FEBRA H/

HIPERTERMIE



Latina: febris

Proces patologic tipic care se impune prin:

e cresterea temperaturii corpului peste limita
normala;

e resetarea termostatului hipotalamic la un nivel
mai superior sub actiunea factorilor pirogeni
exogeni si endogeni;

e proces dinamic care incepe cu productia
exagerata de temperatura pe un fundal de
termoliza diminuata.



Agenti pirogeni
Greaca = pyros - foc, pyretos - febra.
Sunt divizati in 2 grupe:

-Primari
-Secundari



PIROGEN PRIMAR:
Factor etiologic de declansare a febrei (pirogen
exogen).

PIROGEN SECUNDAR (ENDOGEN):

Veriga patogenetica importanta in fiziopatologia
febrei - mecanism implicat in resetarea
termostatului hipotalamic.

Pirogenul secundar apare la actiunea pirogenului
primar si intermediaza, astfel, actiunea de
declansare a febrei proprie pirogenului primar.



PIROGEN PRIMAR

) 4

PIROGEN SECUNDAR

) 4

RESETAREA CENTRULUI DE TERMOREGLARE

. 4

CRESTEREA TEMPERATURII CORPULUI




PIROGEN PRIMARI:

¢ Infectiosi
¢ Neinfectiosi



PIROGEN PRIMAR INFECTIOS:

Lipopolizaharide termostabile din membranele
bacteriilor gram-negative (compusi organici ce au o
grupare lipidica si grupari zaharidice - glicolipid).

Se estimeaza drept un factor contribuitor la
instalarea rezistentei BGNegative la actiunea anti-
microbienelor.

in baza lor s-au elaborat remedii pirogene aplicate cu
scop de a induce febra (Pyrexia):
pirogenal,
piromen,
pirexal.
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PIROGEN PRIMAR INFECTIOS:

Proteoglicanii din membrana bacteriilor
gram-pozitive (penicilina inhiba sinteza lor
si conduce la liza BGP — efect mai superior
versus BGN).

Proteinele si acizii nucleotidici ai agentilor
infectiosi de asemenea pot avea valoarea
pirogenului primar.



PIROGENI PRIMARI NEINFECTIOSI:

- produsele dezintegrarii structurale a
tesuturilor;

- produsele dezintegrarii structurale a
leucocitelor;

- complexele imune formate in exces in
cadrul alergiel,

- epavele complementului.
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Febra neinfectioasa se constata in:

* necroza (eg, infarctul miocardului);

* inflamatia aseptica,;

e alergii;

e hemoliza eritrocitelor;

 tumorile maligne;

* trauma tesuturilor (interventii chirurgicale,
sindromul ,,crash”, accidente);

e hemotransfuzii, administrarea de vaccin, ser.
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PIROGENII PRIMARI

atat infectiosi, cat si cei neinfectiosi

» nu pot influenta per se termostatul hipotalamic;
» nu pot declansa in mod independent febra.

Actiunea lor este mediata prin
PIROGENII SECUNDARI
care pot influenta centrul de termoreglare.

Astfel, indiferent de etiologie pirogenii secundari
sunt o veriga importanta in patogenia febrei.
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Pirogenii secundari sunt eliberati de mai multe celule:
-limfocite

-macrofage

-granulocite

-endoteliocite

-fibroblaste, etc.

Din grupul pirogenilor secundari fac parte:

IL-1, IL-6,

TNF-q,

INF-beta si INF-gamma
proteinele cationice

FSC (factorul de stimulare a coloniilor) —
IL-3, FSCG, FCSM si FSCG-M.
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Fever induction

IL-1 \
/ \ Bone absorption

Inflammatory response Muscle proteolysis
T and B cell activation Sleep promotion
Acute phase response Collagenase and PGEZ2 stimulation
Appetite suppression Pitutary-adrenal axis stimulation

IL-1a este produs de epiteliocite, monocite macrofage
(eg, celulele Kupffer), keratinocite, astrocite, celule
tumorale (eg, leucemai, carcinoma).

IL-18 este predilect format de monocite, macrofage si
celulele dendritice.
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ENTITATI PATOGENETICE
PIROGENII SECUNDARI

m Administrarea i/venoasa induce febra peste 10-20 min.
m Administrarea, chiar in doze mici in zona preoptica a
hipotalamusului (zona centrului de termoreglare) induce
febra in cateva secunde.

PIROGENII PRIMARI nu pot induce febra in cazul
administrarii lor in zona centrului de termoreglare.

PIROGENII PRIMARI pot induce febra dupa 45 min de la
administrarea lor i/venoasa.
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PATOGENIE
Actiunea pirogenilor secundari asupra
neuronilor hipotalamici in cadrul febrei
este intermediata prin prostaglandine.

1.Pirogenii secundari activeaza fosoflipaza A2.
2.Fosfolipaza scindeaza fosfolipidele din
membrana neuronilor, rezultand in eliberarea

acidului arahidonic.
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PATOGENIE

3. Sub actiunea COX se formeaza PGE1 si
PGE2.

4. Prostaglandinele majoreaza expresia
cAMP in neuronii hipotalamici.

5. Drept urmare se modifica sensibilitatea
neuronilor ,,de frig” si ,,caldura™.
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PATOGENIE

6. Aferentele se revendica ca o stare de
hipotermie, iar centrul raspunde in mod
,firesc” prin setarea unui punct mai inalt al
termostatului hipotalamic.

7. Astfel, toate eferentele vor fi directionate
spre formarea si conservarea caldurii in
organism.
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PATOGENIE

Sinteza prostaglandinelor — o veriga cheie in
formarea febrei.

Administrarea PGE1 si PGE2 in ventriculele
laterale ale animalelor de laborator induce in
cateva secunde febra.

PGE1, PGE2 activeaza receptorii EP3 din
hipotalamusul preoptic!

Inhibitia COX2 prin paracetamol sau aspirina
previne elevarea febrei sau conduce la micsorarea
temperaturii pacientului cu febra de oricare

origine. o
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PATOGENIE

Prostaglandinele micsoreaza sensibilitatea neuronilor
,de frig”, iar temperatura corpului se estimeaza ca

temperatura redusa.
Drept urmare se intensifica termogeneza, iar termoliza

scade concludent.

Gradul de elevare a temperaturii depinde de mai multe
conditii si factori.

Factorul principal — cat de ,,sus” se afla punctul nou de
termoreglare.
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PATOGENIE

Prostaglandinele inhiba de asemenea activitatea
neuronilor GABA-ergici, rezultand in propagarea
informatiei de la zona preoptica spre hipotalamusul
dorso-medial, unde este localizat centrul integral
simpatic.

Drept urmare centrul simpatic se activeaza si eferentele
trimise spre periferie se vor traduce prin termogeneza,
spasmul vaselor pielii (termoliza depreciata) si
tahicardie.
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PATOGENIE

Cresterea temperaturii in febra are la baza
nu numai activarea sistemului simpatico-
adrenergic, dar si a glandei tiroide.

La persoanele cu activitate tiroida majorata febra
se impune prin elevare mai pronuntata a
temperaturii.

In cazul unui statut hipotireoid este valabila relatia
inversa — febra este depreciata.
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PATOGENIE

Vasopresina, ACTH-ul si
hormonul melanocitostimulator

se impun prin actiuni antipiretice.

Eliberarea lor in exces
se asociaza cu o febra redusa.
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STADIILE FEBREI

Indiferent de gradul elevarii temperaturii
se consemneaza 3 stadii:

1) cresterii temperaturii (st.incrementum);

2) stagnarii temperaturii la un nivel crescut
(st. fastigium)

3) Micsorarii temperaturii (st.decrementum).
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Dinamica febrei

42 °Cr
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Stadiul cresterii temperaturii

Termogeneza este mai mare decat termoliza.

Termogeneza se datoreaza augmentarii
proceselor oxidative (necontractila) sau
potentarii tonusului muscular (contractila).
Termogeneza prin frison este un patern
important al st.incrementum.
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Stadiul cresterii temperaturii

La nou-nascuti si copiii cu varsta de pana
la un an frisonul nu este caracteristic.

Este importanta insa termogeneza

necontractila, care se bazeaza pe prezenta
grasimii brune.

29



Stadiul cresterii temperaturii

Celulele grasimii brune ard o cantitate mare

de glucoza, iar caldura eliberata se implica in
termoreglare.

50 mg de grasime bruna poate arde pana la 20%
din necesarul zilnic de calorii al unei persoane.
Adipocitele brune contin un numar mai mare de
mitocondrii care contin, de asemenea, cantitati
mari de fier, care dau culoarea bruna specifica.
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Stadium incrementum

Reducerea termolizei este rezultatul
spasmului simpaticogen al arterelor
periferice. Perfuzia pielii scade de la cotele
normale de 20% la 12-14%.

Este inhibata functia glandelor sudoripare,
prin ce se micsoreaza transpiratia si
cedarea temperaturii.
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Stadium incrementum

Pielea devine palida si uscata.
Membrele sunt reci.

Se activeaza termoreceptorii pielii, fapt ce conduce
la cresterea descarcarii impulsurilor in

neuronii ,,de frig,, ce functioneaza intr-un format cu
un punct nou ,,mai ridicat,, de setare a
termostatului hipotalamic.

Eferentele de reglare a ,,hipotermiei eronat
estimate” sunt mai accentuate.

Temperatura este in crestere. 32



Paternele st.incrementum:
1) Cresterea mai pronuntata a termogenezei
comparativ cu declinul termolizei.

2) In masura egala se realizeaza
termogeneza si termoliza.

3) Predilect se accentueaza declinul

termolizei, iar termogeneza este mai putin
pronuntata.
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Paternele st.incrementum:

Raportul dintre termogeneza si termoliza
depinde de mai multi factori:

-varsta

-activitatea neuroendocina
-activitatea sistemului imunitar
-activitatea sistemului vegetativ
-comorbiditati
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St.incrementum
Cresterea temperaturii este in corelare cu
nivelul noului punct de setare a termostatului
hipotalamic. Daca acest punct este atins,
atunci elevarea temperaturii este stopata.

Oprirea sporului termic este rezultatul actiunii
sistemului homeostaziei definit, ca sistem
antipirogen endogen.

Vasopresina este un element important al
acestui sistem.
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St.incrementum

Stimularea electrica a nucleelor
paraventriculare ale hipotalamusului unde
se produce argininvasopresina diminueaza
intensitatea febrei.

Evolutia febrei este asociata de eliberarea

vasopresinei nu numai in sange, dar si in
licvorul cerebro-spinal.
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St.incrementum

in afara de ADH in controlul elevarii
temperaturii, cortizolul, ACTH-ul, MSH-ul si
Ang Il de asemenea fac parte din sistemul
antipirogen endogen.

Efectul antipirogen al steroizilor se refera la
efectul de reducere a activitatii fosfolipazei
A2, prin ce se diminueaza productia
prostaglandinelor (mediatorii principali ai
febrei).
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St.incrementum

Stadiul cresterii temperaturii are durata
diferita in timp.

Elevarea temperaturii poate avea loc in
cateva ore, de exemplu in cazul gripei

sau

in cateva zile, cum ar fi in cazul
febrei tifoide.
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Stadiul de stagnare a temperaturii

1. Se instaleaza un echilibru intre
termogeneza si termoliza, doar ca la un alt
nivel.

2. Acest stadiu este totusi mai cu seama
controlat prin termoliza.
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Stadiul de stagnare a temperaturii

3. Incep sa se dilate arterele periferice.
Pielea devine mai calda si mai rosie
datorita hiperemiei.

4. Frisoanele dispar, prin ce se reduce si
termogeneza.

5. Respiratia devine mai frecventa.

6. Apar oscilatiile diurne ale temperaturii.
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Stadiul de coborare a temperaturii
Stadium decrementi

¢+ Incepe cand nu se mai formeaza pirogenii secundari.
Set-point-ul se redreseaza pana la nivelul initial.

¢ Temperatura corpului acumulata in primele 2 stadii
se estimeaza in mod normal ca temperatura majorata.
+ In consecinta excesul de temperatura se cedeaza
prin potentarea termolizei.

¢ Vasele pielii se dilata. Transpiratia se intensifica, iar
kalicreina din sudoare creste nivelul bradikininei ce

actioneaza vasorelaxant prin receptorii B2.
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Stadium decrementi

Sunt 2 paterne de micsorare
a temperaturii:

e critica

o litica
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Stadium decrementi

Micsorarea critica are loc rapid, in
cateva ore in baza unei dilatari promte
si concludente a arterelor periferice,
precum si a transpiratiel opulente.

Drept urmare, micsorarea critica

a temperaturii este asociata de declinul brusc
si pronuntat al tensiunii arteriale, pana la
valori de colaps (TAs<90 mm Hg).

43



Stadium decrementi

Micsorarea litica se produce lent,
pe parcursul a cateva zile.

Acest patern este mult mai benefic
pentru organism.

Riscul declinului brusc al tensiunii
arteriale este minimal.
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TIPURILE FEBREI

e IN FUNCTIE DE DURATA:
--- efemera (1-3 zile)

--- acuta (pana la 15 zile)

--- subacuta (pana la 1,5 luni)
--- cronica (> 1,5 luni).
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TIPURILE FEBREI

e in functie de gradul elevarii temperaturii:
-- subfebrila (37,1 - 37,9 °C)

-- moderata (38 - 39,5 °C)

-- inalta (39,6 - 40,9 °C)

-- hiperpiretica (>41 °C) —

meningita, tetanus, etc.
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TIPURILE FEBREI

e in functie de oscilatiile diurne si caracterul
curbei termice:

- febra continua (in platou) - diferenta nictemerala
a temperaturii este sub 10C, fara atingerea
normotermiei (pneumonie);

- febra remitenta (in dinti de ferastrau) — oscilatiile
zilnice depasesc 10C, fara a ajunge la normal in
cursul evolutiei (bronhopneumonie, procese
supurative);
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TIPURILE FEBREI

¢ in functie de oscilatiile diurne si curba termica:

- febra intermitenta — puseuri hipertermice de scurta
durata, intercalate de perioade de eutermie de durata
ceva mai lunga;

- febra recurenta (ondulanta) — alternarea

perioadelor prelungite de hipertermie (cateva zile) cu
perioade de normotermie egale ca durata

(eg, anemia infectioasa);

- febra atipica — nu se incadreaza in cele patru tipuri
(eg, toxiinfectii).
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Modificarile metabolice din febra:

m Metabolismul glucidic:

hiperglicemie, reducerea glicogenezei, intensificarea
glicogenolizei hepatice cu scaderea rezervelor de
glicogen hepatic.

m Metabolismul lipidic:

lipoliza cu cresterea colesterolului si acumularea de
corpi cetonici (in cazul diminuarii rezervelor de
glucide).

Alterarile functionale hepatice pot fi insotite de
infiltratia grasa a acestui organ.
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Modificarile metabolice din febra

m Metabolismul protidic:

creste catabolismul proteic, cu marirea eliminarilor de
azot prin urina.

Cresc alfa- si gamaglobulinele, fibrinogenul

si protrombina.

m Metabolismul hidromineral:

In primele doua stadii se reduce diureza cu retinerea
apel, clorului si sodiului in organism, iar in perioada
finala se accentueaza diureza si transpiratia,

cu eliminarea clorului si a apei.
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Modificari functionale in febra:

1. Tahicardie (10 b/min = 1,0 oC)

2. Hipertensiunea arteriala pe perioada frisonului trece
in hipotensiune in st.decrementum.

3.Acidoza, hipercoagulabilitate si hemoconcentratie.

4. Constipatie si meteorism.
5. Oligurie in st.incrementi, care trece in poliurie in

st.decrementi.
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In anumite limite, reactia febrila poate
fi o reactie favorabila organismului:

- favorizeaza formarea anticorpilor, cresterea titrului
acestora in sange (creste proteinemia);

- creste reactivitatea;

- stimuleaza glandele cu secretie interna (hipofiza,
tiroida, suprarenalele)

- mobilizeaza aparatul fagocitar si stimuleaza
fagocitoza.

Lipsa febrei intr-o infectie indica scaderea reactivitatii
organismului (e.g. varsta inaintata).
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HIPERTERMIA

Distinct febrei cresterea temperaturii in
hipertemie reprezinta un proces pasiv, aflat in
relatie stransa cu temperatura mediului.

Centrul de termoreglare functioneaza in mod
normal in directia asigurarii cedarii temperaturii.

Dar, mecanismele termolizei activate nu sunt in
stare sa previna elevarea peste norma a
temperaturii.
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HIPERTERMIA

efecte patologice:

Accelerarea proceselor biochimice, care vor facilita
cresterea in continuare a temperaturii.

Potentarea functiei diferitor organe: tahicardia,
excitatia SNC, crampele musculare (cresterea
termogenezel)

Denaturarea moleculelor termolabile (e.g. enzimele,
receptorii).

Sinteza citokinelor pro-inflamatoare si a radicalilor
liberi de oxigen.
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TELERANTA TERMICA
Reprezinta capacitatea celulei de a rezista la
temperaturi ridicate.

Se datoreaza mecanismelor citoprotectoare:
1. Sistemul antioxidant
2. Proteinele socului termic

(Heat shock proteines — HSP)
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1. Sistemul antioxidant:

SOD

Catalaza
Glutationul redix
Tioredoxina
Vitamina E
Selenul etc.
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2. Proteinele socului termic

Asigura supravietuirea celulei
in conditii critice si extreme:

- hipoxia si ischemia marcata;

- radiatia ultravioleta si gamma-radiatia;
- impactul citokinic;

- actiunea diferitor toxine;

- stresul oxidativ;

- hipertermie.
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Clasificarea PST:

HSP-27 — stabilizarea citoscheletului,
hucleului;

HSP-60 — refoldingul proteinelor anomale,
prevenirea agregatiei proteinelor,

HSP-70 — antiapoptotice
HSP-72 — pro-autofagie
HSP-73 — shaperonii proteinelor
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Afectarea termoreglarii

* Impact termic —

hipertermia cu decompensarea organelor
vitale din cauza disfunctiei mitocondriilor.

Manifestari:
pierderea cunostiintei, stopul transpiratiei.
* Impact solar —

dereglarea SNC in expunerea directa si
indelungata a capului la soare.
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PATOGENIE
STADIILE HIPERTEMIEIL:

1. Stadiul compensatiei
2. Stadiul decompensatiei
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Stadiul compesatiei

— Activarea termolizei si inhibitia
termogenezei:

»30—31 °C se activeaza Termoliza prin
convectie si radiatie pe fundalul dilatarii
vaselor cutanate. ’

» 32—33 °C convectia si radiatia se opresc,
iar termoliza se efectueaza prin transpiratie

(1 ml sudoare = pierderea a 0,6 ccal).

Glandele sudoripare sintetizeaza kalicreina, care
conduce la formarea bradikininei si, respectlv la
dilatarea vaselor.
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Stadiul compensator

Activarea simpatico-adrenergica

(tahicardia, spasmul arterelor mari,
centralizarea circulatiei)

Sindromul neurostenic
(astenie, apatie, cefalee, somnolenta).
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Manifestari tranzitorii

= Hiperventilatia pulmonara, hipocapnia,
alcaloza respiratorie.

m Activarea proceselor oxidative.
= Acidoza metabolica.

= Pierderea K, Na, Ca, Mg.

= Hipohidratare.
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Stadiul decompensator
Temperatura corpului = 41—43°C:

- Pielea hiperemica, calda si uscata;

Nu este transpiratie.

Tahicardie, insuficienta cardiaca.
Hipoxia.

Activarea glicolizel anaerobe, acidoza.

Dereglari de hemostaza
(hipercoagulabilitate asociata de
hipocoagulabilitate).
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Hipohidratare
m Pierderea 9—10% de apa =
,poala de pustiu”.

m Afectarea suprarenalelor:
hipodinamie, astenie musculara,
colaps arterial.
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Procese citopatologice:

- Denaturarea proteinelor: ADN, enzime, etc.

— Eleveaza in sange:

e moleculele toxice «moleculele cu masa
medie» ( 500 - 5000 Da) — oligozaharide,
poliamine, nucleotide, glicoproteide etc;

- Activarea stresului oxidativ.
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Hipertermia maratonului
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