezmn_l d¥ sfuncg.l e
lichide miocardice miocardicd —
necroza
‘|' 90%
Y ~A
presarcind umplere reducerea
- - . DC normal say
redusd redusd performantei )
o f
sistolice crescu
DC
Y
sciderea presiunii distributie neadecvati a
arteriale medii fluxului sanguin in
microcirculatie

A\

SoC

insuficientd

organicd
multipla

1. Socul cardiogenprodus de cauze miopatice: IMA, cardiomiopatia tdtiaa,
depresia miocardului; mecanice: regufgimitrale, DSV, bloc A-V anevrism de ven-
tricul, stenoz aortici, stenoz hipertrofic idiopatici subaortié care determihobstru-
area fluxului in ventriculul stang; aritmii.

Socul cardiogereste urmarea unei depresii severe a adfivitistolice cardiace cu:
TAS <80 mmHg; indice cardiac redus sub 1,8/mif/presiune de umplere ventricula-
ra crescul in stanga peste 18 mmHg; pacientul obnubilatediuscizuti; extremititi
recisi cianotice.

in infarctul miocardic, miocardita acuti depresia miocardic secundat opririi
corduluisi intervertiilor chirurgicale pe cord, scade contractilitatestriculului stang
ajungandu-se la insuficignde pomg.

2. Socul obstructiv extracardiac produs de: tamponada pericatdipericardii
constrictiva; embolia pulmondrseve#; HTP sevef; coarctéia de ao; datorié inca-
pacititii de umplere a ventriculului in diasiiobcade debitul cardiac prinasterea vo-
lumului bataie.
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3. Socul hipovolemic din hemoragii gastro-intestinale, postoperatoriemafilia,
nastere, traumatismsg depleie lichidiara.

Pierderile de sangg lichide determiii sciderea presarcinii, a volumulgii presiu-
nii ventriculare telediastolice dredapi stang.

4. Socul distributiv: soc septic; supradozare de toxice; anafilax@; neurogen;
soc endocrinologic. Este caracterizat de o depiesie# a rezistetei vasculare perife-
ricesi afectarea inimii.

Socul hipovolemic

| Hipovolemie |

| Activare simpatica |

.. le | . ..
| Venuloconstrictie |‘ 'l Arterioloconstrictie |
| #intoarcerea venoasa | ! ¢ perfuzia organelor |
A4
N A 4
yDC — -
Hipoxie acidoza Lezare perete capilar
y
. . . . A
Leziuni miocardice < . -
Necroza tisulara
A

| Pierdere plasma
Y

Dilatare vase capacitanta |

A 4 A4

Hipovolemie | T vascozitatea sangelui

CID
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Socul hipovolemig starea de goc clasic” sawoc hipodinamic cese produce
prin s&derea volemiei. Siclerea volumului circulator, scade intoarcerea vencee
reduce fluxul cardiac de dee(s@derea indexului cardiac); scade presiunea saaguin
perfuzie tisulat devine necorespuéioare; urmeaz reagia adrenergig¢ cu modificiri
in circulgia periferic; vasoconstrige intend pe toate segmentele(arteriole,
metarteriole, venule) n teritoriul splahnic, rertegumentar, muscular pentru rtiee-
rea fluxului coronariai cerebral suficient(fenomen de centralizare autaei), fe-
nomen reactiv de @pare a organismului; se produce ischemie + nacromlfungia
organelosi soc.

Socul hemoragicapare prin pierdere maside sanges( imediag) in hemora-
gii: gastro-intestinale, postoperatorie, hemofitiggtere, traumatisme;

e sangerare sub 10% nu modificA

» sangerare intre 15 — 20 % scadetfeade ejege si TAS se reduce la 90-100
mmHg

» sangerare intre 35 — 45 % scadetfeade ejege si TA la zero.

Mortalitatea Tnsocul hemoragic este de 10 — 30%; maniidst clinice depind
de volumul sanguin pierdygt de perioada in care se pierde; mecanismele cosapen
rii produc tahicardie medie sau seydripotensiungi vasoconstrige.

Traumatismele

Cele mai frecvente cauze gec traumatic sunt. Leziunile de strivire ale gnu
chilor si oaselor, plgi impwcate, leziunile penetrante ale vaseioviscerelor, leziuni
care produgoc prin pierdere masivde sange. O cantitate mare de sange egteitte
la nivelul organelortesuturilorsi celui de al treilea spia Tnainte caocul €@ se mani-
feste. Ex: teaca muscudapoate r@ne pam la 1 litru de sénge rezultat in urma fractu-
rarii femurului sau se@narii vaselor in urma fractérii femurului sau segnarii vase-
lor femurale fra a se observa o gtere a diametrului ei; abdomenutine o cantitate
de lichid mai mare; traumatismele pot prodgeesi prin sepsis datoratinilor deschi-
se sau contaminii de la o peritoni.

Deshidratarea

In deshidratare apagecul hipovolemic urmare pierderii masive de lich:
transpiraii profuze, diaree, arsaturi, diabet insipid, asdcit IRC faza poliurig, cetoaci-
doz diabeti@, boala Addison, diurézosmotic, terapie diuretit.

Arsurile

in special cele de gradul Ill deterriispc hipovolemic datorit pierderii de pro-
teine plasmatice la nivelul suprggede arsux; pierderea de lichide se datorg@azeste-
rii permeabilititii endoteliului capilar care apare in primele 24 dug arsui; se pro-
duc altediri ale metabolismului celular prin tulburarea homsteaiei electroliticai alte-
rarii transportului de oxigesi substare nutritive la organe. In arsuri mediatorii chimici
ai inflamaiei pot cauza: vasodilaia periferic, cresterea permeabilitii capilaresi pot
favoriza ischemie tisularla nivelul locurilor de arsdr Acesti mediatori agraveaz
mecanismele compensatorii ale hipovolengidiac hipotensiunea mai profuidArsii
sunt mai receptivi la infei datorita pierderii barierei tegumentage compromiterii
sistemului imu
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Socul cardiogen

Socul cardiogen se datoréazompromiterii fung@ei cardiace, cauza princigpal
este infarctul miocardic (in IMAocul apare in 5-7% din cazuri). Néspunde bine la
tratament. Mortalitate este mai mare de 80 %.

in infarctul miocardigocul se produce dase pierde 40% din masa ventricula-
ra stdang. Mecanismul compensator simpatic steefrecvera cardiag, iar fluxul san-
guin insuficient scade aprovizionarea cpisCsubstare nutritive a musculaturii cardia-
ce.

Creste rezistera periferi@ totah, iar vasoconstri@ crete postsarcina, fgand
miocardul & efectueze un lucru mecanic mai mare pentru gneuacgia de ejege.

Presarcina cite datorifi sistemului R-A-Asi a diurezei s@zute. Hipotensiunea
este sugnuta prin creterea RVP. Se reduce fluxul sanguin in organe idiaad
functionalitatea lor norméilsi fortand celulele Btread la metabolism anaerob.

Clinic: grade diferite de edem pulmonar, hipotensisevet, oligoanurie, te-
gumente recii uscate, palide, senzoriu alterat, tahicardietedse abdomina) pre-
zenta de zgomote hidroaerice.

Socul distributiv

Apare ca o consedih a vasodilatgei masive ce apare in distrifa necores-
punztoare a volumului sanguin. Hipoperfuzia rezwin suntarea anormala unui de-
bit cardiac normal sau crescut. Volumul sanguineréde la nivel central (organe esen-
tiale) la nivelul patului vascular periferic, maealcel venos. In aceasorma desoc
volumul sanguin amane aceka, chiar se produce o atere in capacitaa a vaselor
periferice (scade RVP) ce deteriisciderea intoarcerii venoase la nivelul cordului.
Se produce astfel un dezechilibru intre volginnapacitate vascular Stimularea sim-
patici nu poate corecta efectele vasodiiaia

Socul neurogenic
Se produce la pierderea tonusului vasomotor prsodidataie generalizat,
prin inhibarea SNSi stimularea SN parasimpatic; se produce vasodgagafenome-
nul de fltire al sangelui la nivelul vaselor de capadiigferitoriul splahnic sau perife-
ric). Cauze:
» depresia centrului vasomotor central prin traumagis
» edem cerebral,
* anestezie genetprofundi,
* leziuni medulare cervicale,
» supradozaj de medicamente (barbiturice, opiacaechilizante).
Leziunile medularei anestezia medularinalti intrerup calea simpatic blo-
cand vasoconsttii@ si stimuland vasodilata. Persoanele cu leziuni medulare cervica-
le prezini deseori bradicardie datariefectelor SN parasimpatic asupra cordului.
Socul septic
Socul septic este acea stare d@c‘cald” cunoscut ca o stare hiperdinairac
circulaiei cu: index cardiac crescut; vasoditeggperiferi@; extremititi caldesi colo-
rate (daé nu este o leziune pulmorayr prezent in : 4ti septicesi stari inflamatorii
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neseptice ca resarbde hematoame, remaniereégi traumatice sau operatorii, felbr
de resorbe, evoldie inflamatorie acdta unor boli autoimune.
Hipotensiunea este prez&wmar pulsul este ampki extremittile calde.

Apare prin sepsis generalizat ce detefmipotensiune, disfunie organid,
oligurie, acidoi lactici si alterarea stii generale. Frecvent este cauzat de endotoxine-
le, proteazele sau alte produse ale germenilor geegativ. Are o ratde mortalitate de
60%. Germenii gram pozitiv pot influgnsocul septic prin eliberarea de exotoxine,
polizaharidul A, polizaharide capsulare, peptidcayhi, enzimesi hemolizine; este
punctul terminal al sindromului déspuns inflamator sistemic (SIRS).

Organisme cauzatoare: E.Coli, Klebsiella, ProtBsgudomonas. Originea poa-
te fi comunitaii sau nozocomialprin complicaii ale unor proceduri invazive. Mul
dintre bacilii gram negativi produc hemolizine, {@azesi elastaze. Se produce distru-
gerea barierelor tisulare, a membranelor macrof@ageimunglobulinelor. Acsti ba-
cii au o structuf unica ce le favorizeaz supraviguirea. Endotoxina este o
lipopolizaharid (LPZ) potiune a membranei externe a bacilului gram negatre ai-
tiaza manifesdrile clinice din sepsis. LPZ se leade o proteia transportoare care se
atgeaz pe monocitesi macrofage printr-un receptor specific de suptaa induce
eliberarea de TNEKi IL-1. Sistemul macrofagic activat eliberéaatokine, factori de
coagulare, complemesit prostaglandine. Agtia determii lezarea capilarelat cres-
terea permeabilitii (este baza sindromului de detiagspiratorie). Endotoxina, TNF
si IL stimuleaz oxid nitric sintetaza din macrofagecelulele musculare netedese
formeaz cantititi mari de oxid nitric un puternic vasodilatator.

Socul septic este asocigit cu deranjarea cascadelor proteolitice care centro
leaz coagularea, metabolismul kininekpractivarea complementului.

Ibuprofenul (inhibitor de ciclooxigenayblocheaz multe tispunsuri, chiasi
cresterea indus de endotoxine a ACTH, cortizol, A NA.

in evoltie pot apare tulbdri ale circulaiei periferice cu timp lent de revenire a
pulsului capilarsi chiar cu hipoxie(siderea satuteei cu G, a Hb). Se produce o dis-
crepama intre performata macrocirculgei (stimulat ca la efortki circulatia periferi-
ca unde se produc tulbin de distribuie datoriti prezerei unui edem interstal, fe-
nomenelor de agregagecoagulare intravascularezultand uryuntaj periferic cu ne-
concordars intre ofertssi necesiitile de oxigen.

in evoltia socului fenomenul de maldistribuire a circtié capilare, fenomenul
de suntaj periferic se manifesiprin crgterea satutgei de Q a sangelui venos mixt
dovedind o extrge diminuat de Q de ctre tesuturi, semn al tulbarilor circulatorii
si a incapacitii celulare de a utiliza ©(celuk); este momentul instaii leziunilor
organelor diseminate care imglio mare gravitate.
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Socul anafilacticsi readiile anafilactoide

Socul anafilactic este cea mai dramagcmai rapid evoluti forma desoc ce
apare in urma unei regéclergice, explozive, in cateva secunde; colapssktular pe-
riferic apar in cateva minute; anafilaxia este agie IgE medial. O reage asemna-
toare apargi-n absera IgEsi se numete reade anafilactoid.

Mecanismele alergice yocul anafilactic: alergenii se leage moleculele IgE
specifice de pe supratamastocitelor determinand degradarea celulelortawiessi
eliberarea de subst@nvasoactive, chemotactigede mediatori enzimatici. Histamina
determird vasodilatéie, bronhoconstrite si cresterea permeabilitii vasculare. Apar
manifesiri clinice determinate de obsttiec ciilor aeriene superioarg inferioare, de
malfungiile aparatului cardiovascular gastrointestinal. Mecanismele prin care com-
plexul antigen — anticorp indugecul sunt direct legate de efectele subisian elibe-
rate. De obicei el se dator@dzpotensiunii determinatde vasodilat@a profund si de
fluxul sanguin sg&zut. Mecanismele compensatorii nu pot interveradeast forma de
soc datoriéi rapiditatii evolutiei ei. Hipoxemia determihanaerobioz si producere de
acid lactic.

Cea mai frecvetitforma de reage anafilactoid este obinuta prin injectarea de
anestezice locale in proceduri chirurgicale mindrgn substare de contrast sau anti-
biotice.

XVIII.3. Complica tiile socului

Cauze: vasodilatee cu perfuzie tisuldrnecorespuritoare; alterarea endoteliu-
lui capilar; activarea factorilor de coagulare.

Acidoza lactia

in absera oxigenului celulele sunt f@te & intre Tn metabolism anaerob, aci-
dul piruvic este convertit in acid lactic. Acidalckic prelunggte starea de anaerobioz
si scade contractilitatea miocardiaccentuand hipoxia tisukar

Sindrom de detrésrespiratorie a adultului (SDRA

In socul prelungit datorit hipoxiei severe se produce lezarea filerealveolari
si apare pneumonita interg#éla (plaméanul desoc) considerat ca mecanism principal
in SDRA,; la aceasta se adauglezarea diredt sau indirect a membranei alveolo —
capilare. Cauze directe sunt pneumonita de gspgiainhalarea de substgntoxice.
Cauze indirecte suntigpunsul sistemic in caz de sepsis, traumatismeaacreati.
Indiferent de cauizse produce o lezare agw@ pimanului datordit unui aspuns masiv
inflamator altesutului pulmonar. Macrofagele alveolafieactivarea endotoxinic a
complementului atragel activeaz neutrofilele care vor elibera o serie de mediatori
toxici, care la randul lor distrug membrana alveselcapilaé crescandu-i permeabilita-
tea. Mediatori: enzime proteolitice, ROS, PG, ldtieaesi PAF.

Clinic: dispnee, infiltrate pulmonare diseminate preduc hipoxie refractar
Acidoza respiratorie apare in stadiile finale quelncapnie accentuat
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CID (coagulare intravascular diseminad)

Apare secundar unor leziuni masive ale organisninlgtare dgoc. Mecanis-
mul principal este de agregare plachetarormai si activarea factorilor de coagulare,
ca laspuns se produce o coagulare generalilaanivelul microcirculéei, se vor con-
suma fibrira, trombocitesi alti factori de coagulare ceea ce vatimifibrinoliza.
Fibrinoliza activd producesi elibereaz prodyi de degradare a fibrinei careitairi de
consumul excesiv de trombocije factor de coagulare intrerupe procesul normal de
coagularesi produce hemoragie. Clinic sunt prezente simptaaee coagurii n
microcirculaie, incluzand tegumente marmorate, pat unghialotiagi simptome de
sangerare difuiz Este un cerc vicios al coaguil si anticoagudrii.

Sindromul disfuniei organice multiple (MODS)

Reprezini pierderea progresiva fungiei la dow sau mai multe organe in urma
unei leziuni majore. Cea mai coniucauz estesocul septic. Mortalitatea este corélat
cu nurmarul de organe afectate ajungand Pp&m 80 — 100 % cand sunt afectate mai
mult de trei organg! para la 45 — 55% cand sunt afectate dlougane.

Deseori incepe cu insuficiginpulmonai manifestat prin SDRA urmat rapid
de IR. Cand mecanismele de compensare suitlsscderea circulgei in corticala
renah poate determina necrbfubulaf acuti si IR. Efectele cardiovasculare apar dato-
rita mediatorilor septici sau depresiei miocardice sidiesoc.

Disfunaia miocardului poate exacerba ischemia miocérdicssterea presiuni-
lor diastolice reduce gradientul presional penetfyzia miocardului la care se adaug
tahicardia care timpul disponibil pentru umpleréastblici. in sepsis reactivitatea la
catecolamine este redus

Sunt frecvente afesrile gastro-intestinalgi hepatice (ileus paralitic, alterarea
testelor hepatice), este comproiinfancgia de sinteZ si detoxifiere a ficatului; cresc
transaminazele, LDHi bilirubina; ischemia hepaticafecteaz centrul lobulului hepa-
tic, cel venossi cruta capitul arterial; este prezehtcongestia centralsi necroza
centrolobula%.; socul septic afectedzcanaliculale biliare prin toxinele bacteriene,
creste mai mult bilirubina decat transaminazel&éd€ea sistemului imun scade capaci-
tatea de ajrare, producandu-se inf@iccu germeni oportugti. CID accentueaz mai
mult hipoxia tisula.

Sunt prezentgi anomalii ale coagatii, mai ales insocul septicsi traumatic;
activarea cascadei coagtil poate determina coagulare intravasculdiseminai cu
trombocitopenie, anemia hemoliienicroangiopatig, saderea fibrinogenulusi pre-
zenta de prodsi de degradare ai fibrinei n circtiie.
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