ENTITATI FIZIOPATOLOGICE PRIVIND:

A.HIPERTENSIUNE ARTERIALA
B. ARITMIILE CARDIACE

Structura si functia vaselor sanguine

Arhitectura generala si compozitia celulara a vaselor de sange sunt aceleasi in tot sistemul
cardiovascular. Cu toate acestea, anumite caracteristici ale vaselor variaza si reflecta cerintele
functionale distincte in diferite locatii. Pentru a rezista fluxului pulsatil si tensiunii arteriale mai
mari, in artere, peretii sunt in general mai grosi decat peretii venelor. Grosimea peretelui arterial
se diminueaza treptat pe masura ce vasele devin mai mici, dar raportul dintre grosimea peretelui

si diametrul lumenului devine mai mare.

Constituentii de baza ai peretilor vaselor sanguine sunt celulele endoteliale, celulele
musculare netede si  matricea extracelulara (MEC), inclusiv elastind, colagen si
glicosoaminoglicani. Cele trei straturi concentrice - intima, media si adventitia - sunt definite cel
mai clar in vasele mai mari, in special in artere. In arterele normale, intima consta dintr-un singur
strat de celule endoteliale cu tesut conjunctiv subendotelial subiacent. Este separata de medie de o
membrana elastica densa numita lamina elastica interna. Straturile de celule musculare netede ale
mediei din apropierea lumenului vasului primesc oxigen si substante nutritive prin difuzie directa
din lumenul vasului, facilitat de gauri in membrana elastica interna. Cu toate acestea, difuzia din
lumen este inadecvata pentru portiunile exterioare ale mediei in vasele mari si mijlocii, prin
urmare, aceste zone sunt hranite de mici arteriole provenite din exteriorul vasului (numite vasa
vasorum, literalmente &quot;vase ale vaselor&quot;) in jumatatea exterioara pana la doua treimi
din medie. Limita exterioara a mediei majoritatii arterelor este 0 lamina elastica externa bine
definita. In exterior de medie este adventitia, formata din tesut conjunctiv cu fibre nervoase si vasa
vasorum. Bazate pe dimensiunile si caracteristicile structurale ale acestora, arterele sunt impartite
in trei tipuri: (1) artere mari sau elastice, care includ aorta, ramurile sale mari (in special arterele
innominate, subclaviene, carotide comune si iliace) si arterele pulmonare; (2) artere de talie medie
sau musculare, cuprinzand celelalte ramuri ale aortei (de exemplu, artere coronare si renale); si (3)
artere mici (mai putin de aproximativ 2 mm in diametru) si arteriole (20 pana la 100 pm in

diametru), in substanta tesuturilor si organelor



Cantitatea relativa si configuratia constituentilor de baza difera de-a lungul sistemului
arterial datorita adaptarilor locale la nevoile mecanice sau metabolice. Aceste variatii Structurale,
de la locatie la locatie, sunt in principal in medie si in MEC. In arterele elastice media este bogata
in fibre elastice. Aceasta permite vaselor precum aorta sa se extinda in timpul sistolei si reculului
in timpul diastolei, propulsand astfel sangele prin sistemul vascular periferic. Odata cu inaintarea
in varsta, aorta pierde elasticitatea, iar vasele mari se extind mai greu, in special atunci cand creste
tensiunea arteriala. Astfel, arterele persoanelor in varsta devin adesea torturate si dilatate (ectatice).
In arterele musculare media este format in principal din celule musculare netede aranjate circular
sau spiralat. In arterele musculare si arteriole (vezi mai jos), fluxul sanguin regional si tensiunea
arteriala sunt reglate de modificari ale diametrului lumenului prin contractia celulelor musculare
netede (vasoconstrictie) sau relaxare (vasodilatatie), controlata partial de sistemul nervos autonom
si partial de factorii metabolici locali si interactiunile celulare. Deoarece rezistenta unui tub la
curgerea fluidului este invers proportionala cu diametrul la puterea (adica, reducerea la jumatate a
diametrului creste rezistenta de 16 ori), mici modificari ale dimensiunii lumenului arterelor mici
cauzate de modificari structurale sau vasoconstrictie pot avea o efect profund. Astfel, arteriolele

sunt principalele puncte ale rezistentei fiziologice la fluxul de sange.

Capilarele, cu diametrul aproximativ celui al unui eritrocit (7 pana la 8 um), au strtul
endotelial, dar nu are medie. Colectiv, capilarele au o suprafata totald totala foarte mare; in
interiorul capilarelor, debitul sanguin incetineste dramatic. Cu pereti subtiri si cu flux lent,
capilarele sunt potrivite ideal pentru schimbul rapid de substante difuzibile intre sange si tesuturi.
Deoarece functia normala a tesuturilor depinde de o aprovizionare adecvata cu oxigen prin vasele
de sange si intrucat difuzarea oxigenului in tesuturile solide este ineficienta pe distante mai mari
de aproximativ 100 pum, reteaua capilard a majoritatii tesuturilor este foarte bogata. Tesuturile cu

un metabolizm foarte active, cum ar fi miocardul, au cea mai mare densitate capilara.

Sangele din paturile capilare se scurg initial in venulele postcapilare si apoi secvential prin
venele colectoare si venele mici, medii si mari. In multe tipuri de inflamatii, extravasarine si

exudarea leucocitelor apar in mod preferential in venulele postcapilare.

In raport cu arterele, venele au diametre mai mari, lumenul mai mare, pereti mai subtiri si
mai putin organizati. Astfel, din cauza suportului lor slab, venele sunt predispuse la dilatarea,
compresia si penetrarea usoara prin tumori si procese inflamatorii. Sistemul venos are colectiv o
capacitate mare; aproximativ doua treimi din tot sangele este in vene. Fluxul retrograd este

prevenit de valvele venoase in extremitati, unde sangele curge impotriva gravitatiei.



Limfaticele sunt canale cu pereti subtiri, captusite de endoteliu, care servesc ca un sistem
de drenaj pentru returnarea lichidului si a celulelor inflamatorii din tesutul interstitial in sange.
Limfaticele constituie o cale importanta pentru diseminarea bolilor prin transportul bacteriilor si

celulelor tumorale catre locurile indepartate.
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GAS AND NUTRIENT EXCHANGE

Specializari regionale ale vasculaturii. Desi organizarea de baza a vasculaturii este constanta,
grosimea si compozitia diferitelor straturi difera in functie de fortele hemodinamice si cerintele

tisulare. (From Robbins-Cotran; Pathological basis of disease)

Tensiunea arteriala reflecta ejectia ritmica a sangelui din ventriculul stang in aorta. Creste
in timpul sistolei, pe masurad ce ventriculul stang se contractd si scade pe masura ce inima se
relaxeaza in timpul diastolei, dand nastere la un impuls de presiune. Tensiunea arteriala sistolica
reflectd ejectia ritmica a sangelui in aorta. Pe masura ce sangele este evacuat din ventriculul stang
in aorta, acesta intinde peretele vasului si produce o crestere a tensiunii aortice. Masura in care
tensiunea sistolica creste sau scade cu fiecare ciclu cardiac este determinata de cantitatea de sange
evacuata in aorta cu fiecare batae cardiaca (volum de ejectie), viteza de ejectie si proprietatile
elastice ale aortei. Tensiunea sistolica creste atunci cand exista 0 expulzare rapida a unui volum
de ejectie sau cand volumul de ejectie este evacuat intr-0 aorta rigida. Tensiunea arteriala diastolica
este mentinuta de energia stocata in peretii elastici ai aortei in timpul sistolei. Tensiunea pusatila
este diferenta dintre tensiunile sistolice si cele diastolice. Acesta reflecta natura pulsatila a fluxului
sanguin arterial si este 0 componentd importanta a tensiunii arteriale. Tensiunea arteriala medie

reprezintd tensiunea arteriald medie in circulatia sistemica. Tensiunea arteriald medie poate fi



estimatd adaugand o treime din tensiunea pulsatila la tensiunea diastolica (tensiunea arteriala

diastolica + tensiunea pulsatila / 3).

Reglarea tensiunii arteriale normale. Tensiunea arteriala este o functie a debitului
cardiac si a rezistentei vasculare periferice, doua variabile hemodinamice care sunt influentate de
mai multi factori genetici, de mediu si demografici. Factorii majori care determina variatia
tensiunii arteriale in cadrul si intre populatii includ varsta, sexul, indicele de masa corporala si
dieta, in special aportul de sodiu. Debitul cardiac depinde foarte mult de volumul de sange,
influentat in mare masura de homeostazia de sodiu. Rezistenta vasculara periferica este
determinata in principal la nivelul arteriolelor si este controlata de factorii neuronali si hormonali.
Tonusul vascular normal reflecta echilibrul dintre influentele vasoconstrictive umorale (incluzand
angiotensina |1, catecolaminele si endotelina) si vasodilatatoare (inclusiv kinine, prostaglandine si
NO). Vasele de rezistenta prezinta, de asemenea, autoreglatie, prin care fluxul sanguin crescut
induce vasoconstrictie pentru a proteja impotriva hiperperfuziei tisulare. Alti factori locali, cum ar
fi pH-ul si hipoxia, si sistemele a si p-adrenergice, care influenteaza ritmul cardiac, contractia
cardiaca si tonul vascular, pot fi de asemenea importante in reglarea tensiunii arteriale. Functia
integrata a acestor sisteme asigura 0 perfuzie adecvata a tuturor tesuturilor, in ciuda diferentelor

regionale de cerere.
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Factorii care controleaza tensiunea arteriala (From Robbins-Cotran; Pathological basis of

disease)



Reglarea pe termen scurt a tensiunii arteriale. Mecanismele de reglare pe termen scurt
a tensiunii arteriale, cele care apar peste minute sau ore, sunt destinate sa corecteze dezechilibrele
temporare ale tensiunii arteriale, cum ar fi in timpul exercitiilor fizice si modificari ale pozitiei
corpului. Aceste mecanisme sunt, de asemenea, responsabile pentru mentinerea tensiunii arteriale
la niveluri de supravietuire in timpul situatiilor care pun viata in pericol. Reglarea pe termen scurt
a tensiunii arteriale se bazeaza in principal pe mecanisme neuronale si hormonale, dintre care cel
mai rapide sunt mecanismele neuronale.

Mecanisme neuronale. Centrele de control neural ale tensiunii arteriale sunt localizate in
formatiunea reticulara a puntii inferioare si a bulbului rahidian, unde au loc integrarea si modularea
raspunsurilor sistemului nervos autonom (SNA). Aceastd zona a creierului contine centre de
control vasomotor si cardiac si este adesea denumita colectiv centrul cardiovascular. Centrul
cardiovascular transmite impulsuri parasimpatice inimii prin nervul vag si simpatice inimii si
vaselor sanguine prin maduva spinarii si nervii simpatici periferici. Stimularea vagala a inimii
produce o incetinire a ritmului cardiac, in timp ce stimularea simpatica produce o crestere a
ritmului cardiac si a contractilitatii cardiace. Vasele de sange sunt inervate selectiv de sistemul
nervos simpatic. Activitatea simpatica crescuta produce constrictia arterelor mici si a arteriolelor
Cu 0 crestere rezultanta a rezistentei vasculare periferice. Controlul SNA al tensiunii arteriale este
mediat prin reflexe circulatorii intrinseci, reflexe extrinseci si centre de control neuronal
superioare. Reflexele intrinseci, inclusiv baroreflexul si reflexul mediat prin chemoreceptori, sunt
localizate in sistemul circulator si sunt esentiale pentru reglarea rapida si pe termen scurt a tensiunii
arteriale. Senzorii pentru reflexele extrinseci se gésesc in afara circulatiei. Acestea includ reactii
ale tensiunii arteriale asociate cu factori precum durerea si frigul. Caile neuronale pentru aceste
reactii sunt mai difuze, iar raspunsurile lor sunt mai putin consistente decat cele ale reflexelor
intrinseci. Multe dintre aceste raspunsuri sunt canalizate prin hipotalamus, care joaca un rol
esential in controlul raspunsurilor sistemului nervos simpatic. Printre raspunsurile centrului
superior se numara cele provocate de schimbarile starii de spirit si emotii.

Baroreceptorii sunt receptori sensibili la presiune, localizati in peretii vaselor sanguine si
ale inimii. Baroreceptorii carotizi si aortici sunt localizati in pozitii Strategice intre inima si creier.
Ei raspund la modificarile de intindere a peretelui vasului, trimitand impulsuri catre centrele
cardiovasculare din trunchiul cerebral, pentru a efectua modificari adecvate ale ritmului cardiac si
tonusului muscular neted vascular. De exemplu, scaderea tensiunii arteriale care are loc la trecerea
de la pozitia culcatd la pozitia in picioare produce o scadere a intinderii baroreceptorilor cu o
crestere a ritmului cardiac si a unei vasoconstrictii induse simpatetic care determina 0 crestere a
rezistentei vasculare periferice. Chemoreceptorii arteriali sunt sensibili la modificarile in oxigen,

dioxid de carbon si continut de ioni de hidrogen din sange. Acestea sunt localizate in glomus



caroticum, care se afla in bifurcatia celor doua carotide obisnuite, si in gloms aorticum ale aortei.
Datorita localizarii lor, acesti chemoreceptori sunt intotdeauna in stransa legatura cu sangele
arterial. Desi principala functie a chemoreceptorilor este reglarea ventilatiei, ei comunica si cu
centrele cardiovasculare din trunchiul cerebral si pot induce o vasoconstrictie pe scara larga. Ori
de cate ori presiunea arteriala scade sub un nivel critic, chemoreceptorii sunt stimulati din cauza
scaderii aportului de oxigen si a acumularii de dioxid de carbon si ioni de hidrogen. La persoanele
cu boala pulmonara cronica, hipertensiunea sistemica si pulmonara se poate dezvolta din cauza
hipoxemiei.

Mecanisme humorale. O serie de hormoni si mecanisme umorale contribuie la reglarea
tensiunii arteriale, inclusiv mecanismul renina-angiotensind-aldosteron si vasopresina. Alte
substante umorale, cum ar fi epinefrina, un neurotransmitator simpatic eliberat din glanda
suprarenald, au efectul de a stimula direct o crestere a ritmului cardiac, a contractilitatii cardiace
si a tonului vascular. Mecanismul renina-angiotensina-aldosteron joaca un rol central in reglarea
tensiunii arteriale. Renina este 0 enzima care este sintetizata, stocata si eliberata de rinichi ca
raspuns la 0 crestere a activitatii sistemului nervos simpatic sau la o scadere a tensiunii arteriale, a
volumului de lichid extracelular sau a concentratiei de sodiu extracelular. Cea mai mare parte a
reninei care este eliberata paraseste rinichiul si intra in fluxul sanguin, unde actioneaza enzimatic
pentru a transforma 0 proteind plasmatica inactivd care Se numeste angiotensinogen in
angiotensina |. Angiotensina | calatoreste in vasele de sange mici ale plamanului, unde este
transformata in angiotensina |11 de enzima de conversie a angiotensinei, care este prezenta in
endoteliul vaselor pulmonar. Desi angiotensina Il are un timp de injumatatire de cateva minute,
renina persista in circulatie timp de 30 minute pana la 1 ora si continua sa produca angiotensina |1
in acest timp. Angiotensina Il participa atat in reglarea pe termen scurt, cat si pe termen lung a
tensiunii arteriale. Este un vasoconstrictor puternic, in special al arteriolelor si intr-o masura mai
mica a venelor. Raspunsul vasoconstrictor produce o crestere a rezistentei vasculare periferice (si
a tensiunii arteriale) si participa in reglarea pe termen scurt a tensiunii arteriale. O a doua functie
majora a angiotensinei Il, stimularea secretiei de aldosteron din glanda suprarenala, contribuie la
reglarea pe termen lung a tensiunii arteriale prin cresterea retentiei de sare si apa de catre rinichi.
De asemenea, actioneaza direct asupra rinichilor pentru a reduce eliminarea sarii si a apei.

Vasopresina, cunoscuta si sub denumirea de hormon antidiuretic (ADH), este eliberata din
glanda pituitard posterioara ca raspuns la scaderea volumului sanguin si a tensiunii arteriale, o
crestere a osmolalitatii fluidelor corporale si a altor stimuli. Vasopresina are un efect
vasoconstrictor direct asupra vaselor de sange, in special pe cele ale circulatiei splanchnice care
vascularizeaza viscere abdominale. Cu toate acestea, cresterile pe termen lung ale vasopresinei nu

pot mentine expansiunea volumului sau hipertensiunea, iar vasopresina nu sporeste hipertensiunea



produsa de hormonii care retin sodiu sau alte substante vasoconstrictive. S-a sugerat ca vasopresina
joaca un rol permisiv in hipertensiune, prin proprietitile sale de retinere a fluidului sau ca un
neurotransmitator care serveste la modificarea functiei SNA.

Reglarea pe termen lung a tensiunii arteriale. Mecanismele pe termen lung controleaza
reglarea zilnicad, saptamanald si lunard a tensiunii arteriale. Desi mecanismele neuronale si
hormonale implicate in reglarea pe termen scurt a tensiunii arteriale actioneaza rapid, acestea nu
sunt in masura sa isi mentina eficacitatea in timp. In schimb, reglarea pe termen lung a tensiunii
arteriale este in mare parte infaptuita la rinichi si rolul lor in reglarea volumului de lichid
extracelular.

Mecanism renal. Rolul pe care il joaca rinichii in reglarea tensiunii arteriale este accentuat
de faptul ca multe medicamente pentru hipertensiune arteriala produc actiunea reducand efectele
prin cresterea eliminarii sarii si a apei. Conform regretatului Arthur Guyton, un fiziolog remarcat,
volumul de lichid extracelular si tensiunea arteriala sunt reglate in jurul unui punct de echilibru,
ceea ce reprezinta presiunea normala pentru un anumit individ. Atunci cand corpul contine un
exces de lichid extracelular, presiunea arteriala creste si rata la care apa (diureza sub presiune) si
sarea (natriureza sub presiune) sunt excretate de rinichi. In consecinti, exista doua modalitati prin
care presiunea arteriala poate fi crescutd folosind acest model: una este prin trecerea eliminarii
sarii si a apei la un nivel de presiune mai ridicat, iar a doua este prin modificarea nivelului de fluid
extracelular la care apar diureza si natriureza. Functia rinichilor in reglarea pe termen lung a
tensiunii arteriale poate fi influentata de o serie de factori. De exemplu, excesul activitatii nervoase
simpatice sau eliberarea de substante vasoconstrictoare pot modifica transmiterea presiunii
arteriale catre rinichi. in mod similar, modificarile controlului neuronal si umoral al functiei
rinichilor pot muta procesul diurezei-natriurezei intr-un nivel mai ridicat de fluid sau presiune,
initizand astfel o crestere a presiunii arteriale.

Volumul de fluid extracelular. Exista mai multe moduri in care volumul de lichid
extracelular regleaza tensiunea arteriala. Unul este printr-un efect direct asupra debitului cardiac,
iar celalalt este indirect, rezultat din autoreglarea fluxului de sange si efectul sau asupra rezistentei
vasculare periferice. Mecanismele autoregulatoare functioneaza in distribuirea fluxului de sange
la diferitele tesuturi ale corpului in functie de nevoile metabolice ale acestora. Cand fluxul de sange
intr-un pat de tesut specific este excesiv, vasele de sange locale se constricta, iar cand fluxul este
deficitar, vasele locale se dilati. In situatii de crestere a volumului de sange si debit cardiac, toate
tesuturile corpului sunt expuse la aceeasi crestere a fluxului. Aceasta duce la 0 constrictie
generalizata a arteriolelor si o crestere a rezistentei vasculare periferice (si a tensiunii arteriale).

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), valorile normale ale tensiunii arteriale

sistolice in aorta si arterele mari variaza intre 110-130 mmHg, iar tensiunea diastolica - intre 65-



85 mmHg. Toate varietatile de tulburari ale presiunii arteriale sistemice sunt impartite in doua

categorii: hipertensiune arteriala si hipotensiune arteriala.

A. HIPERTENSIUNEA ATERIALA

Hipertensiune arteriala sistemica (HTA sistemica)

Hipertensiunea arteriala este una dintre principalele probleme de sanatate din lume.
Aproximativ 7,6 milioane de decese (13-15% din total) si 92 de milioane de ani de viata de
invaliditate la nivel mondial au fost atribuite HTA in 2001. Hipertensiunea arteriala dubleaza riscul
bolilor cardiovasculare, inclusiv boli coronariene, insuficientd cardiaca congestiva, accident
vascular cerebral hemoragic si ischemic, insuficientd renald si boald arteriala periferica.
Hipertensiunea arteriala este prezenta la toate populatiile, cu exceptia unui numar mic de indivizi
care triiesc in Societati primitive, izolate cultural. In societatile industrializate, tensiunea arteriala
creste constant in primele doua decenii de viata. Probabilitatea hipertensiunii arteriale creste odata

Cu varsta, iar la persoanele cu varsta de 60 de ani, prevalenta este de 65,4%.

Hipertensiunea arteriala sistemica reprezinta 0 crestere permanenta a tensiunii arteriale
sistolice mai mare de 140 si diastolice mai mare de 90 mmHg. Organizatia Mondiald a Sanatatii

(OMS) a propus urmatoarele valori pentru toate grupele de varsta.

Clasificarea tensiunii arteriale Sistolic, mmHg Diastolic, mmHg
Normal <120 <80
Prehipertensiune 120 - 139 80 -89
HTA in stadiul 1 140 - 159 90-99
HTA in stadiul 2 >160 >100

Produsul debitului cardiac si rezistenta periferica totala (RPT) determina tensiunea arteriala
(legea lui Ohm). Hipertensiunea se dezvolta dupa o crestere a debitului cardiac sau a RPT sau a
ambelor. In primul caz, se vorbeste de hipertensiune hiperdinamica sau hipertensiune de debit

cardiac in care cresterea presiunii sistolice (PS) este mult mai mare decat cea a presiunii diastolice



(PD). In hipertensiunea de rezistenta, PS si PD sunt fie ambele crescute in egala masura, fie (mai
frecvent) PD mai mult decat PS. Acesta din urma este cazul cand RPT crescuta intarzie expulzarea
volumului de ejectie. Cresterea debitului cardiac in hipertensiunea hiperdinamica se datoreaza
cresterii frecventei cardiace sau a volumului extracelular, ceea ce duce la un retur venos crescut
si, astfel, la cresterea volumului de ejectie (mecanismul Frank-Starling). in mod similar, o crestere
a activitatii Simpatice si / sau 0 reactie crescuta la catecolamine (cauzate de cortizol sau hormon
tiroidian) poate provoca o crestere a debitului cardiac (Fig.1)

Hipertensiunea de rezistenta este cauzata in principal de vasoconstrictia periferica anormal
de mare (arteriole) sau de o alta ingustare a vaselor periferice, dar poate fi, de asemenea, datorata
unei vascozitati crescute a sangelui (cresterea hematocritului). Vasoconstrictia rezulta in principal
din cresterea activitatii simpatice (de origine nervoasa sau medulara suprarenald), reactie crescuta
la catecolamine sau 0 concentratie crescuta de angiotensina Il. Mecanismele de autoreglare includ
si vasoconstrictia. Daca, de exemplu, tensiunea arteriala este crescuta printr-o crestere a debitului
cardiac, diverse organe (rinichi, tract gastrointestinal) ,,se protejeaza” de aceasta presiune ridicata.
Aceasta este responsabila pentru componenta Vvasoconstrictoare prezentd frecvent in
hipertensiunea hiperdinamica care poate fi apoi transformata in hipertensiune de rezistenta. In
plus, va urma hipertrofie a musculaturii vasoconstrictoare. in cele din urma, hipertensiunea

arteriald va provoca leziuni vasculare care vor creste RPT (fixarea hipertensiunii).
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Fig.1 Principiile dezvoltarii hipertensiunii arteriale

(From S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of Pathophysiology)

Un numar mic de pacienti (aproximativ 5%) prezinta o boala renala sau suprarenala (cum
ar fi aldosteronismul primar, sindromul Cushing, feocromocitom), ingustarea arterei renale, de
obicei printr-o placa ateromatoasa (hipertensiune arteriala renasculard) sau 0 altd cauza
identificabila (hipertensiune arteriald secundara). Cu toate acestea, aproximativ 95% din
hipertensiunea arteriala este idiopatica (numita hipertensiune esentiald) (Fig.2). Aceasta forma de
hipertensiune arteriala nu provoaca, in general, probleme pe termen scurt. Cand este controlat, este

compatibil cu viata lungd si este asimptomatic, cu exceptia cazului in care apar un infarct

miocardic, un accident cerebrovascular sau alte complicatii.




Tipuri si cauze ale hipertensiunii arteriale (sistolice si diastolice)

(Robbins-Cotran; Pathological basis of disease)

HIPERTENSIUNE ESENTIALA (90% - 95% din cazuri)
HIPERTENSIUNEA SECUNDARA

Renala

* Glomerulonefrita acuta
* Boala renala cronica

* Boala polichistica

+ Stenoza arterei renale

* Vasculita renala

* Tumori producatoare de renina

Endocrina

* Hiperfunctie adrenocorticala (sindromul Cushing, aldosteronism primar,

hiperplazie suprarenala congenitala, ingestie de lichide)

* Hormoni exogeni (glucocorticoizi, estrogen [inclusiv contraceptive orale si
induse de sarcina], sSimpatomimetice si alimente care contin tiraramina,

inhibitori de monoaminoxidaza)
* Feocromocitom
* Acromegalie
* Hipotiroidism (mixedem)
* Hipertiroidism (tirotoxicoza)

*  HTA Indusi de sarcina

Cardiovasculara

+ Coarctarea aortei

* Poliarterita nodosa

* Cresterea volumului intravascular
*  Cresterea debitului cardiac

* Rigiditatea aortei
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Fig. 2 Tipuri de hipertensiune arteriala

(S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of Pathophysiology)

Un procent mic, in jur de 5%, dintre persoanele hipertensive prezinta 0 crestere rapida a
tensiunii arteriale care, daca nu este tratata, duce la moarte intr-un an sau doi. Numit hipertensiune
accelerata sau maligna, acest sindrom clinic este caracterizat prin hipertensiune arteriald severa
(presiune sistolica peste 200 mm Hg, presiune diastolica peste 120 mm Hg), insuficienta renala si
hemoragii si exudate retiniene, cu sau fara papiledem. Se poate dezvolta la persoane anterior
normotensive, dar mai des este suprapus hipertensiunii benigne preexistente, esentiale sau

secundare.

Hipertensiune arteriala esentiala (hipertensiune arteriala primara)

Etiologia. In ciuda frecventei ridicate (afecteaza aproximativ 10% din populatia generali),

etiologia hipertensiunii arteriale esentiale nu este cunoscuta. Cauzele posibile pot fi:

e Stres psihoemotional cronic, emotii negative repetate;
o Defecte genetice ale receptorilor, membranelor celulare si pompelor ionice membranare;
o Defecte genetice ale structurilor sistemului nervos vegetativ, care participa la reglarea

presiunii arteriale;

La dezvoltarea hipertensiunii arteriale esentiale contribuie urmatorii factori de risc:

1. Excesul de greutate corporala (se observa ca aproximativ 1/3 din populatia obeza sufera
hipertensiune arteriala);

Diabetul zaharat (30-40% din cazurile de diabet zaharat se asociaza cu hipertensiune arteriala);
Consumul excesiv de sare;

Situatii de stres psihoemotional in caz de calamitati (cutremure, inundatii, incendii);

Hipodinamie (viata sedentara);

© a0k~ w N

Consumul excesiv de alcool, cofeina.

Mai multe femei decat barbati si mai multi locuitori urbani decat locuitorii de la tara sunt
afectati de hipertensiunea arteriala primara. In plus, stresul psihologic cronic, fie ci este vorba de
locul de munca (pilot, sofer de autobuz) sau bazat pe personalitate (tip ,,luptator frustrat”), poate

induce hipertensiune. Mai ales la persoanele ,,sensibile la sare” (1/3 din pacientii cu hipertensiune



arteriald primara; incidenta crescuta cand exista antecedente familiale) aportul ridicat de NaCl (10-
15 g/ d =170-250 mmol / d) pot juca un rol important, mai ales in tarile din vestul industrializat.
In timp ce organismul este bine protejat impotriva pierderii de Na+ printr-o crestere a
aldosteronului, cei cu o sensibilitate crescuta la sare sunt aparent relativ neprotejati impotriva unui
aport ridicat de NaCl. Conexiunea reala intre sensibilitatea la NaCl si hipertensiunea primara nu a
fost complet elucidata, dar se considera posibilitatea ca receptivitatea la catecolamine sa fie
crescutd la persoanele sensibile la NaCl. Acest lucru duce, de exemplu, in stresul psihologic, la o
crestere mai mare decat normala a tensiunii arteriale, direct, datorata efectului stimularii cardiace
crescute pe de o parte si, pe de alta parte, indirect, ca urmare a cresterii absorbtiei renale si astfel,
retentia de Na + (cresterea volumului extracelular duce la hipertensiune hiperdinamica).
Obezitatea si cresterea in greutate sunt factori de risc puternici si independenti pentru
hipertensiune. S-a estimat ca 60% dintre hipertensivi au &gt; 20% suprapondere. Grasimea
corporala localizata central este un factor determinant mai important al cresterii tensiunii arteriale
decat grasimea periferica a corpului. Un aport dietetic scazut de calciu si potasiu poate contribui

si la riscul de hipertensiune arteriala.

Patogenia hipertensiunii arteriale esentiale este foarte complicatd si este studiata
insuficient. Exista mai multe mecanisme patogene care sunt implicate in dezvoltarea hipertensiunii
arteriale primare: mecanisme neurogene, factori hemodinamici, componenta genetica, factori

humorali, reactivitate vasculara hipertensiva si remodelarea.
Consideratii genetice in hipertensiunea arteriala primara

Factorii genetici joaca un rol cert in determinarea nivelului tensiunii arteriale, asa cum se
arata 1n studiile care compara tensiunea arteriala la gemenii monozigotici si dizigoti si alte tipuri
de studii familiale, inclusiv comparatii ale membrilor familiei inrudite genetic si adoptate. Mai
multe strategii sunt utilizate in cautarea de gene specifice legate de hipertensiune. Modelele
animale ofera o abordare puternica pentru evaluarea loci-lor genetici si a genelor asociate cu
hipertensiunea. Dovezile actuale sugereaza ca genele care codifica componente ale sistemului
renind-angiotensina-aldosterona, impreund cu polimorfismele enzimei de conversie a
angiotensinei (ECA) pot fi asociate cu hipertensiunea arteriala si cu sensibilitatea tensiunii
arteriale la NaCl alimentar. Reducerea excretiei renale de sodiu in prezenta presiunii arteriale
normale poate fi un eveniment cheie de initiere a hipertensiunii arteriale esentiale si, ba chiar, o
cale comuna finald pentru patogeneza hipertensiunii. Scaderea excretiei de sodiu poate duce
secvential la 0 crestere a volumului de lichid, cresterea debitului cardiac si vasoconstrictie
periferica, crescand astfel tensiunea arteriala. La o setare mai inlta a tensiunii arteriale, rinichii vor

excreta sodiu suplimentar pentru a obtine un aport egal si a preveni retentia suplimentara de



lichide. Astfel, s-ar realiza o stare alterata, dar constanta de excretie de sodiu (,,resetarea natriurezei

sub presiune”), dar in detrimentul cresterii tensiunii arteriale.

Tulburarile monogenetice determina forme de hipertensiune severa, dar rare, prin mai

multe mecanisme. Acestea includ:

o  Defecte ale genelor care afecteaza enzimele implicate in metabolismul
aldosteronului (aldosteron sintaza, 11B-hidroxilaza, 17a-hidroxilaza). Acestea conduc la o
crestere a secretiei de aldosteron, cresterea resorbtiei de sare si apa, mariarea volumului

plasmatic si, in cele din urma, hipertensiune arteriala.

e  Mutatii care afecteaza proteinele care influenteaza reabsorbtia de sodiu. De
exemplu, forma moderat severa a hipertensiunii arteriale sensibile la sare, numita sindrom
Liddle, este cauzatd de mutatii intr-0 proteina canal epiteliala Na* care duce la o reabsorbtie

tubulara distala crescuta de sodiu indusa de aldosterona.

e  Secrede ca gena alfa-adducina este asociata cu 0 absorbtie tubulara renala crescuta
de sodiu, iar variantele acestei gene pot fi asociate cu hipertensiunea arteriala si sensibilitatea

tensiunii arteriale la sare.

e Alte gene posibil legate de hipertensiune arteriala includ gene care codifica

receptorul de angiotensina 1, aldosterona sintaza si a-adrenoreceptorii.

Factorii de mediu pot modifica impactul determinantilor genetici. Stresul, obezitatea,
fumatul, inactivitatea fizica si consumul mare de sare au fost implicati ca factori exogeni in
hipertensiune. In viitor, este posibil ca analiza ADN sa prezica riscul individual de hipertensiune
arteriald si daune ale organelor tinta si sa identifice respondentii la anumite clase de agenti

antihipertensivi.

Rolul factorilor neurogeni in dezvoltarea hipertensiunii arteriale esentiale. Sistemul
nervos autonom mentine homeostazia cardiovasculara prin semnale de presiune, volum si
chemoreceptor. Reflexele adrenergice moduleaza tensiunea arteriala pe termen scurt si functia
adrenergica, in acord cu factorii hormonali si legati de volum, contribuie la reglarea pe termen
lung a presiunii arteriale. Cele trei catecolamine endogene sunt noradrenalina (norepunefrina),
adrenalina (epinefrina) si dopamina. Toate acestea trei joaca un rol important in reglarea
cardiovasculara tonica si fazica. Activitatea receptorilor adrenergici este mediata de proteine
reglatoare de legare a nucleotidelor de guanozina (proteine G) si de concentratia intracelulara a

mesagerilor secundari in aval. Norepinefrina si epinefrina sunt agonisti pentru toate subtipurile de



receptori adrenergici, desi cu diverse afinitati. Pe baza fiziologiei si farmacologiei lor, receptorii
adrenergici au fost impartiti in doua tipuri principale: o si . Aceste tipuri au fost diferentiate in
continuare in receptorii al, a2, 1 si 2. Studii recente de clonare moleculara au identificat mai
multe subtipuri suplimentare. a Receptorii sunt ocupati si activati mai avid de norepinefrina decat
de epinefrina, iar inversul este valabil pentru receptorii B. o1 Receptorii sunt localizati pe celulele
postsinaptice din muschiul neted si provoacd vasoconstrictie. 02 Receptorii sunt localizati pe
membranele presinaptice ale terminatiilor nervilor postganglionari care sintetizeaza norepinefrina.
Cand sunt activati de catecolamine, receptorii 02 actioneaza ca controlori de feedback negativ,
inhiband eliberarea suplimentara a noradrenalinei. In rinichi, activarea receptorilor a.1-adrenergici
creste reabsorbtia tubulara renald a sodiului. Activarea receptorilor miocardici f1 stimuleaza rata
sl puterea contractiei cardiace si, in consecinta, creste debitul cardiac. Activarea receptorilor 1

stimuleaza, de asemenea, eliberarea de renina din rinichi.

Concentratiile de catecolamina circulanta pot afecta numarul de adrenoreceptori din
diferite tesuturi. Reducerea receptorilor poate fi 0 consecintd a nivelurilor ridicate sustinute de
catecolamine si ofera 0 explicatie pentru reducerea sensibilitatii, sau a tahifilaxiei, la
catecolaminele. In schimb, cu reducerea cronici a substantelor neurotransmitatoare,
adrenoreceptorii pot creste in numar sau pot fi suprareglati, ceea ce duce la cresterea receptivitatii
la neurotransmitator. Administrarea cronica a agentilor care blocheaza receptorii adrenergici poate
avea ca rezultat suprareglarea, iar anularea acestor agenti poate produce o conditic de

hipersensibilitate temporara la stimulii simpatici.

Cateva reflexe moduleaza tensiunea arteriala in fiecare minut. Baroreflexul arterial este
mediat de terminatiile nervoase senzitive, sensibile la intindere, din sinusurile carotide si arcul
aortic. Viteza de descarcare a acestor baroreceptori creste odata cu presiunea arteriala, iar efectul
net este o scadere a fluxului simpatic, ceea ce duce la scaderi ale presiunii arteriale si ritmului
cardiac. Acesta este un mecanism principal pentru amortizarea rapida a fluctuatiilor acute ale
presiunii arteriale care pot aparea in timpul modificarilor posturale, stresului comportamental sau
fiziologic si modificari ale volumului sanguin. Cu toate acestea, activitatea baroreflexului scade
sau se adapteaza cresterilor sustinute ale presiunii arteriale, astfel incat baroreceptorii sunt resetati
la presiuni mai mari. Pacientii cu neuropatie autonoma si functie baroreflexa deficitara pot avea
presiuni arteriale extrem de labile, cu varfuri de tensiune episodica greu de controlat asociate cu

tahicardie.

Atat la persoanele cu greutate normala, cat si la persoanele obeze, hipertensiunea arteriala
este adesea asociata cu fluxul simpatic crescut. Fluxul simpatic este de asemenea crescut in

hipertensiunea arteriald legata de obezitate si in hipertensiunea arteriala asociatd cu apneea de



somn obstructiva. S-a demonstrat ca activarea baroreceptorilor prin stimularea electrica a nervilor
aferenti ai sinusului carotid scade tensiunea arteriala la pacientii cu hipertensiune arteriala

»rezistenta”. Mai mult decat atat, influentele vasoconstrictive cronice sau repetate pot provoca

ingrosarea si rigiditatea vaselor implicate (remodelare vasculara hipertensiva).

Medicamentele care blocheaza sistemul nervos simpatic sunt agenti antihipertensivi
puternici, ceea ce indica faptul ca sistemul nervos simpatic joaca un rol permisiv, desi nu neaparat

cauzal, in mentinerea presiunii arteriale crescute.

Rolul factorilor hemodinamici in dezvoltarea hipertensiunii arteriale esentiale. Debitul
cardiac si rezistenta periferica sunt cei doi determinanti hemodinamici ai presiunii arteriale.
Debitul cardiac este determinat de volumul de ejectie si ritmul cardiac; volumul de ejectie este
legat de contractilitatea miocardica si de dimensiunile compartimentului vascular. Rezistenta
periferica este determinatd de modificarile functionale si anatomice ale arterelor mici (diametrul
lumenului 100-400 nm) si arteriolelor. O crestere a debitului cardiac sau / si a rezistentei periferice
va duce la hipertensiune (hiperdinamica sau hipertensiune de rezistentd) (vezi mai sus). Volumul
vascular este un determinant primar al presiunii arteriale pe termen lung. Cresterea initiala a
tensiunii arteriale ca raspuns la expansiunea volumului vascular poate fi legata de o crestere a
debitului cardiac datorita umplerii diastolice crescute a inimii si activarii legii Frank-Starling, care
va duce la cresterea volumului de ejectie. Sodiul este predominant un ion extracelular si este un
factor determinant primar al volumului de fluid extracelular. Cand aportul de NaCl depaseste

capacitatea rinichilor de a excreta sodiu, volumul vascular crestie si deci creste debitul cardiac.

Rolul factorilor umorali in dezvoltarea hipertensiunii arteriale esentiale. Sistemul renina-
angiotensinad-aldosteron contribuie la reglarea presiunii arteriale in principal prin proprietitile
vasoconstrictoare ale angiotensinei Il si proprietatile de retinere a sodiului ale aldosteronului.
Renina este o aspartil-proteaza care este sintetizata ca precursor inactiv enzimatic, prorenina.
Majoritatea reninei din circulatie este sintetizata in arteriolele renale aferente. Prorenina poate fi
secretata direct in circulatie sau poate fi activata in celulele secretoare si eliberata ca renina activa.
Desi plasma umana contine de doua pana la cinci ori mai multa prorenina decat renina, nu exista
dovezi ca prorenina contribuie la activitatea fiziologica a acestui sistem. Exista trei stimuli primari
pentru secretia de renina: (1) scaderea transportului de NaCl in portiunea distala a bratului
ascendent gros al ansei Henle, care se sprijina pe arteriola aferenta corespunzatoare (macula
densa), (2) scaderea presiunii sau intinderii in arteriola aferenta renala (mecanism baroreceptor) si
(3) stimularea sistemului simpatica a celulelor care secretd renina prin adrenoreceptori 1. in
schimb, secretia de renina este inhibatd de un transport crescut de NaCl la nivelul bratului

ascendent gros al ansei Henle, prin intinderea crescuta a arteriolei aferente renale si prin blocarea



receptorulor B1. In plus, angiotensina Il inhiba direct secretia de renina datorata receptorului de
tip 1 al angiotensinei Il pe celulele juxtaglomerulare, iar secretia de renina creste ca raspuns la
blocarea farmacologica a receptorilor ACE sau a angiotensinei Il. Odata eliberata in circulatie,
renina activa scindeaza un substrat - angiotensinogenul, pentru a forma un decapeptid inactiv,
angiotensina I. Enzima de conversie, localizata in principal, dar nu exclusiv in circulatia
pulmonara, transforma angiotensina | in octapeptida activa, angiotensina Il, prin eliberarea
dipeptidei histidil-leucina C-terminala. Aceeasi enzima convertoare scindeaza 0 serie de alte
peptide, incluzand si, prin aceasta inactivand, bradikinina, un agent vasodilatator (Fig.3).
Actionand in principal prin receptorii angiotensinei 11 de tip 1 (AT1) asupra membranelor celulare,
angiotensina Il este presor puternic, principalul factor tropic pentru secretia de aldosteron de catre
zona glomerulara a suprarenalei si un factor mitogen puternic care stimuleaza celulele musculare
netede vasculare si crestere miocitelor. Independent de efectele sale hemodinamice, angiotensina
Il poate juca un rol in patogeneza aterosclerozei printr-o actiune celulara directd pe peretele
vasului. A fost caracterizat un receptor de tip angiotensina Il de tip 2 (AT>). Este distribuit pe scara
larga in rinichi si are efectele functionale opuse ale receptorului AT1. Receptorul AT> induce
vasodilatatie, excretie de sodiu si inhibarea cresterii celulare si formarii matricei. Dovezile
experimentale sugereaza ca receptorul AT, imbunatateste remodelarea vasculara prin stimularea
apoptozei celulelor musculare netede si contribuie la reglarea ratei de filtrare glomerulara.

Blocarea receptorului ATy induce o crestere a activitatii receptorului ATo..
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Fig. 3 Axa renina-angiotensina-aldosterona. (Harrison's Principles of Internal Medicine, 18th
Edition)

Angiotensinogenul, renina si angiotensina Il sunt, de asemenea, sintetizate local in multe
tesuturi, incluzand creierul, hipofiza, aorta, arterele, inima, glandele suprarenale, rinichii,
adipocitele, leucocitele, ovarele, testiculele, uterul, splina si pielea. Angiotensina Il in tesuturi
poate fi formata prin activitatea enzimatica a reninei sau prin alte proteaze (tonin, chimima si
catpsine). Pe langa reglarea fluxului sanguin local, angiotensina Il tisulara este un mitogen care
stimuleaza cresterea si contribuie la modelare si reparare. Excesul de angiotensina Il in tesuturi

poate contribui la ateroscleroza, hipertrofie cardiaca si insuficienta renala.

Angiotensina Il este factorul tropic principal care regleaza sinteza si secretia aldosteronului
de zona glomerulara a cortexului suprarenal. Aldosterona este un mineralocorticoid puternic care
creste reabsorbtia de sodiu prin canalele de sodiu epiteliale sensibile la amiloride de pe suprafata
apicala a celulelor principale ale canalului colector cortical renal. Receptorii mineralocorticoizi
sunt, de asemenea, exprimati in colon, in glandele salivare si in glandele sudoripare. Aldosterona
are, de asemenea, efecte asupra tintelor non-epiteliale. Activarea receptorilor de aldosteron si / sau

mineralocorticoizi induc modificari structurale si functionale ale inimii, rinichilor si vaselor de



sange, ceea ce duce la fibroza miocardica, nefroscleroza si inflamatie si remodelarea vasculara,
posibil ca urmare a stresului oxidativ. Aceste efecte sunt amplificate de un aport mare de sare si

pot contribui la dezvoltarea hipertensiunii.
Hiperreactivitate vasculara si remodelare in hipertensiunea primara

Raza vasculara si complenta arterelor de rezistenta sunt, de asemenea, factori importanti ai
presiunii arteriale. Rezistenta la curgere variaza invers razei la puterea a patra si, in consecinta,
scaderi mici ale dimensiunii lumenului cresc semnificativ rezistenta. Endoteliul vascular este un
tesut multifunctional, cu 0 multitudine de proprietati sintetice si metabolice; de baza, are mai multe
activitati constitutive critice pentru homeostazia normala a vaselor. Astfel, celulele endoteliale
mentin 0 interfatd non-trombogena sange-tesut, moduleazad rezistenta vascularda, metabolizeaza
hormonii, regleaza inflamatia si influenteaza cresterea altor tipuri de celule, in special celulele
musculare netede. Una dintre functiile endoteliului vascular este modularea tonusului vascular.
Endoteliul normal mentine o eliberare continua de oxid nitric, care se formeaza din L-arginina prin
actiunea unei enzime numite nitric oxid sintetaza. Productia de oxid nitric poate fi stimulata de o
varietate de agonisti endoteliali, incluzand acetilcolina, bradikinina, histamina si trombina. Stresul
de forfecare asupra endoteliului rezultat dintr-o crestere a fluxului sanguin sau a tensiunii arteriale
stimuleaza, de asemenea, productia de oxid nitric si relaxarea vaselor. Oxidul nitric inhiba, de
asemenea, agregarea plachetara si secretia continutului trombocitelor, multe dintre ele cauzand
vasoconstrictie. Pe langa oxidul nitric, endoteliul produce si alte substante vasodilatante, cum ar
fi prostaglandina prostaciclind, care produce vasodilatatie si inhiba agregarea trombocitelor.
Endoteliul produce, de asemenea, o serie de substante vasoconstrictoare, incluzand angiotensina
I1, prostaglandine vasoconstrictoare si o familie de peptide numite endoteline. Exista cel putin trei
endoteline. Endotelina-1, realizata de celulele endoteliale umane, este cel mai puternic
vasoconstrictor endogen cunoscut. Receptorii pentru endoteline au fost, de asemenea, identificati.
Vasodilatatia dependenta de endoteliu este afectatd la pacientii hipertensivi din cauza secretiei
scazute de substante locale vasodilatatoare. Dimpotriva, creste productia de endotelina la pacientii

cu hipertensiune arteriala esentiala.

Elementul celular predominant al mediei vasculare este celulela musculara neteda. Celulele
musculare netede au capacitatea de a prolifera atunci cand sunt stimulate corespunzator (de
asemenea, stimularea de factori hemodinamici, cum ar fi presiunea crescuta); pot sintetiza, de
asemenea, colagenul matricei extracelulare (ECM), elastina si proteoglicani si pot elabora factori
de crestere si citokine. Activitatile migratoare si proliferative ale celulelor musculare netede sunt
reglate de promotori si inhibitori de crestere. Promotorii includ PDGF, precum si endotelina-1,

trombina, factorul de crestere a fibroblastilor (FGF), interferonul-y (IFN-y) si interleukina-1 (IL-



1). Inhibitorii includ sulfat de heparan, oxid nitric si TGF-B. Alti regulatori includ sistemul renina-
angiotensind (angiotensina 1), catecolaminele, receptorii estrogenici si osteopontina, o
componentd a ECM.

La pacientii hipertensivi, modificarile structurale, mecanice sau functionale pot reduce
diametrul lumenului arterelor mici si arteriolelor, ceea ce agraveaza evolutia hipertensiunii.
Pacientii hipertensivi au artere mai rigide, ca urmare a scaderii compliantei vasculare datorita
modificarilor structurale ale peretelui vascular (hiperplazie si hipertrofie a muschiului neted,
hiperplazie a intimei). Remodelarea vasculara hipertensiva se refera la modificari geometrice ale
peretelui vasului, fara modificarea volumului vasului. Transportul de ioni de catre celulele
musculare netede vasculare poate contribui la anomalii ale tonusului vascular asociate
hipertensiunii (hiperreactivitate vasculara) si cresterii vasculare (remodelare vasculard), ambele
fiind modulate de pH intracelular. Trei mecanisme de transport de ioni participa la reglarea pH-
ului: (1) schimbul de Na*-H", (2) schimbul de HCO3™-Cl -dependent de Na* si (3) schimbul de
HCOs -Cl independent de cationi. Activitatea schimbatorului de Na'™-H" este crescutd in
hipertensiune, iar acest lucru poate duce la cresterea tonusului vascular prin doua mecanisme. in
primul rand, cresterea intrarii de sodiu poate duce la cresterea tonusului vascular prin activarea
schimbului Na*-Ca?* si, prin urmare, cresterea calciului intracelular. in al doilea rand, pH-ul
crescut creste sensibilitatea la calciu a aparatului contractil, ceea ce duce la o crestere a
contractilititii pentru o concentratie data de calciu intracelular. in plus, schimbul crescut de Na*-
H* poate stimula cresterea celulelor musculare netede vasculare, sporind sensibilitatea la factorii
de crestere (FGF, PDGF, TGF). Aceleasi efecte le are un nivel crescut de agiotensina Il in sangele.

Leziunile vasculare datorate stresului hemodinamic in hipertensiune arteriala stimuleaza
cresterea celulelor musculare netede si sinteza asociata a matricei care ingroasa intima. Celulele
musculare netede sau celulele precursoare ale musculaturii netede migreaza, de asemenea, in
intima, prolifereaza si sintetizeaza ECM 1in acelasi mod in care fibroblastele umplu o rana. Trebuie
subliniat faptul ca fenotipul celulelor musculare netede neointimale este distinct de cel al celulelor
musculare netede; celulele musculare netede neointimale nu se contracta ca celulele musculare
netede, dar au capacitatea de a se diviza. In leziuni persistente sau recurente, ingrosarea excesiva
poate provoca ingustarea Sau stenoza vaselor de sange mici si mijlocii. Remodelarea vasculara
hipertensiva hipertrofica (dimensiunea crescuta si numarul de celule musculare si depunerea
crescutd a matricei intercelulare, hiperplazia intimei) duce la scaderea dimensiunii lumenului si,
prin urmare, contribuie la cresterea rezistentei periferice si astfel la agravarea hipertensiunii

arteriale (Fig.4).
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Fig.4 Remodelare vasculara hipertensiva

Schema de ingrosare a intimii, accentuiaza migrarea celulelor musculare netede si proliferarea in
interiorul intimei, cu sinteza asociata a ECM. Celulele musculare netede intimale pot deriva din
media subiacenta sau pot fi recrutate de la precursorii circulanti; acestea sunt aratate intr-o culoare
diferita de celulele mediei pentru a sublinia faptul ca au un fenotip proliferativ, sintetic si
necontractil distinct de celulele musculare netede ale mediai. (Din Robbins-Cotran; Baza

patologica a bolii).

Hipertensiunea secundari
Hipertensiune renala

Rinichii joaca un rol important in reglarea tensiunii arteriale, dupa cum urmeaza:

* Prin sistemul renina-angiotensind, rinichiul influenteaza atat rezistenta periferica, cat si
homeostazia sodiului. Renina este secretata de celulele juxtaglomerulare ale rinichiului ca
raspuns la scaderea tensiunii arteriale. Aceasta transforma angiotensinogenul plasmatic in
angiotensina |, care este apoi transformata in angiotensina Il de catre ECA. Angiotensina Il creste

tensiunea arteriala prin cresterea atat a rezistentei periferice (actiune directa asupra celulelor



musculare netede vasculare), cat si a volumului sanguin (stimularea secretiei de aldosteron si

cresterea reabsorbtiei tubulare distale a sodiului).

* Rinichii produc, de asemenea, o varietate de substante vaso-dilatante, sau
antihipertensive, (inclusiv prostaglandine si NO), care, probabil, contrabalanseaza efectele

vasopresoare ale angiotensinei.

* Atunci cand volumul de sange este redus, rata de filtrare glomerulara scade, ceea ce duce
la cresterea reabsorbtiei de sodiu de catre tubulii proximali, conservand astfel sodiu si extinzand

volumul sanguin.

* Factorii natriuritici, incluzand peptidele natriuritice secretate de miocardul atrial si
ventricular ca raspuns la expansiunea volumului, inhiba reabsorbtia de sodiu in tubulii distali si,
prin urmare, provoaca excretia de sodiu si cresterea diurezei. Peptidele natriuritice induc, de
asemenea, vasodilatatie si pot fi considerate a reprezenta inhibitori endogeni ai sistemului renina-

angiotensina.

Practic toate afectiunile rinichilor pot cauza hipertensiune, iar boala renala este cea mai
frecventa cauza de hipertensiune arteriala secundara. Hipertensiunea arteriala este prezenta la
>80% dintre pacientii cu insuficienta renala cronica. In general, hipertensiunea arteriala este mai
severi in bolile glomerulare decat in bolile interstitiale, cum ar fi pielonefrita cronica. In schimb,
hipertensiunea arteriala poate provoca nefroscleroza si, in unele cazuri, poate fi dificil sa se
stabileasca daca hipertensiunea arteriala sau boala renala a fost tulburarea initiala. Proteinuria

>1000 mg / zi si un sediment urinar activ sunt indicative ale bolii renale primare.

Hipertensiunea renovasculara este hipertensiunea renala datorita unei leziuni ocluzive a
unei artere renale. Hipertensiunea arteriala renovasculard este 0 forma potential curabila a
hipertensiunii. Doua grupuri de pacienti sunt expusi riscului pentru aceasta tulburare: pacientii
arteriosclerotici mai in varsta care au o placa care obstrueaza artera renala, frecvent la originea sa,
si pacientii cu displazie fibromusculara. Ateroscleroza reprezinta marea majoritate a pacientilor cu
hipertensiune arteriala renovasculara. Obstructia arterei renale duce la scaderea presiunii perfuziei
renale, stimuland astfel secretia de renina cu activarea finala a angiotensinei Il si secretia de
aldosteron (vezi mai sus efectele). In timp, ca urmare a afectarii renale secundare, aceasta forma
de hipertensiune arteriala poate deveni mai putin dependentd de renina. Cu toate acestea,
activitatea reninei si a altor componente ale sistemului renina-angiotensina pot fi crescute doar

tranzitoriu; in timp, retentia de sodiu si recrutarea altor mecanisme ale hipertensiunii pot contribui



la cresterea tensiunii arteriale. Cele mai eficiente terapii medicale includ un inhibitor al ECA sau

un blocant al receptorului angiotensinei II.

Tumorile care secreta renina sunt exemple clare de alt tip de hipertensiune arteriala
dependenti de renina. In rinichi, aceste tumori includ un hemangiopericitom benign al aparatului
juxtaglomerular si, rar, carcinoamele renale, inclusiv tumorile Wilms. Carcinoamele producatoare
de renina au fost, de asemenea, descrise in plamani, ficat, pancreas, colon si suprarenale. in aceste
cazuri, pe langa excizia si / sau ablatia tumorii, tratamentul hipertensiunii arteriale include terapii

farmacologice vizate sa inhibe productia sau actiunea angiotensinei I1.

Rinichii produc, de asemenea, o varietate de substante relaxante vasculare, sau
antihipertensive, (inclusiv prostaglandine PGA si PGE si NO), care, probabil, contrabalanseaza
efectele vasopresor ale angiotensinei. PGA si PGE sunt produse la nivelul interstitiului medular
renal. Tulburari renale asociate cu pierderea parenchimului renal ca, glomerulonefrita, boala renala
cronica, boala polichistica poate fi asociata cu hipertensiune renala - asa-numita hipertensiune
renald renopriva, datorita incapacitatii rinichilor de a produce substante biologice vasodilatatoare.
PGA are efecte predominant vasodilatatoare locale, controland nivelul perfuziei. PGE poate avea
un efect general de vasodilatatie. Lipsa substantelor vasodilatate locale creste vasoconstrictia

arteriolei aferente cu hipoperfuzie si eliberarea reninei din celulele juxtaglomerulare.
Hipertensiune arteriala endocrina

Hipertensiunea endocrina poate fi intalnita intr-0 serie de afectiuni endocrine din cauza
hipersecretiei de hormoni. Cel mai frecvent acestea sunt hipertensiunea mineralocorticoida
(datorita hipersecretiei de aldosteron in hiperaldosteronismul primar sau secundar), hipertensiunea
glucocorticoida (datorita hipersecretiei glucocorticoizilor, in principal a cortizolului) si
hipertensiunia catecolaminica (hipersecretia catecolaminelor in feocromocitom). Mai multe
afectiuni endocrine suplimentare, inclusiv boli tiroidiene si acromegalie, provoaca hipertensiune
arteriald. Hipertensiunea diastolica usoara poate fi 0 consecintd a hipotiroidismului, in timp ce

hipertiroidismul poate duce la hipertensiune sistolica.

Hipertensiune mineralocorticoida. Nivelurile excesive de aldosteron in sange datorate
aldosteronismului primar sau secundar reprezintda cauza hipertensiunii mineralocorticoide.
Aldosteronismul primar este o forma potential curabila a hipertensiunii. La pacientii cu
aldosteronism primar, cresterea productiei de aldosteron este independenta de sistemul renina-
angiotensina, iar consecintele sunt retentia de sodiu, hipertensiunea, hipokalemia si nivelul scazut
de renind plasmatica. 60—70% dintre pacienti prezinta un adenom suprarenal care produce

aldosteron (sindromul Con). Tumora este aproape intotdeauna unilaterald si cel mai adesea



masoara &It;3 cm in diametru. Cea mai mare parte a celorlalti dintre acesti pacienti prezinta
hiperplazie adrenocorticala bilaterala (hiperaldosteronism idiopatic). Rareori, aldosteronismul
primar poate fi cauzat de un carcinom suprarenal sau de o malignitate ectopica, de exemplu,
arhenoblastomul ovarian. Hipertensiunea arteriala este de obicei usoara pana la moderata, dar
uneori poate fi severa; aldosteronismul primar trebuie luat in considerare la toti pacientii cu
hipertensiune arteriala refractara. Majoritatea pacientilor sunt asimptomatici, desi, rar, poliuria,
polidipsia, paresteziile sau slabiciunea musculara pot fi prezente ca urmare a alcalozei
hipokalemice. Raportul dintre aldosteronul plasmatic si activitatea reninei plasmatice (PA / PRA)
este un test de screening util. Acest analize sunt indicate de preferinta la pacienti ambulator
dimineata. Un raport &gt;30:1 in combinatie CU 0 concentratie plasmatica de aldosteron &gt;555
mmol/L (&gt;20 ng / dL), se pare ca are 0 sensibilitate de 90% si o specificitate de 91% pentru un

adenom producator de aldosteron.

In plus, hipertensiunea hipokalemica poate fi 0 consecinti a aldosteronismului secundar,
care este prezent la pacientii cu ciroza hepatica, insuficienta cardiaca etc. Un nivel ridicat de
aldosteron in sange se datoreaza activarii sistemului renina-angiotensina-aldosteron sau degradarii

insuficiente a aldosteronului in ficat. La acesti pacienti, nivelul plasmatic al reninei este crescut.

Hipertensiunea glucocorticoida se datoreaza hipersecretiei de glucocorticoizi. Sindromul
Cushing este legat de excesul de productie de cortizol datorita excesului de secretie de ACTH (de
la 0 tumoare hipofizara sau a unei tumori ectopice) sau de productia de cortizol suprarenal
independent de ACTH. Hipertensiunea arteriala apare la 75-80% dintre pacientii cu sindromul
Cushing. Mecanismul hipertensiunii arteriale poate fi legat de stimularea receptorilor
mineralocorticoizi de catre cortizolul care duce la cresterea retentiei de apa si sare. Un alt
mecanism este raportat la efectele permisive ale glucocorticoizilor asupra adrenoreceptorilor cu
cresterea debitului cardiac (efect asupra receptorilor B1) si rezistenta periferica crescuta (efecte
asupra receptorilor al). Mecanismele aditionale pot fi explicate prin faptul ca cortizolul creste
productia hepatica de angiotensinogen, in felul acesta sporind si activitatea sistemului renina-

angiotensind-aldosterona.

Hipertensiunea catecolaminica este in relatie cu prezenta unui feocromocitom. Tumorile
care secreta catecololamina sunt localizate in medula suprarenala (feocromocitom) sau in tesutul
extra-suprarenal paraganglionar (paragangliom) si reprezinta hipertensiunea la ~ 0,05% din
pacienti. Daca nu este recunoscut, feocromocitomul poate duce la consecinte cardiovasculare
letale. Manifestarile clinice, inclusiv hipertensiunea, sunt in primul rand legate de cresterea
catecolaminelor circulante, desi unele dintre aceste tumori pot secreta o serie de alte substante

vasoactive. Daca existad hipersecretie predominanta de adrenalind, hipertensiunea arteriala va fi in



principal sistolica asociata cu tahicardie. Un procent mic de pacienti, cu hipersecretie de dopamina,
pot prezenta mai degraba hipotensiune decat hipertensiune. Daca existd hipersecretie
predominantd de noradrenalind, hipertensiunea este sistol-diastolica, cu mai putind tahicardie.
Nivelul ridicat al catecolaminelor in sange duce la vasoconstrictia arteriolelor aferente renale
activand in acest fel sistemul renina-angiotensina-aldosterona, care este celalalt mecanism prin
care hipercatcolaminemia conduce la tensiune arteriala ridicata. Suspectul initial al diagnosticului
se bazeaza pe simptome si / sau asocierea feocromocitomului cu alte tulburari. Aproximativ 20%
din feocromocitoame sunt familiale cu mostenire autosomald dominantd. Testarea de laborator
consta in masurarea catecolaminelor fie in urind, fie in plasma. EXcizia chirurgicala este

tratamentul definitiv al feocromocitomului si are ca rezultat vindecarea la ~ 90% dintre pacienti.

Hipertensiunea in hipersecretia hormonilor tiroidieni se datoreaza efectelor cardiogene ale
T3 si T4 (efecte cronotrop si inotrop pozitive). In principal, aceasta este o forma de hipertensiune
arteriald datorata cresterii debitului cardiac (hipertensiune hemodinamicd), care este asociata cu

tahicardie (120 - 160 / min) si frecvent cu aritmii cardiace (in principal, fibrilatie atriala).
Alte cauze ale hipertensiunii arteriale

Hipertensiunea hemica se datoreaza volumului crescut, precum si vascozitatii sangelui.
Acest lucru poate fi intilnit la pacientii cu hipervolemie policitemica (eritremie, eritrocitoza, criza
leucemicd). Volumul crescut de sange reprezinta 0 preincarcare crescutd a inimii care va activa
legea Frank-Starling si contractia crescuta a peretilor inimii va duce la cresterea volumului de
ejectie si, in final, va creste debitul cardiac. O vascozitate crescuta inseamna 0 rezistenta crescuta,

care reprezintd, de asemenea, un factor determinant al tensiunii arteriale.

Hipertensiunea arteriala datorata apneei de somn obstructive este intilnita cu o frecventa in
crestere. Hipertensiunea arteriald apare la >50% dintre indivizii cu apnee obstructiva de somn.
Severitatea hipertensiunii arteriale se coreleaza cu severitatea apneei de somn. Aproximativ 70%

dintre pacientii cu apnee de somn obstructiva sunt obezi.

Coarctarea aortei este cea mai frecventa cauza cardiovasculara congenitala a
hipertensiunii. Incidenta este de 1-8 la 1000 de nasteri Vvii. De obicei este sporadic, dar apare la
35% dintre copiii cu sindrom Turner. Chiar si atunci cand leziunea anatomica este corectata
chirurgical la inceput, pana la 30% dintre pacienti dezvolta hipertensiune arteriala ulterioara si

prezinta riscul de boala coronariana accelerata si evenimente cerebrovasculare.

Consecinte patologice ale hipertensiunii arteriale



Hipertensiunea arteriala este un factor predispozant independent pentru insuficienta

cardiaca, boala coronariana, accident vascular cerebral, boala renala si boala arteriala periferica.

Inima. Boala cardiaca este cea mai frecventa cauza de deces la pacientii hipertensivi. Boala
cardiaca hipertensiva este rezultatul unor adaptari structurale si functionale care duc la hipertrofie
ventriculara stanga, insuficienta cardiaca, anomalii ale fluxului de sange datorate bolii coronariene
aterosclerotice si boli microvasculare si aritmiilor cardiace. Atat factorii genetici cat si cei
hemodinamici contribuie la hipertrofia ventriculului stang. Insuficienta cardiaca poate fi legata de

disfunctia sistolica, disfunctia diastolica sau 0 combinatie a celor doua.

Creier. Tensiunea arterialad crescuta este cel mai puternic factor de risc pentru accidentul
vascular cerebral. Incidenta accidentului vascular cerebral creste progresiv odatd cu cresterea
nivelului tensiunii arteriale, in special a tensiunii arteriale sistolice la persoanele >65 de ani.
Hipertensiunea arteriala este, de asemenea, asociata cu afectatarea cognitiva la populatiea in
varsta, iar studiile longitudinale sustin 0 asociere intre hipertensiunea la milicul vietii si declinul
cognitiv de la batrinete. Insuficienta cognitiva si dementa asociate hipertensiunii arteriale pot fi
consecinta unui singur infarct din cauza ocluziei unui vas mai mare ,,strategic” sau a mai multor

infarcturi lacunare datorate bolii ocluzive ale vaselor mici, care rezulta in ischemie subcorticala.

Fluxul de sange cerebral ramane neschimbat pe o gama larga de presiuni arteriale
(presiunea arteriala medie de 50-150 mmHg) printr-un proces denumit autoreglarea fluxului
sanguin. La pacientii cu sindrom clinic de hipertensiune maligna, encefalopatia este legata de
esecul autoregularii fluxului sanguin cerebral la limita superioara a tensiunii, rezultand in
vasodilatatie si hiperperfuzie. Semnele si simptomele encefalopatiei hipertensive pot include
dureri de cap severe, greata si varsaturi (adesea de natura proiectila), semne neurologice focale si
modificari ale starii mentale. Encefalopatia hipertensiva netratata poate progresa spre stupoare,

coma, convulsii si moarte in cateva ore.

Rinichi. Rinichiul este atat o tinta, cat si 0 cauza de hipertensiune. Riscul renal pare sa fie
mai strans legat de tensiunea arteriala sistolica decat de diastolica. Proteinuria este un marker de
incredere al severitatii bolilor cronice de rinichi si este un predictor al evolutiei sale. Pacientii cu
excretie ridicata de proteine in urina (&gt; 3 g / 24 h) au o rata de progresie mai rapida decat cei
cu rate mai mici de excretie proteica. Leziunile vasculare aterosclerotice, legate de hipertensiune,
la nivelul rinichiului afecteaza in principal arteriolele preglomerulare, ducand la modificari
ischemice ale glomerulelor si structurilor postglomerulare. Lezarea glomerulara poate fi, de
asemenea, 0 consecinta a deteriorarii directe a capilarelor glomerulare din cauza hiperperfuziei

glomerulare. Cu o leziune renala progresiva, exista 0 pierdere de autoreglare a fluxului sanguin



renal si rata de filtrare glomerulara, ceea ce duce la un prag de tensiune arteriala mai scazut pentru
leziuni renale si 0 pantd mai accentuata intre tensiunea arteriala si leziuni renale. Rezultatul poate
fi un cerc vicios al leziunilor renale si al pierderilor de nefroni care duce la hipertensiune arteriala
mai severd, hiperfiltrare glomerulara si la alte afectari renale. Patologia glomerulara progreseaza
spre glomeruloscleroza si, in cele din urma, tubulii renali pot deveni, de asemenea, ischemici si
treptat atrofici. Leziunea renald asociata cu hipertensiunea maligna consta in necroza fibrinoida a
arteriolelor aferente, care se extinde uneori in glomerul si poate duce la necroza focala a tufului

glomerular.

Clinic, macroalbuminuria (un raport aleatoriu de albina / creatinina >300 mg / g) sau
microalbuminurie (un raport aleatoriu de albina / creatinina 30-3000 mg / g) sunt markeri timpurii
ai leziunii renale. Acestea sunt, de asemenea, factori de risc pentru evolutia bolii renale si bolile

cardiovasculare.

Arterele periferice. Pe langa faptul ca contribuie la patogeneza hipertensiunii arteriale,
vasele de sange pot fi un organ tinta pentru boala aterosclerotica, secundara unei presiuni crescute
de lunga durata. Pacientii hipertensivi cu boala arteriala ale extremitatilor inferioare prezinta un

risc crescut pentru viitoarele boli cardiovasculare.
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Fig. 5 Consecintele hipertensiunii arteriale. (S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of

Pathophysiology)

Hipertensiunea pulmonara

Presiunea medie in arteai pulmonara (15 mmHg) este determinata de trei variabile,
respectiv rezistenta vasculara pulmonara (RVP), debitul cardiac si presiunea atriala stanga

Hipertensiunea pulmonara (HTP) se dezvolta atunci cand una (sau mai multe) dintre
variabilele de mai sus sunt ridicate atat de mult incat, in repaus, presiunea pulmonara este mai
mare de 20mmHg; la antrenament este mai mare de 32 mmHg (Fig. 6).

in principiu, HTP poate avea trei cauze:

- Rezistentd vasculard pulmonara crescutd, asa-numita HTP obstructiva, cauzata, de

exemplu, de embolie pulmonara sau emfizem. Rezistenta vasculara pulmonara poate creste si

mai mult din cauza hipoxemiei rezultate si a consecintelor sale (vasoconstrictie hipoxica

pulmonara, cresterea hematocritului).

- Presiune atriald stanga crescuta (normala este de 5 mmHg) asa-numitul HTP pasiva, de
exemplu in stenoza mitrala

- Cresterea debitului cardiac, cu exceptia suntului stanga-dreapta. O crestere a debitului

cardiac singur va duce la HTP (hiperkinetica) doar in cazuri extreme, deoarece vasculatura

pulmonara este foarte distensibila si pot fi recrutate alte vase de sange. O crestere a debitului

cardiac (febra, hipertiroidism, efort fizic) poate, totusi, sa agraveze o HTP preexistenta.

HTP acuta rezulta aproape intotdeauna dintr-o reducere a zonei transversale a patului
adica migrarea trombilor sau (mai rar) a altor emboli din locul lor de origine in arterele pulmonare.
Daca apare embolie, este probabil sa se dezvolte o vasoconstrictie suplimentara (hipoxica), ceea
ce va reduce si mai mult zona sectiunii vasculare. Obstructia vasculara brusca determina aparitita
cordonului pulmonar acut (incarcare cardiaca acuta dreaptd). in HTP acuta, presiunea sistolici a
ventriculului drept poate creste la peste 60mmHg, dar poate deveni normala in 30-60 de minute in
anumite circumstante, de exemplu, daca trombul s-a miscat mai mult la distanta, crescand astfel
suprafata sectiunii vasculare. Presiunea poate fi, de asemenea, redusa prin tromboliza sau,
eventual, prin diminuarea vasoconstrictiei. Embolismul poate duce la infarct pulmonar, mai ales
atunci cand vasele de dimensiuni medii sunt obstruate si, in acelasi timp, alimentarea cu sange a
arterelor bronsice este redusa (de exemplu, in congestie venoasa pulmonara sau hipotensiune
sistemica).Cu toate acestea, embolia pulmonara masiva poate duce, de asemenea, la 0 insuficienta

cardiaca acuta dreapta, astfel incat umplerea ventriculul stang si astfel debitul sau scad dramatic.



La randul sau, aceasta duce la scaderea tensiunii arteriale sistemice si la socul circulator si
consecintele acesteia.
Printre cauzele HTP cronice se numara:
- Boala pulmonara (astm, emfizem, bronsita cronica sau fibroza, reprezentand impreuna
>90% din cazurile cordului pulmonar cronic);
- Tromboembolismul cronic si boala vasculara sistemica;
- Cauze extrapulmonare ale functiei pulmonare anormale (deformare toracica, boala
neuromusculara etc.);
- Indepartarea tesutului pulmonar (tuberculoza, tumori);
- Hipoxie cronica de altitudine cu constrictie hipoxica;
- HTP primara idiopatica de etiologie necunoscuta.
In toate aceste tulburiri, rezistenta in circulatia pulmonara este crescuta cronic, datorita fie
excluderii unor segmente mari ale plamanului, fie obstructiei vasculare generalizate.
Consecinta HTP cronice este hipertrofia ventriculara dreapta (cord pulmonar cronic) si, in
final, insuficienta ventriculara dreapta. Cauza HP pasive nu este in primul rand in plaman, ci in
inima stanga (HTP postcapilara). Astfel, aproape toti pacientii cu boala mitrala sau insuficienta

cardiaca stanga dezvoltd HTP.
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B. ARITMII CARDIACE

Impulsul cardiac normal este generat de celulele pacemaker cardiace din nodul sinoatrial
situat la jonctiunea atriului drept si vena cava superioara. Acest impuls este transmis lent prin
tesutul nodal la atriile complexe anatomic, unde este condus mai rapid catre nodul atrioventricular
(NAV), inscriind unda P a ECG. Exista 0 intarziere perceptibila de conducere prin NAV anatomic
si functional eterogen. Timpul necesar activarii atriilor si intarzierea NAV este reprezentat ca
intervalul PR al ECG. NAV este singura conexiune electrica dintre atrii si ventriculi din inima
normald. Impulsul electric iese din NAV si este transmis in sistemul His-Purkinje, in special la
fascicolul comun al lui, apoi ramurile stanga si dreapta, apoi la reteaua Purkinje, facilitaind
activarea muschiului ventricular. In situatii normale, ventriculele sunt activate rapid intr-o maniera
bine definita, care este determinata de cursul retelei Purkinje, iar acest lucru inscrie complexul
QRS. Recuperarea excitabilitatii electrice are loc mai incet si este guvernata de timpul activarii si
de durata potentialelor de actiune regionala. Durata relativ scurta a potentialelor de actiune
epicardica in ventricul are ca rezultat repolarizarea care apare mai intai pe suprafata epicardului si
apoi trece la endocard, care inscrie 0 unda T in mod normal cu aceeasi polaritate ca si complexul
QRS. Durata activarii si recuperarii este determinata de durata potentiala de actiune reprezentata

pe ECG de suprafata corpului prin intervalul QT.

Evenimentele electrice care au loc in mod normal in inima sunt responsabile de initierea
fiecarei contractii cardiace. Potentialul de actiune poate fi impartit in trei faze: starea de repaus sau
neexcitatd, depolarizarea si repolarizarea. Interiorul unei celule cardiace, la fel ca toate celulele
vii, contine 0 sarcini electrica negativa comparativ cu exteriorul celulei. In timpul starii de repaus,
membrana este relativ permeabila la potasiu, si mai putin la sodiu si calciu. Sarcinile de polaritate
opusa se aliniaza de-a lungul membranei (pozitiv la exterior si negativ la interior). Depolarizarea
apare atunci cand membrana celulara devine brusc permeabila selectiv la ioni purtatori de curent,
cum ar fi sodiu. lonii de sodiu intrd in celula si conduc la o crestere accentuata a potentialului
intracelular spre pozitivitate. Repolarizarea presupune restabilirea potentialului membranar de
repaus. Este un proces complex si oarecum mai lent, care implica fluxul exterior de sarcini
electrice si readucerea potentialului de membrana la starea ei de repaus. In timpul repolarizarii,
conductanta membranei sau permeabilitatea pentru potasiu creste mult, permitand ionilor de
potasiu incarcati pozitiv sa se deplaseze spre exterior prin membrana. Aceastda miscare exterioara
a potasiului elimina incarcarile pozitive din interiorul celulei; astfel, membrana devine din nou
negativa la interior si pozitiva la exterior. Pompa membranara Na+-K+ ajuta, de asemenea, la

repolarizare prin pomparea ionilor de sodiu incarcati pozitiv din celula.



Potential de actiune cardiac. Potentialul de actiune in muschiul cardiac este de obicei
impartit in cinci faze: faza 0 - ascensiune sau depolarizare rapida, faza 1 - perioada repolarizare
timpurie, faza 2 - platoul, faza 3 - perioada repolarizare finala rapida si faza 4 - depolarizarea
diastolicd. Muschiul cardiac are trei tipuri de canale ionice membranare care contribuie la
modificarile de tensiune care apar in fazele potentialului de actiune cardiaca. Sunt canalele rapide
de sodiu, canalele lente de calciu si canalele de potasiu. In faza 0, in muschiul atrial si ventricular
si in sistemul Purkinje, canalele rapide de sodiu din membrana celulara sunt stimulate sa se
deschida, rezultand in influxul rapid de sodiu. Potentialele de actiune in nodurile SA si AV
normale au o ascensiune mult mai lenta si sunt mediate predominant de curentii de calciu lent.
Punctul in care canalele de sodiu se deschid se numeste prag de depolarizare. Cand celula a atins
acest prag, apare un flux rapid de sodiu. Exteriorul celulei este acum incarcat negativ in raport cu
interiorul extrem de pozitiv al celulei. Acest flux rapid de sodiu produce o schimbare rapida,
directionata pozitiv a potentialului transmembranar, ceea ce duce la cresterea electrica si depasirea
(schimbarea sarcinii intracelulare in pozitiva) in timpul fazei 0 a potentialului de actiune.
Potentialul membranei trece de la un potential al membranei in repaus de aproximativ -90
millivolti (mV) la +20 mV. Depolarizarea rapida care constituie faza O este responsabila pentru
complexul QRS de pe electrocardiograma (ECG). Depolarizarea unei celule cardiace tinde sa
determine depolarizarea celulelor adiacente, deoarece varful de tensiune al depolarizarii celulei
stimuleaza deschiderea canalelor de sodiu din celulele din apropiere. Prin urmare, atunci cand o
celuld cardiaca este stimulata sa se depolarizeze, o unda de depolarizare este propagata in inima,
din celula in celula.

Faza 1 apare la varful potentialului de actiune si semnifica inactivarea canalelor rapide de
sodiu cu 0 scadere brusca a permeabilitdtii pentru acesti ioni. Se considera ca 0 usoard panta
descendenta este cauzata de afluxul unei cantitati mici de ioni de clorura incarcati negativ si de
efluxul de potasiu. Scaderea pozitivitatii intracelulare reduce potentialul membranei la un nivel
apropiat de 0 mV, din care apare platoul sau faza 2.

Faza 2 reprezinta platoul potentialului de actiune. Daca permeabilitatea potasiului ar creste
la nivelul sau de repaus in acest moment, asa cum se intampla in fibrele nervoase sau muschiul
scheletului, celula s-ar repolariza rapid. in schimb, permeabilitatea potasiului este scazuta,
permitand membranei sa ramana depolarizate pe intreg platoul fazei 2. Un flux concomitent de
calciu in celuld prin canale lente contribuie la platoul fazei 2. lonii de calciu care intra in muschi
in aceasta faza joaca, de asemenea, un rol cheie in procesul contractil. Aceste caracteristici unice
ale platoului de faza 2 din aceste celule determina potentialul de actiune al muschiului cardiac

(cateva sute de milisecunde) sa dureze de 3 pana la 15 ori mai mult decat cel al muschiului



scheletului si rezulta o perioada corespunzatoare crescuta de contractie. Platoul de faza 2 coincide
cu segmentul ST al ECG.

Faza 3 reflecta repolarizarea rapida finala si incepe cu panta descendenta a potentialului
de actiune. In perioada de repolarizare in faza 3, canalele lente se inchid, iar afluxul de calciu si
sodiu inceteaza. Exista 0 crestere accentuata a permeabilitatii potasiului, contribuind la miscarea
rapida catre exterior a potasiului si restabilirea potentialului de repaos al membranei (-90 mV). La
incheierea fazei 3, distributia de potasiu si sodiu readuce membrana la starea normala de repaus.
Unda T pe ECG corespunde cu faza 3 a potentialului de actiune.

Faza 4 reprezinti potentialul membranar in repaus. in faza 4, activitatea pompei de sodiu-
potasiu contribuie la mentinerea potentialului membranar de repaus prin transportul de sodiu in
afara celulei si mutarea potasiului inapoi. Faza 4 corespunde diastolei.

Raspunsul rapid si lent. Exista doua tipuri principale de potentiale de actiune in inima -
raspunsul rapid si raspunsul lent. Raspunsul rapid apare in celulele miocardice normale ale atriilor,
ventriculelor si fibrelor Purkinje. Se caracterizeaza prin deschiderea canalelor de sodiu dependente
de tensiune numite canale rapide de sodiu. Celulele cardiace cu raspuns rapid nu initiaza in mod
normal potentialele de actiune cardiaca. In schimb, impulsurile originare din celulele specializate
ale nodului SA sunt conduse catre celulele miocardice cu raspuns rapid, unde efectuiaza o
schimbare a potentialului membranei pana la nivelul pragal. La atingerea pragului, canalele de
sodiu dependente de tensiune se deschid pentru a initia ascensiunea potentialului de actiune in faza
1. Amplitudinea si viteza de crestere a fazei 1 sunt importante pentru viteza de conducere a
raspunsului rapid. Fibrele miocardice cu raspuns rapid sunt capabile sa desfasoare activitate
electrica la viteze relativ rapide (0,5 pana la 5,0 m / secunda), oferind astfel un factor ridicat de
siguranta pentru conducere.

Raspunsul lent apare in nodul SA, care este pacemaker-ul cardiac natural al inimii, si in
fibrele de conducere ale nodului AV. Semnul distinctiv al acestor celule stimulatoare este o
depolarizare spontana in faza 4. Permeabilitatea membrana a acestor celule permite o scurgere
lenta a curentului in interior prin canalele lente in faza 4. Aceasta scurgere continua pana cand se
atinge pragul de ecitabilitate, moment in care celula se depolarizeaza spontan. in conditii normale,
raspunsul lent, denumit uneori curent de calciu, nu contribuie semnificativ la depolarizarea
miocardului in atrii si ventricule. Rolul sau principal in celulele atriale si ventriculare normale este
acela de a asigura intrarea calciului pentru mecanismul de excitatie-contractie care cupleaza
activitatea electrica cu contractia musculara. Viteza de descarcare a celulelor pacemaker variaza
in functie de potentialul membranei de repaus si panta depolarizarii fazei 4. Catecolaminele

(epinefrina si norepinefrind) cresc ritmul cardiac prin cresterea pantei sau a ratei depolarizarii fazei



4. Acetilcolina, care este eliberata in timpul stimularii vagale a inimii, incetineste ritmul cardiac
prin scaderea pantei fazei 4.

Raspunsul rapid al muschiului atrial si ventricular poate fi transformat intr-un raspuns lent
de pacemaker cardiac in anumite conditii. De exemplu, astfel de conversii pot aparea spontan la
indivizii cu boala coronariana severa, in zonele inimii in care alimentarea cu sange a fost
semnificativ compromisa sau redusa. Impulsurile generate de aceste celule pot duce la batai

ectopice si aritmii grave.
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Threshold

Millvolts

Time (msec)

Modificari ale potentialului de actiune inregistrate dintr-un raspuns rapid in celulele
musculare cardiace (sus) si dintr-un raspuns lent inregistrat in nodurile sinoatriali si
atrioventriculari (jos). Fazele potentialului de actiune sunt identificate prin numere: faza 4,
potentialul membranei in repaus; faza 0, depolarizare; faza 1, perioada de repolarizare rapida; faza
2, platou; faza 3, repolarizare. Raspunsul lent se caracterizeaza printr-o crestere lenta, spontana, a
potentialului membranei in faza 4 pana la niveluri pragale; are o amplitudine mai mica si 0 durata
mai scurta decat raspunsul rapid. O crestere a automatitatii (A) apare atunci cand rata depolarizarii

fazei 4 este crescuta. (C. Porth and G. Matfin; Pathophysiology. Concepts of altered health states).

Perioade refractare absolute si relative. Actiunea de pompare a inimii necesitéa 0 contractie
si relaxare alternativa. Exista 0 perioada in curba potentialului de actiune in care niciun stimul nu

poate genera un alt potential de actiune. Aceasta perioada, care este cunoscutd drept perioada



refractara absoluta, include fazele 0, 1, 2 si o parte a fazei 3. In acest timp, celula nu se poate
depolariza din nou in niciun caz. Cand repolarizarea a readus potentialul membranei sub prag, desi
nu la potentialul de repaos al membranei (-90 mV), celula este capabila sa raspunda la un stimul
mai mare decat normal. Aceastd conditie este denumitd perioada refractara relativa. Perioada
refractara relativa incepe cand potentialul transmembranar in faza 3 atinge nivelul potentialului de
prag si se termina chiar inainte de portiunea terminala a fazei 3. Dupa perioada refractara relativa
este 0 perioada scurtd, numita perioada excitabilitatii supranormale, in timpul careia un stimul slab
poate evoca un raspuns. Perioada excitatorie supranormala se extinde de la portiunea terminala a
fazei 3 pani la inceputul fazei 4. Aceasta este perioada in care se dezvolta aritmiile cardiace. In
muschiul scheletal, perioada refractara este foarte scurta in comparatie cu durata contractiei, astfel
incat 0 a doua contractie poate fi initiatd inainte de terminarea primei, rezultind 0 contractie
sumari tetanizata. In muschiul cardiac, perioada refractara absoluta este aproape la fel de lungi cit
contractia si 0 a doua contractie nu poate fi initiata decat dupa terminarea primei. Lungimea mai
lunga a perioadei absolute refractare a muschiului cardiac este importanta in mentinerea contractiei
si relaxarii alternative care este esentiala pentru functia de pompa a inimii si pentru prevenirea

aritmiilor fatale.

Mecanismele aritmiilor cardiace

Muschiul cardiac este unic printre alti muschi prin faptul ca este capabil sa genereze si sa
conduca rapid propriile impulsuri electrice sau potentiale de actiune. Aceste potentiale de actiune
au ca rezultat excitarea fibrelor musculare in intregul miocard. Formarea impulsurilor si
conducerea induc curenti electrici slabi care se raspandesc in intregul corp. Aceste impulsuri sunt
inregistrate pe electrocardiograma. Tulburarile de generare a impulsurilor cardiace si de conducere
variaza de la aritmii benigne care sunt doar enervante pina la cele care provoaca perturbari grave

ale functiei inimii si moarte subita cardiaca.

Celulele specializate din sistemul de conducere manifesta patru proprietati inerente care
contribuie la geneza tuturor ritmurilor cardiace, atat normale, cat si anormale. Ele sunt
automatismul, excitabilitate, conductivitate si refractaritate. O modificare a oricareia dintre aceste

patru proprietati poate produce aritmii sau defecte de conducere.

» Aritmiile cardiace reprezinta tulburari ale ritmului cardiac legate de modificari ale
automatismului, excitabilitatii, conductivitatii sau refractaritatii celulelor specializate din sistemul

de conducere a inimii.



» Automatismul se refera la capacitatea celulelor pacemaker cardiace de a genera spontan
un potential de actiune. In mod normal, nodul SA este pacemaker-ul cardiac din cauza

automatismului sau intrinsec.

» Excitabilitatea este capacitatea tesutului cardiac de a raspunde la un impuls si de a

genera un potential de actiune.

» Conductivitatea reprezinta capacitatea tesutului cardiac de a conduce potentialele de

actiune.

» Refractaritatea reprezinta intreruperi temporare ale conductivitatii legate de faza de

repolarizare a potentialului de actiune

Bradiritmiile apar de obicei ca rezultat al tulburarii de formare a impulsurilor la nivelul
nodului sinoatrial sau tulburarilor de propagare a impulsurilor la orice nivel, inclusiv blocul de
iesire din nodul sinusal, blocul de conducere din nodul AV si conductia afectata in sistemul His-
Purkinje. Tahiritmiile pot fi clasificate in functie de mecanism, incluzand o automatitate sporita
(depolarizare spontana a pacemaker-ilor cardiaci atrial, jonctional sau ventriculari), reintrare
(propagarea circulara a unui front de unda depolarizant) sau aritmii declansate (initiate de
postdepolarizare) care au loc in timpul sau imediat dupa repolarizarea cardiaca , in faza 3 sau 4 a

potentialului de actiune.
Aritmii cardiace datorate modificarilor initierii impulsului: automatism

Capacitatea anumitor celule din sistemul de conducere de a initia spontan un impuls sau
potential de actiune este denumita automatism. Nodul SA are o viteza de descarcare inerenta de
60 pana la 100 de ori pe minut. In mod normal actioneaza ca pacemaker cardiac, deoarece atinge
pragul de excitatie inainte ca alte parti ale sistemului de conducere sa se fi recuperat suficient
pentru a fi depolarizate. Daca nodul SA se descarca mai lent sau conducerea nodului SA este
blocata, un alt site capabil de automatism preia rolul de pacemaker cardiac. Alte regiuni care sunt
capabile de automatism includ fibrele atriale care au potentiale de actiune de tip platou, nodul AV,
ramurile fascicolului His si fibrele Purkinje. Acesti pacemakeri cardiaci au o viteza de descarcare
mai lenta decat nodul SA. Nodul AV are o rata de descarcare inerenta de 40 pana la 60 de ori pe
minut, iar sistemul Purkinje se descarca cu o viteza de 20 pana la 40 de ori pe minut. Nodul SA
poate functiona corect, dar din cauza factorilor de precipitare suplimentari, alte celule cardiace pot
asuma proprietati accelerate ale automatismului si vor incepe sa initieze impulsuri. Acesti factori
suplimentari pot include leziuni, hipoxie, tulburari electrolitice, largirea sau hipertrofia atriilor sau

ventriculelor si expunerea la anumite substante chimice sau medicamentoase.



Potentialul din celulele nodului sinusal este un potential pacemaker cardiac. Nu are
potential de repaus constant, dar creste dupa fiecare repolarizare. Cea mai negativa valoare a
acesteia din urma se numeste potential diastolic maxim (PDM - 70 mV). Creste constant pana cand
potentialul pragul (PP - 40 mV) este atins inca o data si un potential de actiune (PA) este din nou
declansat. Urmatoarele modificari ale conductantei ionice ale membranei plasmatice si deci a
curentilor ionici determina aceste potentiale: Incepand cu PDM, conductanta neselectiva este
crescuta si afluxul de cationi in celula duce la o depolarizare lenta (prepotential = PreP sau
depolarizare diastolica spontand). Odata ce PP a fost atins, potentialul creste mai repede, astfel
incat un influx crescut de Ca®* produce reactia PA. In timp ce potentialul ajunge la valori pozitive,
ceea ce duce la un flux K* exterior, celula de pacemaker este din nou repolarizatd in PDM.
Depolarizarea diastolica spontana (depolarizarea fazei 4) sta la baza proprietatii automatismului
(pacemaker) caracteristica celulelor din nodurile sinoatrial (SA), atrioventriculare (AV) si sistemul
His-Purkinje. Depolarizarea din faza 4 rezulta din actiunea concertata a mai multor curenti ionici,
incluzand curenti K*, Ca?*, sodiu electrogenic, K-ATPazi, schimbitorul de Na-Ca; cu toate
acestea, importanta relativa a acestor curenti ramane controversata. Viteza de depolarizare a fazei
4 si, prin urmare, ratele de descarcare ale celulelor pacemaker cardiac sunt reglate dinamic. Printre
factorii care moduleaza depolarizarea diastolica spontana este tonul sistemului nervos autonom.
Efectul cronotrop negativ al activarii sistemului nervos parasimpatic este un rezultat al eliberarii
acetilcolinei care se leaga de receptorii muscarinici, eliberand subunitati proteice G care activeaza
un curent de potasiu in celulele nodale si atriale. Cresterea rezultantd a conductantei K* se opune
depolarizarii membranei, incetinind rata de crestere a fazei 4 a potentialului de actiune.

Frecventa cardiaca este mai mica daca:

* Cresterea depolarizarii lente devine mai putin abrupta,

* PP devine mai putin negativ,

* PDM devine mai negativ, astfel incat depolarizarea spontana incepe la un nivel mai

scazut;

* Repolarizarea intr-un PA incepe mai tarziu sau este mai lenta.

Primele trei procese au in comun faptul ca pragul este atins mai tarziu decat inainte (Fig.
7).

In schimb, cresterea tonusului sistemului nervos simpatic creste concentratiile miocardice
de catecolamine, care activeaza atat receptorii adrenergici o cat si . Efectul stimularii B1-

adrenergice predomina in celulele de pacemaker cardiac, crescand curentul de Ca de tip L.
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Fig. 7 Modificari de potential ale celulelor pacemaker

(S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of Pathophysiology)

In timpul somnului si la sportivii instruiti in repaus (vagotonie) si, de asemenea, in
hipotiroidie, rata poate scadea sub 60 pe minut (bradicardie sinusala), in timp ce in timpul
exercitiului fizic, excitatie, febra sau hipertiroidism poate creste cu mult peste 100 pe minut (
tahicardie sinusald). in ambele cazuri, ritmul este regulat, in timp ce rata variazi in aritmia
sinusald. Aceasta aritmie este normala la tineri si variaza odata cu respiratia, ritmul accelerand in
inspiratie Si incetinind la expirare. Nodul SA poate functiona corect, dar din cauza factorilor de
precipitare suplimentari, alte celule cardiace pot asuma proprietati accelerate ale automatismului
sl vor incepe sa initieze impulsuri. Acesti factori suplimentari pot include leziuni, hipoxie,
tulburari electrolitice, largirea sau hipertrofia atriilor sau ventriculelor si expunerea la anumite

substante chimice sau medicamentoase.
Aritmii sinusale

Intr-o inima sanitoasi condusi de descarcarea nodului sinusal, rata contractiilor cardiace
variaza intre 60 si 100 de batai pe minut. Pe ECG, poate fi observata o unda P care precede fiecare
complex QRS. Istoric, ritmul sinusal normal a fost considerat ritmul ,,normal” al unei inimi
sanitoase. In ritm sinusal normal, o undi P precede fiecare complex QRS, iar intervalele RR,
raman relativ constante in timp. Modificarile functiei nodului SA conduc la modificari ale ratei

sau ritmului batailor inimii.

Cu ani in urma, se credea ca ritmul sinusal ar trebui sa fie regulat; adica toate intervalele

RR trebuie sa fie egale. Astazi, se accepta ca un ritm mai optim este aritmia sinusala respiratorie.



Aritmia sinusala respiratorie este un ritm cardiac caracterizat prin prelungirea si scurtarea treptata
a intervalelor RR (Fig.8, D). Aceasta variatie a ciclurilor cardiace este legata de modificari ale
presiunii intratoracice care apar odata cu respiratia si modificarile rezultate in controlul autonom
al nodului SA. Inspiratia provoaca accelerarea ritmului cardiac, iar expirarea provoaca incetinirea.
Aritmia sinusala respiratorie reprezinta cea mai mare variabilitate a ritmului cardiac la persoanele
sandtoase. Scaderea variabilitatii ritmului cardiac a fost asociata cu stari de sanatate alterate,
inclusiv infarct miocardic, insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiune arteriala, diabet zaharat

si prematuritate la sugari.

Fig. 8 Electrocardiograma (ECG) ritmurilor originare din nodul sinusal

(A) Ritm sinusal normal (60 pana la 100 de batai pe minut). (B) Bradicardie sinusala (<60 batai
pe minut). (C) Tahicardie sinusala (> 100 batai pe minut). (D) Aritmie sinusala respiratorie,
caracterizata prin prelungirea si scurtarea treptata a intervalelor RR (C. Porth and G. Matfin;

Pathophysiology. Concepts of altered health states).



Bradicardie sinusala. Bradicardia sinusala descrie o ritm cardiac lent (<60 batai pe minut)
(Fig. 8, B). In bradicardia sinusald, 0 unda P precede fiecare complex QRS. Unda P si un interval
PR normal (0,12 pana la 0,20 secunda) indica faptul ca impulsul isi are originea in nodul SA si nu
intr-0 alta zona a sistemului de conducere care are 0 rata inerenta mai lenta. Stimularea vagala
scade rata de tragere a nodului SA si conducerea prin nodul AV pentru a determina scaderea
ritmului cardiac. Acest ritm poate fi normal la sportivii pregatiti, care mentin un volum mare de
ejecite in timpul somnului. Bradicardia sinusala poate fi un indicator al prognosticului negativ

atunci cand apare impreuna cu infarct miocardic acut, in special daca este asociat cu hipotensiune.

Tahicardie sinusala. Tahicardia sinusala se refera la 0 frecventa cardiaca crescuta (> 100
batai pe minut) care isi are originea in nodul SA (Fig. 8, C). O unda P si un interval PR normal ar
trebui sa precede fiecare complex QRS. Mecanismul de tahicardie sinusald este o automatitate
sporitd legata de stimularea simpatica sau o0 scadere a tonusului vagal (vezi mai sus). Tahicardia
sinusala este un raspuns normal in timpul febrei, exercitiilor fizice si in situatii care incita la
stimularea simpatica. Poate fi asociat cu insuficientd cardiaca congestiva, infarct miocardic si
hipertiroidism. Agentii farmacologici precum atropina, izoproterenolul, epinefrina si chinidina pot

provoca tahicardie sinusala.

Arest sinusal. Arestul sinusal se refera la esecul descarcarii nodului SA si duce la un puls
neregulat. Un ritm de evadare se dezvolta pe masura ce un alt pacemaker cardiac preia functia
nodului SA. Arestul sinusal poate duce la perioade prelungite de asistolie si predispune adesea la
alte aritmii. Cauzele stopului sinusal includ boala nodului SA, toxicitatea digitalicelor, infarctul
miocardic, miocardita acuta, tonul vagal excesiv, chinidina, acetilcolina si hiperkalemia sau

hipokalemia.
Aritmii datorate tulburarilor de excitabilitate

Excitabilitatea descrie capacitatea unei celule de a raspunde la un impuls si de a genera un
potential de actiune. Celulele miocardice care au fost afectate sau inlocuite cu tesutul cicatricial
nu poseda o excitabilitate normala. De exemplu, in faza acutd a unui eveniment ischemic, celule
implicate devin depolarizate. Aceste celule ischemice raman cuplate electric la zona neischemica
adiacenta; curentul din zona ischemica poate induce reexcitarea celulelor in zona neischemica. Un
pacemaker cardiac ectopic este un focar excitabil in afara nodului SA care functioneaza normal.
Acesti pacemakeri pot sta in alte parti ale sistemului de conducere sau in celulele musculare ale
atriilor sau ventriculelor. O contractie prematura sau o0 extrasistola apare atunci cand un pacemaker
cardiac ectopic initiaza 0 bataie. Contractiile premature nu respecta caile de conducere normale,

nu sunt cuplate cu evenimente mecanice normale si deseori fac ca inima sa fie refractara sau



incapabila sa raspunda la urmatorul impuls normal care apare in nodul SA. Acestea apar fara
incidente la persoane cu inimi sanatoase, ca raspuns la stimularea sistemului nervos simpatic sau
la alti stimulanti, cum ar fi cofeina. In inima bolnavi, contractiile premature pot duce la aritmii

mai grave.

Cauzele extrasistolei ca tulburari de excitabilitate ale inima sunt:
- Un potential diastolic de membrana mai putin negativ in celulele sistemului de conducere
sau a miocardului. Acest lucru se datoreaza faptului ca depolarizarea duce la pierderea

stabilitatii si depolarizarea spontana;

- Postdepolarizari si automatizm declansat sau depolarizare postpotential care poate aparea

in timpul repolarizarii (,,precoce”) sau dupa sféarsitul acesteia (,,tardiv”) (Fig.9).

Postdepolarizarile si automatismul declansat. Automatismul sau activitatea declansata se
refera la initierea impulsului care depinde de postdepolarizari. Postdepolarizarile sunt oscilatii ale
tensiunii membranare care apar in timpul unui potential de actiune (postdepolarizari precoce) sau

dupa aceasta (postdepolarizari intarziate).

Postdetepolarizarile precoce (PDP) apar in timpul potentialului de actiune si intrerup
repolarizarea regulara a miocitului. PDP apar atunci cand durata PA este semnificativ prelungita,
care se inregistreaza pe ECG ca un interval QT prelungit (sindromul QT lung). Cauzele PDP sunt
bradicardie (ex. hipotiroidie, bloc B1), hipokalemie, hipomagnezemie (diuretice de ansa) si
anumite medicamente, cum ar fi blocantii canalului Na* - chinidina, procainamida si disopiramida,
precum si blocanti ai canalului Ca?* - verapamil si diltiazem. Anumite defecte genetice ale
canalelor Na* sau ale unuia dintre canalele K* duc la PDP datorita prelungirii intervalului QT.
Daca o astfel de PDP apare in celulele Purkinje, acestea declanseaza ES ventriculara in miocardul
mai distal (miocardul are un PA mai scurt decat fibrele Purkinje si, prin urmare, este deja
repolarizat atunci cand PAD ajunge la el).

In mod traditional, s-a crezut ca PDP rezulta din prelungirea potentialului de actiune si
reactivarea curentilor depolarizatori, dar dovezi experimentale mai recente sugereaza o interrelatie
anterior neapreciata intre incarcarea intracelulara de calciu si PDP. Calciul citosolic poate creste
atunci cand potentialele de actiune sunt prelungite. La randul sau, acest lucru pare sa intensifice
curentul de Ca de tip L, prelungind in continuare durata potentialului de actiune, precum si
furnizand PDP de conducere interna. Interrelatia dintre [Ca®*] si PDP intracelulare poate fi 0
explicatie pentru sensibilitatea inimii care este incarcate cu calciu (de exemplu, in ischemie sau
insuficienta cardiaca congestiva) pentru a dezvolta aritmii, in special la expunerea la medicamente

care prelungesc potentialul.



Postdepolarizarile intarziate (PDI) sunt precedate de obicei de posthiperpolarizare care se
schimba in postdepolarizare. Daca amplitudinea acesteia din urma atinge potentialul de prag, se
declanseaza un nou PA. Caracteristica celulara comuna in inducerea PDI este prezenta unei
incircari crescute de Ca2* in citosol si reticulul sarcoplasmic. Toxicitatea glicozidelor digitalece,
catecolaminele si ischemia pot spori suficient incircarea Ca?* pentru a produce PDI. A fost
sugerati acumularea lizofosfolipidelor in miocard ischemic cu supraincircare Na* si Ca?* ca un
mecanism pentru PDI si automatismului declansat. Celulele din zonele deteriorate sau celulele
care supravietuiesc unui infarct miocardic pot prezenta eliberarea spontana a calciului din reticulul
sarcoplasmic, iar acest lucru poate genera ,,valuri” de crestere intracelulare ale calciului si aritmii.

Afectiunile cardiace structurale, cum ar fi hipertrofia cardiaca si insuficienta pot intarzia
de asemenea si repolarizarea ventriculara (asa-numita remodelare electrica) si predispune la aritmii
legate de anomalii ale repolarizarii. Anomaliile repolarizarii in hipertrofie si insuficienta cardiaca

sunt adesea amplificate prin terapia medicamentoasa sau tulburari de electroliti concomitente.
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Fig. 9. Mecanismele tulburirilor de excitabilitate cardiaca

(S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas of Pathophysiology)

Conducerea anormald a impulsului: reintrarea ca mecanism de tulburiri in
excitabilitatea inimii

Aproape toate tahiaritmiile sunt rezultatul unui fenomen cunoscut sub numele de reintrare.
In conditii normale, un impuls electric este condus prin inima intr-0 maniera ordonati, secventiala.
Impulsul electric apoi se stinge si nu se intoarce in tesutul adiacent, deoarece tesutul a fost deja
depolarizat si este refractar la stimularea imediata. Cu toate acestea, fibrele care nu au fost activate

in timpul undei initiale de depolarizare isi pot recupera excitabilitatea inainte ca impulsul initial sa



dispara, si pot servi ca o legatura pentru a reexcita zonele inimii care tocmai au fost descarcate si
s-au recuperat de la depolarizarea initiala. Aceastda activitate perturba secventa de conducere
normald. Reintrarea poate aparea oriunde in sistemul de conducere. Componentele functionale ale
unui circuit de reintrare pot fi mari si includ un intreg sistem de conducere specializat, sau circuitul
poate fi microscopic. Poate include tesutul miocardic, celulele nodale AV, tesutul jonctional sau
ventriculii. Factorii care contribuie la dezvoltarea unui circuit reentrant includ ischemie, infarct si
niveluri crescute de potasiu seric. Pentru a reintra, ar trebui sa existe mai multi factori
predispozanti: lungimea maxima a buclei s s-a marit, de exemplu, in hipertrofia ventriculara,
timpul refractar tR s-a scurtat si / sau viteza de raspandire a excitatiei este diminuata ( Fig.10)

Rapid spread of excitation and long refractory period: protection against reentry
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Fig.10. Diagrama schematica a reintrarii

A. Circuitul contine doua brate, dintre care una cu conducere lenta. B. Un impuls prematur se
blocheaza pe calea rapida si se propaga pe calea lenta, permitand recuperarea caii rapide, astfel
incat unda de activare se poate reintoarce pe calea rapida din directia retrograda. C. In timpul
reintinerii sustinute care utilizeaza un astfel de circuit, exista un decalaj (decalaj excitabil) intre
capul de activare al undei si coada de recuperare. D. Un mecanism de incetare a reintrarii apare
atunci cand caracteristicile de conducere si recuperare ale circuitului se schimba si capul de
activare a undei se ciocneste cu coada, oprind tahicardia. (S. Silbernagl and F. Lang; Color Atlas

of Pathophysiology)



Exista mai multe forme de reintrare. Prima este reentrarea anatomica. Ea implica
un obstacol anatomic in jurul caruia trebuie sa treaca curentul circulant si are ca rezultat o unda de
excitatie care circuld pe o cale setata. Aritmiile care apar ca urmare a reentrarii anatomice sunt
tahicardii supraventriculare paroxistice, asa cum se observa in sindromul Wolff-Parkinson-White,
fibrilatie atriala, flutter atrial, reintrarea AV si unele tahicardii ventriculare. Reentrarea functionala
nu se bazeaza pe 0 structura anatomica pentru a cercui; dar in schimb depinde de diferentele locale
de viteza de conducere si refractoritate intre fibrele vecine, care permit unui impuls sa circule in
mod repetat in zona. Reintrarea in spirala este cea mai frecventa forma a acestui tip de reintrare.
Este initiat de 0 unda de curent electric care nu se propaga in mod normal dupa intalnirea tesutului
refractar. Capatul intrerupt al undei se onduleaza, formeaza un vortex si se roteste permanent.
Acest fenomen suprima activitatea normala a pacemaker-ului cardiac si poate duce la fibrilatie

atriala.

Afectiunile cardiace structurale sunt asociate cu modificari ale conductiei si refractoritatii,
care cresc riscul de aritmii reentrante. Miocardul ischemic cronic prezinta o reducere a proteinei
canal a jonctiunii Gap (connexina 43) care transmite curentul ionic intercelular. Zonele de granita
ale miocardului ventricular infarctat si defectat prezinta nu numai modificari functionale ale
curentilor ionici, ci si remodelarea tesutului si alterarea distributiei jonctiunilor Gap. Modificarile
in expresia si distributia canalulor jonctionale Gap, in combinatie cu modificarile macroscopice
ale tesuturilor, sustin rolul conducerii incetinite in aritmiile reentrante care complica boala
coronariana cronica (BCC). Miocardul atrial uman imbatranit prezinta o conducere alterata,
manifestandu-se ca electrograme atriale puternic fractionate, producand un substrat ideal pentru

reintrare care poate sta la baza dezvoltarii foarte frecvente a fibrilatiei atriale la varstnici.
Aritmii de origine atriala

Impulsurile din nodul SA trec prin cdile conductoare din atrium catre nodul AV. Aritmiile
de origine atrialda includ contractii atriale premature (extrasistola atriala), tahicardie

supraventricularad paroxistica, flutter atrial si fibrilatie atriald (Fig.11).
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Fig. 11 Trasari electrocardiografice ale aritmiilor atriale.

Flutterul atrial (prima trasa) este caracterizat prin undele flutterului atrial (F) care au o rata de 240
pana la 450 de batai pe minut. Rata de contractie ventriculara ramane regulata din cauza conducerii
fiecarei a sase contractii atriale. Fibrilatia atriala (a doua trasa) are o activitate electrica atriala
dezorganizata, care este neregulatd in ceea ce priveste rata si ritmul. Raspunsul ventricular este
neregulat si nu sunt vizibile undele P distincte. A treia trasa ilustreaza tahicardie atriald paroxistica
(TAP), precedata de un ritm sinusal normal. A patra trasa ilustreaza complexe atriale premature
(CAP)(C. Porth and G. Matfin; Pathophysiology. Concepts of altered health states).

Contractii atriale premature (extrasistole atriale). Contractiile atriale premature (CAP)
sunt contractii care isi au originea in caile de conducere atriala sau celulele musculare atriale si
apar inainte de urmatorul impuls al nodului SA asteptat. Acest impuls de contractare este de obiceli
transmis in ventricul si inapoi la nodul SA. Locatia focarului ectopic determina configuratia undei
P. In general, cu cat focarul ectopic este mai aproape de nodul SA, cu atat complexul ectopic

seamana mai mult cu un complex sinusal normal. Transmisia retrograda la nodul SA intrerupe



deseori sincronizarea urmatoarei batai sinusale, astfel incat are loc 0 pauza intre cele doua batai
normale (pauza compensatorie partiala sau pauza post-extrasistolica). La persoanele sanatoase,
extrasistola atriala poate fi rezultatul stresului, al tutunului sau al cafeinei. Acestea, de asemenea,
au fost asociate cu infarct miocardic, toxicitate digitalica, nivel scazut de potasiu sau magneziu

seric si hipoxie.

Flutterul atrial. Flutterul atrial este o tahicardie ectopica rapida atriald, cu o rata care
variaza ntre 240 si 450 de batai pe minut. Exista doua tipuri de flutter atrial. Flutterul de tip |
(tipic) este rezultatul unui mecanism de reintrare in atriul drept si poate fi antrenat si intrerupt cu
tehnici de stimulare atriala. Rata atriala in flutterul tipic | este de obicei in apropierea a 300 de
batai pe minut, dar poate varia de la 240 la 340 de batai pe minut. Alte forme de flutter atrial (asa-
numitele flutteruri atipice sau de tip I1) sunt acum recunoscute ca tipuri distincte si includ macro-
reentrarea atriala cauzata de cicatricile chirurgicale, fibroza idiopatica in zonele atriului sau alte
bariere anatomice sau functionale in atriu . Deoarece barierele care constrang aceste flutteruri sunt
variabile, modelul ECG al flutterilor atipici poate varia. Adesea, unda flutterului se schimba
morfologic in timpul aceluiasi episod de flutter, indicind mai multe circuite sau bariere de

conducere non-fixe.

in flutterul atrial tipic, ECG, flutterul atrial dezvaluie un model de dinti de ferestrau definit
in derivatele aVF si V1 si V5. Rata de raspuns ventricular si regularitatea sunt variabile si depind
de secventa de conducere a nodului AV. Cand este regulat, rata de raspuns ventriculara este de
obicei o fractie definita din rata atriala (adica, atunci cand conducerea de la atrii la ventricule este
de 2: 1, o rata de flutter atrial de 300 ar duce la o rata de raspuns ventriculara de 150 de batai pe
minut). Complexul QRS poate fi normal sau anormal, in functie de prezenta sau absenta defectelor

de conducere intraventriculara preexistente sau de conducere ventriculard aberanta.

Fibrilatia atriala. Fibrilatia atriala se caracterizeaza prin impulsuri haotice care se propaga
in directii diferite si provoaca depolarizari atriale dezorganizate, fara contractie atriald eficienta.
in cele mai multe cazuri, mai multe circuite mici de reentrare apar constant in atrii, se ciocnesc, se
sting si se ridica din nou. Fibrilarea are loc atunci cand celulele atriale nu se pot repolariza la timp
pentru urmatorul stimul care soseste. Fibrilatia atriala este caracterizata pe ECG printr-un model
dezorganizat grosolan de activitate electrica atriala care este neregulata in ceea ce priveste rata si
ritmul si absenta undelor P vizibile. Activitatea atriala este reprezentatd de unde fibrilare (f) cu
amplitudine, durata si morfologie variabile. Aceste unde f apar ca o oscilatie aleatorie a liniei de

baza. Din cauza conducerii aleatorii prin nodul AV, complexele QRS apar intr-un model neregulat.



Fibrilatia atriala este singura aritmie comuna in care rata ventriculara este rapida si ritmul
neregulat. Rata atriala variaza de obicei intre 400 si 600 de batai pe minut, cu multe impulsuri
blocate in nodul AV. Raspunsul ventricular este complet neregulat, variind intre 80 si 180 de batai
pe minut in stare netratata. Din cauza modificarilor in volumele de ejectie rezultate din perioade
diferite de umplere diastolica, nu toate bataile ventriculare produc un puls palpabil. Diferenta
dintre rata apicala si pulsurile periferice palpabile se numeste deficit de puls. Deficitul de puls

poate creste atunci cand rata ventriculara este mare.

Fibrilatia atriald poate aparea paroxistic sau ca un fenomen cronic. Poate fi observat la
persoanele fara nici 0 boala aparenta sau poate aparea la indivizi cu boala coronariana, boala
mitrald valvulara, boli cardiace ischemice, hipertensiune arteriala, infarct miocardic, pericardita,
insuficientd cardiaca congestiva, toxicitate digitalica si hipertiroidie. Conversia spontana a
ritmului sinusal in 24 de ore de la fibrilatia atriala este frecventa, care se produce la pana la doua
treimi din persoanele cu aceasta tulburare. Odata ce durata depaseste 24 de ore, probabilitatea de

conversie scade, iar dupa o saptamana de aritmie persistenta, conversia spontana este rara.
Aritmii ventriculare

Aritmiile care apar in ventricule sunt considerate mai grave decét cele care apar in atrii,

deoarece acestea au potentialul de a interfera cu actiunea de pompare a inimii.
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Fig.11 Trasari electrocardiografice (ECG) ale aritmiilor ventriculare.



Contractiile ventriculare premature (CVP) (traseul de sus) provin dintr-un focar ectopic in
ventriculii, provocand o0 denaturare a complexului QRS. Deoarece ventriculul nu se poate
repolariza suficient pentru a raspunde la urmatorul impuls care apare in nodul sinoatrial, un CVP
este frecvent urmat de o pauza compensatorie. Tahicardia ventriculara (traseul din mijloc) se
caracterizeaza printr-o viteza ventriculara rapida de 70 pana la 250 de batai pe minut si absenta
undelor P. In fibrilatia ventriculara (traseul de jos), nu exista contractii ventriculare regulate sau
eficiente, iar traseul ECG este total dezorganizat (C. Porth and G. Matfin; Pathophysiology.

Concepts of altered health states).

Premature ventricular contractions (ventricular extrasystole). A premature ventricular
contraction (PVC) is caused by a ventricular ectopic pacemaker. After a PVC, the ventricle usually
is unable to repolarize sufficiently to respond to the next impulse that arises in the SA node. This
delay is commonly referred to as a compensatory pause, occurs while the ventricle waits to
reestablish its previous rhythm (Fig. 11). When a PVC occurs, the diastolic volume usually is
insufficient for ejection of blood into the arterial system. As a result, PVCs usually do not produce
a palpable pulse, or the pulse amplitude is significantly diminished. In the absence of heart disease,
PVCs typically are not clinically significant. The incidence of PVCs is greatest with ischemia,
acute myocardial infarction, history of myocardial infarction, ventricular hypertrophy, infection,
increased sympathetic nervous system activity, or increased heart rate. PVCs also can be the result
of electrolyte disturbances or medications.

Un model special de CVP numit bigeminia ventriculara este o conditie in care fiecare bataie
normala este urmata sau asociata cu 0 CVP. Acest model este adesea un indicator a toxicitatii
digitalice sau a bolilor de inima. Aparitia CVP frecvente in inima bolnava predispune pacientul la

dezvoltarea altor aritmii mai grave, inclusiv tahicardie ventriculara si fibrilatie ventriculara.

Flutterul si fibrilatia ventriculara. Aceste aritmii reprezinta tulburari severe de ritm cardiac
care se termina fatal in cateva minute, daca nu se iau prompt masuri corective. Modelul ECG in
flutterul ventricular are un aspect de unda sinusoidala, cu oscilatii mari care apar la o rata de 150
pana la 300 pe minut. In fibrilatia ventriculara, ventriculul se frimanta, dar nu se contracta.
Modelul clasic ECG al fibrilatiei ventriculare este cel al dezorganizarii totale fara forme sau
intervale de unda identificabile. Cand ventriculele nu se contractd, nu exista debit cardiac si nu
existd impulsuri palpabile sau audibile. Defibrilarea imediata folosind un soc electric cu curent
continuu nesincronizat este obligatorie pentru fibrilatia si flutterul ventricular care a provocat

pierderea cunostintei.



Tulburari de conducere atrioventriculara

In conditii normale, jonctiunea AV, care consta din nodul AV cu conexiunile sale la ciile
internodale de intrare, la pachetul AV si la portiunea care nu se ramifica din fascicolul His, asigura
singura conexiune pentru transmiterea impulsurilor intre sisteme de conducere atriale si
ventriculare. Fibrele de jonctiune din nodul AV au caracteristici de inalta rezistenta care determina
0 intarziere in transmiterea impulsurilor de la atrii la ventricule. Aceasta intarziere asigura
sincronizarea optima a contributiei atriale la umplerea ventriculara si protejeaza ventriculele de
ritmurile anormal de rapide care apar in atrii. Defectele de conducere ale nodului AV sunt asociate
cel mai frecvent cu fibroza sau tesutul cicatricial din fibrele sistemului de conducere. Defectele de
conducere pot, de asemenea, sa rezulte din medicamente, inclusiv digoxina, agenti [-
adrenoblocanti, blocatori ai canalelor de calciu si agenti antiaritmici de clasa 1A. Factorii care
contribuie suplimentar includ dezechilibrele electrolitice, bolile inflamatorii sau chirurgia

cardiaca.

Blocul cardiac se refera la anomalii ale conducerii impulsului. Poate fi normal, fiziologic
(tonus vagal) sau patologic. Poate aparea in fibrele nodale AV sau in pachetul AV (fascicolul His),
care se continua cu sistemul de conducere Purkinje care alimenteaza ventriculele. Intervalul PR pe
ECG corespunde cu timpul necesar impulsului cardiac pentru a calatori de la nodul SA la caile

ventriculare. in mod normal, intervalul PR variazi de la 0,12 la 0,20 secunde (Fig.12).

Bloc AV de gradul Il. Blocul AV de gradul Il se caracterizeaza printr-o esec intermitent de
conducere a unuia sau mai multor impulsuri de la atrii la ventricule. O unda P care nu este condusa
poate sa apara intermitent sau frecvent. O caracteristicd distinctiva a blocului AV de gradul doi
este aceea ca undele P efectuate se refera la complexele QRS cu intervale de PR recurente; adica
asocierea undelor P cu complexele QRS nu este intamplatoare. Blocul AV de gradul doi a fost
impartit in doua tipuri: tip 1 (Mobitz tip | sau fenomenul lui Wenckebach) si tipul 11 (Mobitz tip
I1). Un bloc AV Mobitz de tip | se caracterizeaza prin prelungirea progresiva a intervalului PR
pana la blocarea unui impuls si secventa incepe din nou. Apare frecvent la persoanele cu infarct
miocardic de perete inferior, in special cu infarct ventricular drept concomitent. Afectiunea este
de obicei asociatda cu 0 rata ventriculara adecvata si rareori este simptomatica. De obicei este
tranzitorie si nu necesita stimulare temporara. In blocul AV Mobitz de tip Il, apare un bloc
intermitent ale impulsurilor atriale, cu un interval PR constant. Insoteste frecvent infarctul
miocardic al peretelui anterior si poate necesita o stimulare temporara sau permanenta. Aceasta
afectiune este asociata cu o rata mare de mortalitate. In plus, blocul AV Mobitz de tip 11 este asociat

cu alte tipuri de boli cardiace organice si progreseaza adesea pana la bloc cardiac complet.



Bloc AV de gradul trei. Blocul AV de gradul trei sau complet, apare atunci cand veriga de
conducere pentru toate impulsurile de la nodul SA si atriu prin nodul AV este blocata, ceea ce
duce la depolarizarea atriilor si a ventriculelor controlate de pacemakeri cardiaci separati.
Pacemaker-ul atrial poate fi de origine sinusala sau ectopica. Pacemaker-ul ventricular este de
obicei localizat chiar sub regiunea blocului. De obicei, atriile continua sa bata la un ritm normal,
iar ventriculele isi dezvolta propriul ritm, care in mod normal este lent (30 pana la 40 de batai pe
minut). Vitezele atriale si ventriculare sunt regulate, dar disociate. Blocul AV de gradul trei poate
rezulta dintr-o intrerupere la nivelul nodului AV, in fascicolul His sau in sistemul Purkinje.
Blocurile de gradul trei la nivelul nodului AV sunt de obicei congenitale, in timp ce blocurile din
sistemul Purkinje sunt de obicei dobandite. Complexele QRS normale, cu viteze cuprinse intre 40
si 60 de complexe pe minut, sunt de obicei afisate pe ECG atunci cand blocul este plasat proximal
de fascicolul His. Blocul cardiac complet determind 0 scadere a debitului cardiac cu posibile
perioade de sincope (lesin), cunoscut sub numele de atac Stokes-Adams. Alte simptome includ
ameteli, oboseald, intolerantd la efort sau episoade de insuficienta cardiaca acuta. Majoritatea

persoanelor cu blocaj cardiac complet necesita un stimulator cardiac permanent.
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Fig.12. Modificari electrocardiografice care apar cu modificari ale conductiei nodului

atrioventricular (AV)



Traseul superior arata prelungirea intervalului PR, caracteristic blocului AV de gradul I. Traseul
din mijloc ilustreaza bloc AV de gradul 11 tip Mobitz I1, in care este blocata conducerea uneia sau
a mai multor unde P. in blocul AV de gradul trei (traseul de jos), se produce un bloc complet in
conducerea impulsurilor prin nodul AV, iar atriile si ventriculele isi dezvolta propriile rate de
generare a impulsurilor. (C. Porth and G. Matfin; Pathophysiology. Concepts of altered health
states).



