1. Etiologia generala
Etiologia (din greceste aitia — cauza; logos — stiintd) se traduce literalmente ca stiinta
despre cauza bolii. Actualmente etiologia se defineste ca stiinta si compartiment al fiziopatolo-
giei, care studiaza cauzele si conditiile aparitiei bolilor.

In cadrul notiunii etiologie se evidentiazi etiologia generala si etiologia speciala.

Etiologia generala se defineste ca stiinta si unul din compartimentele fiziopatologiei
teoretice (a nozologiei), care studiaza legile generale ale originii bolii, interrelatiile si interactiu-
nea cauzei, conditiilor exogene si endogene in originea bolii. Boala in context etiologic se
defineste ca rezultanta interactiunii dintre cauza si organismul viu In anumite conditii.

1.1. Caracteristica cauzelor bolii

Cauza bolii poate fi orice substantd, energie sau informatie, care interactioneaza cu
organismul omului (o complexitate de substante, energii si informatii) si provoaca modificari
structurale si dereglari functionale.

A. Clasificarea dupa origine:

a) cauze exogene — rezida In afara organismului, in mediul ambiant; constituie majoritatea
covarsitoare a cauzelor bolilor;

b) cauze endogene — rezida in insasi organism, prezentand anumite defecte sau particularitati
ale structurii si functiilor organismului.

B. Clasificarea dupa natura factorilor cauzali:

a) factori mecanici — actioneaza prin intermediul energiei mecanice potentiale (compresie)
sau cinetice (acceleratie pozitiva sau negativa, compunerea fortelor s. a.); rezultanta actiunii sunt
modificdrile structurii organismului — traumele mecanice;

b) factori fizici — actioneaza prin intermediul energiei fizice a miscarii atomilor (energia
termica), a particulelor elementare (electroni, protoni, neutroni), a undelor electromagnetice (lu-
mina, razele ionizante), a campurilor (electric, magnetic, gravitational); rezultanta actiunii
factorilor fizici sunt traumele fizice — combustii termice, congelatii, boala actinica, formarea de
radicali liberi s.a.;

¢) factori chimici — inclusiv medicamentele, actioneaza prin initierea de reactii chimice cu
substantele proprii ale organismului, caracterul carora depinde de natura chimica a substantei si
pot fi reactii de oxidare, reducere, neutralizare, decarboxilare, dezaminare s.a.; rezultanta actiunii
factorilor chimici este dereglarea homeostaziei biochimice a organismului;

d) factori informationali — factori, care posedd informatie biologic semnificativd pentru
organism si actioneaza asupra sistemelor de receptie a informatiei ale organismului (mediatori,
hormoni, antigeni);

e) factori biologici — diferite fiinte vii (virusuri, bacterii, fungi, protozoare, metazoare), care
actioneaza asupra organismului omului in mod complex prin intermediul energiei mecanice,
fizice, chimice sau prin intermediul informatiilor (antigene, substante biologic active);

f) factori psihogeni — o clasd particulard de factori informationali, care actioneaza prin
intermediul constiintei (semnalele lingvistice); factorii psihogeni nu poseda actiune nociva
directa, ci actioneaza asupra organismului prin intermediul psihicului — actiune psiho-somatica;

g) factori sociali — interrelatiile dintre oameni, care determina pozitia ierarhica a persoanei
in societate; pierderea de cdtre persoand a pozitiei ierarhice in societate prezintd un factor pato-
gen (stresogen) puternic apt sd provoace infarctul miocardic, ulcerul gastric, hipertensiunea
arteriala, hipertiroidismul s.a.

1.2. Caracteristica conditiilor aparitiei bolii

Conditia este substanta, energia sau informatia, care nemijlocit nu provoaca boala, insa
insoteste actiunea cauzei §i poate sa favorizeze sau sd impiedice actiunea acesteia.

In functie de originea si sediul (provenienta) lor, conditiile se divizeazi in exogene si
endogene. Conditiile exogene sunt parte componentd a mediului ambiant — atmosfera, hidrosfera,
tehnosfera, sociosfera, actiunile cosmice (macroecologia), conditiile de trai (microecologia),
conditiile profesionale, alimentatia s.a. Conditiile endogene rezida in insdsi organism, sunt pro-



prietdtile organismului — ereditatea, constitutia, reactivitatea, componenta mediului intern,
metabolismul, particularitatile morfo-functionale ale tuturor sistemelor si organelor.

Cunoagterea conditiilor este baza teoreticd pentru profilaxia nespecifica §i terapia
nespecifica. Profilaxia nespecifica eficienta pentru mai multe sau majoritatea bolilor consta in
crearea de conditii favorabile exogene si endogene, care ar impiedica actiunea cauzei asupra
organismului inca pand la declansarea bolii. Din aceste conditii fac parte repausul fizic, conditiile
optime microclimaterice, alimentatia calitativd, consumul de vitamine, microelemente,
adaptogene, stimulatoare generale nespecifice s.a. Aceiasi factori enumerati mai sus pot servi §i
ca remedii pentru terapia nespecifica deja dupa declangarea bolii In scopul amplificarii efectului
terapiei specifice.

Tratamentul etiotrop- este directionat spre Inldturarea sau diminuarea actiunii cauzei (ex.
tratamentul bolilor infectioase §i intoxicatiilor). La preparatele cu actiune etiotropd se atribuie
remediile antibacteriene (antibiotice, sulfamide, dezinfectante, antiseptice), serurile imune
(antidifteric, antitetanic), gamaglobulinile si a.

1. 3. Substantele medicamentoase ca factor patogen

Reactiile adverse si starile patologice produse de medicamente

Reactiile adverse la medicamente sunt reactiile patologice, care apar la dozele folosite
obisnuit la om in scop profilactic, curativ sau pentru diagnostic. Ele trebuie deosebite atat de
efectele nedorite de ordin farmacodinamic- de exemplu xerostomia provocatd de atropina- care
pot fi neplacute, dar nu sunt de obicei nocive, cét si de fenomenele de intoxicatie acutd care apar
la dozele mari, ce depdsesc cele utilizate n practica terapeuticd.  Frecvent reactii adverse
provoaca asociatiile estro-progestative (folosite ca contraceptive), unele preparate antibacteriene
(ampicilina, izoniazida), deprimantele centrale (clorpromazind, diazepam), antiinflamatoarele
nesteroide (fenilbutazona, indometacina) si a.

Reactiile adverse de tip toxic

Reactiile adverse de tip toxic sunt dependente de doza. Ele apar in cazul, in care dozele
terapeutice ale medicamentelor au efecte toxice, provocand tulburdri functionale sau leziuni ale
diferitelor aparate §i sisteme. Aceste modificari sunt determinate de particularitatile de
metabolizare a medicamentului, sensibilitatea excesiva a pacientului determinatd de reactivitatea
individuald. In cazul digitalicelor, de exemplu, doza eficace este foarte apropiati de cea toxica,
ceea ce explicd dificultdtile de dozare si incidenta mare a reactiilor toxice. Aceeasi explicatie o
are frecventa mare a tulburdrilor vestibulare, auditive si afectarea rinichiului, cauzate de
antibioticele aminoglicozidice, pentru care dozele toxice pot coincide cu dozele terapeutice mari.

Efecte dismorfogene poseda substantele medicamentoase administrate femeii insarcinate.
Aceste preparate induc defecte morfologice congenitale, actionand toxic asupra embrionului si
mai putin asupra fatului. Exemplul cel mai evident este cel a citotoxicelor anticanceroase,
capabile sd producd avort sau malformatii congenitale; tratamentul cu asemenea substante este
contraindicat in timpul sarcinei. Alte medicamente cu efect dismorfogen sunt antibioticele,
anticoagulantele cumarinice, dozele mari de chinina, vitamine A si D.

Medicamente cu risc mutagen sunt citostaticele anticanceroase si imunosupresivele,
unele antiepileptice si pesticidele organofosforice. Efectele mutagene au drept consecintd
modificdri durabile ale genotipului, care ulterior pot determina modificari ale fenotipului.

Reactii adverse alergice

Reactiile adverse alergice la medicamente sunt datorate includerii reactivitdtii imune
exagerate. Medicamentele pot provoca reactii alergice indiferent de calea de administrare. Pentru
dezvoltarea alergiei este necesar ca medicamentul, care are de regula o molecula mica sau relativ
micd, sd formeze conjugati prin legitura covalentd cu o proteina sau o polipeptida din organism
(antibioticele, sulfamidele).

1. 4. Particularititile biotransformirii medicamentelor in cadrul leziunilor celulare

Unul din mecanismele dereglarii farmacocineticii si farmacodinamiei preparatelor
medicamentoase in cadrul leziunilor celulare este tulburarea metabolizarii acestora
(biotransformarea). De exemplu, scdderea activitdtii enzimelor microzomale hepatice, poate



induce prelungirea duratei de actiune si amplificarea efectelor unor preparate medicamentoase.
Tulburarea metabolismului preparatelor medicamentoase in cadrul leziunilor celulare, poate
contribui la formarea diferitor compusi cu activitate toxicd foarte inaltd. Un alt factor, care
influenteaza efectele remediilor farmacologice este modificarea reactivitatii celulare in cadrul
proceselor patologice. De exemplu analepticele respiratorii cresc frecventa si amplitudinea
respiratiei in cadrul hipoxiei moderate, iar in cadrul starilor hipoxice avansate- scad indicii sus
numiti. Administrarea acestor preparate in doze mari in stdrile terminale, poate contribui la
inhibitia centrului respirator.

Administrarea repetatd a preparatelor medicamentoase pe fondalul alterdrilor celulare
poate determina aparitia diferitor reactii alergice si pseudoalergice, dezvoltarea tolerantei fatd de
medicament si a dependentei medicamentoase.

De mentionat ca unele medicamente isi manifestd actiunea lor terapeutica doar pe
fondalul modificat sau alterat al celulei. De exemplu, cardiosteroizii sunt mai eficienti in cadrul
insuficientei cardiace, limitind iesirea Ca*" din cardiomiocit si contribuind la cresterea functiei
contractile a cordului. Preparatele cu actiune antipireticd 1si manifestd efectul antipiretic doar in
cadrul febrei, inhiband ciclooxigenaza si micsorand formarea prostaglandinelor E, care sunt o
verigd patogenetica importanta in dezvoltarea reactiei febrile.

1. 5. Starile patologice produse de medicamente
Sistemul cardiovascular

O serie de medicamente poate provoca tulburari la nivelul aparatului cardiovascular
manifestate prin insuficientd cardiacd, aritmii, ischemie miocardicd, hipotensiune arteriala,
vasoconstrictie periferica.

Unele medicamente pot provoca insuficienta cardiacd prin lezarea miocardului. Din
aceastd grupa de preparate fac parte antibioticele anticanceroase, care produc o decompensare
progresiva, cu evolutie rapida si severd, de multe ori fatald. Un alt grup de medicamente
contraindicate bolnavilor cu insuficientd cardiacd, sunt cele care favorizeaza retentia hidrosalina
(glucocorticoizii, estrogenii, androgenii).

Anumite medicamente pot cauza ischemie miocardicd si agrava cardiopatia ischemica.
Asemenea efecte se datoresc vasoconstrictiei coronariene, scdderii presiunii de perfuzie in
coronare sau cresterii consumului de oxigen de catre miocard. Toate vasoconstrictoarele
coronariene — vasopresina, ergotamina- pot provoca dureri anginoase, infarct miocardic. Ele sunt
contraindicate bolnavilor cu cardiopatie ischemica.

Substantele hipotensive pot agrava ischemia miocardicd, actionand fie prin micsorarea
presiunii de perfuzie in coronare, fie prin cresterea consumului de oxigen al miocardului ca
urmare a tahicardiei compensatorii.

Aminele simpatomimetice- stimuleazd cordul prin actiune beta-adrenergicd si cresc
consumul de oxigen. Acestea sunt contraindicate bolnavilor cu angina pectorald deoarece pot
provoca accidente ischemice severe.

Sistemul sanguin

Agranulocitoza —poate fi una din manifestdrile aplaziei medulare. Aceasta este
consecinta afectarii granulocitelor In maduva rosie sau in sangele periferic prin mecanism toxic
sau imun. Astfel substantele citotoxice anticanceroase pot cauza agranulocitoza toxicd, insotita
de cele mai multe ori de trombocitopenie. Aceste substante tulburd metabolismul purinic si
pirimidinic celular, fenomen ce contribuie la tulburarea procesului de diferentiere si proliferare
celulard. Agranulocitoza imund are la bazd distrugerea granulocitelor prin anticorpi specifici
(reactie alergica tip II). Medicamentele (haptenele) formeaza complexe cu proteinele circulante
sau cu proteinele membranare leucocitare care se afla in maduva ori in sangele periferic. La
medicamentele cu astfel de mecanism de actiune se referd analgina, butadiona, sulfamidele.

O serie de substante medicamentoase modificd actiunea acidului folic sau
cianocobalaminei, provocand anemii megaloblastice. Printre acestea sunt metotrexatul,
trimetroprimul, barbuturicele, contraceptivele orale care impiedica absorbtia sau utilizarea




acidului folic.Tulburarile apar la administrarea dozelor mari de medicament si in cadrul unui
tratament Tndelungat.

Trombocitopenia medicamentoasa poate aparea in cadrul aplaziei medulare produsd de
citotoxice. In alte cazuri trombocitopenia medicamentoasi se dezvoltd prin mecanism alergic
citolitic. Clinic apar hemoragii la nivelul mucoaselor, petesii, rareori hemoragii masive.
Fenomenele regreseaza rapid dupa sistarea medicatiei. Principalele substante capabile sa
provoace trombocitopenie sunt diureticele tiazidice, estrogenii, glucocorticoizii.

Rinichii

Nefropatiile medicamentoase sunt foarte frecvente. Caracteristicele rinichiului care 1l fac
indeosebi vulnerabil sunt circulatia sanguind abundentd prin capilarele glomerulare §i excretia
multor medicamente prin rinichi.

Antibioticele aminoglicozidice sunt nefrotoxice Tn masurd mai mare sau mai micd in
functie de produs. Ele provoaca nefropatii tubulare sau tubulo- interstitiale acute cu proteinurie,
hematurie, leucociturie, cresterea concentratiei ureei si creatininei in sange. Unele medicamente
pot provoca insuficienta renali acutd ischemici. In aceasti categorie pot fi incluse
antihipertensivele (ex: guanetidina- administratd intravenos poate scadea marcat si brusc
tensiunea arteriald si implicit scade debitul sanguin renal). Inhibitorii enzimei de conversie,
administrati la bolnavi cu stenoza arterei renale, pot de asemenea determina insuficienta renala
acuta ischemica.

Sistemul hepato- biliar

Ficatul este un organ vulnerabil fatd de medicamente, deoarece majoritatea preparatelor
medicamentoase se metabolizeaza la acest nivel. Tulburarile hepatice pot fi de natura toxica sau
alergicd. Anumite medicamente produc leziuni hepatice necrotice cu aspect clinic de hepatita
acutd. In unele cazuri leziunile toxice sunt de reguld provocate de metaboliti alchilanti si arilanti.
Alteori intervin fenomene de hipersensibilitate de naturd imunologicd. Dozele mari de
paracetamol provoaca necroza hepatica letala; fenomenul poartd caracter toxic.

Sistemul respirator

Sindromul bronhoconstrictiv poate fi uneori de origine medicamentoasd. Incidenta cea
mai mare se observa la administrarea acidului acetilsalicilic, dar si alte antiinflamatoare
nesteroide pot declansa accese de astm bronsic. Se presupune cd inhibarea ciclooxigenazei de
catre antiinflamatoarele nesteroide determind devierea cascadei metabolice a acidului arahidonic
catre calea lipooxigenazica, cu formarea in exces de leucotriene bronhoconstrictoare.

Sistemul endocrin

Hormonii sau compusii similari folositi ca medicamente, pot provoca tulburdri
asemandtoare hiperfunctiei glandei respective: glucocorticoizii- sindromul Cushingoid, insulina
si antidiabeticele orale- reactii hipoglicemice, hormonii tiroidieni- fenomene de hipertiroidism.
Simptomele apar in conditii de supradozare si sunt reversibile.

Tratamentul indelungat cu doze mari de glucocorticoizi determind inhibarea sistemului
hipotalamo-hipofizo- corticosuprarenale, la inceput cu insuficientd functionald, apoi cu
hipotrofia sau atrofia corticosuprarenalelor iar tratamentul cu androgeni poate determina atrofia
testiculelor.




