Sistemul cardiovascular: elemente de control al performantelor homeostatice
Functia principala a sistemului cardiovascular, care consta din inima si vasele de sange, este
transportul. Sistemul circulator livreaza oxigenului si nutrientii necesari proceselor metabolice
tesuturilor, transporta deseurile metabolismul ui celular spre rinichi si alte organe excretorii pentru
eliminare si transporta electrolitii si hormonii necesari pentru reglarea functiei organismului (fig. 1).

Acest proces de livrare a substantelor nutritive se realizeaza cu 0 precizie rafinata, astfel incat fluxul
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de sange catre fiecare tesut al corpului sa fie potrivit cu nevoile acestuia.

Fig.1. Ciscuitul sistemic si pulmonar. Partea dreapta a inimii pompeaza sangele catre plamani, iar

partea stanga a inimii pompeaza sangele catre circulatia sistemica. Color Atlas of Pathophysiology,

Stefan Silbernagl.
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Termenul hemodinamica se refera la principiile care guverneaza fluxul de sange in sistemul

circulator. Circulatia sangelui este determinata de cativa factori:

functia muschiului cardiac,

- tonusul vascular,

- volumul sanguin circulant,

- proprietatile reologice sanguine.

Pentru a determina starea fluxului sanguin total si regional sunt folositi urmatorii parametri (tabelul 1).

Tabelul 1
Indici Valori
Presiune arteriala diastolica, mmHg 65-85
Presiunea arteriala sistolica, mmHg 110-120
Fractia de ejectie (ml) 60-75
Debitul cardiac (I) 3,5-8,0
Viteza circulatiei sangelui in arterele mari, cm/secunda 13-15
Viteza circulatiei sangelui in capilare, mm/secunda 0,3
Viteza circulatiei sangelui in vena cava inferioara, m/secunda 0,2
Timpul de circulatie a sangelui, sec. 20-23

Tulburarile functiilor cardiace, tonusului vascular, modificarile sistemului sanguin pot duce la
hipoperfuzia organelor si la dezvoltarea insuficientei circulatorii (soc). Insuficienta circulatorie este o
afectiune obisnuita atunci cand sistemul cardiovascular nu asigura furnizarea normald de sange
oxigenat catre organe si tesuturi, Si eliminarea deseurilor metbolice din acestea.

Distingem urmatoarele forme patogene de insuficienta circulatorie:

a) din cauza insuficientei cardiace

b) din cauza socului circulator

c¢) din cauza insuficientei diastolice.



Reglarea performantei cardiace

Eficienta si functionarea inimii ca pompa se masoara adesea in ceea ce priveste debitul cardiac
sau cantitatea de sange pe care 0 pompeaza inima in fiecare minut. Debitul cardiac (DC) este produsul
fractiei de ejectie (FE) si al frecventei cardiace (FC) si poate fi exprimat prin ecuatia DC = FE x FC.
Frecventa cardiaca este reglatd de un echilibru intre activitatea sistemului nervos simpatic, care
produce o crestere a ritmului cardiac, si sistemul nervos parasimpatic, care il incetineste, in timp ce
fractia de ejectie este in functie de presarcina, postsarcina si contractilitatea miocardica.

Debitul cardiac variaza in functie de masa corporala si de nevoile metabolice ale tesuturilor.
Creste odata cu activitatea fizica si scade in timpul repausului si al somnului. Media debitului cardiac
la adultii normali variaza intre 3,5 si 8,0 L/minut. La sportivii foarte pregatit, aceasta valoare poate
creste pana la niveluri de pana la 32 L / minut in timpul exercitiului maxim. Rezerva cardiaca se refera
la procentul maxim de crestere a debitului cardiac care poate fi obtinut peste nivelul normal de repaus.
Adultul tanar normal are o rezerva cardiaca de aproximativ 300% pana la 400%. Performanta cardiaca
este influentatd de cerintele de munca ale inimii si de capacitatea circulatiei coronariene de a-si
satisface nevoile metabolice. Capacitatea inimii de a-si creste debitul in functie de nevoile corpului
depinde in principal de patru factori: presarcina sau umplerea ventriculara, postsarcina sau rezistenta
la expulzarea sangelui din inima, contractilitatea cardiaca si ritmul cardiac. Frecventa cardiaca si
contractilitatea cardiaca sunt factori strict cardiaci, ceea ce inseamna ca isi au originea in inima, desi
sunt controlati prin diverse mecanisme neuronale si umorale. Presarcina si postsarcina, pe de alta parte,

depind reciproc de comportamentul inimii si vaselor de sange.

Presarcina

Presarcina reprezinta volumul de lucru al inimii. Se numeste presarcina, deoarece este munca
sau sarcina impusa inimii inainte de inceperea contractiei. Este cantitatea de sange pe care inima
trebuie sa 0 pompeze cu fiecare bataie si reprezinta volumul de sange care intinde fibrele musculare
ventriculare la sfarsitul diastolei (adica, volumul telediastolic ~ 120ml) si este suma sangelui ramas in
inima la sfarsitul sistolei (volumul telesistolic= 50 ml) si revenirea venoasa la inima. Forta crescuta de
contractie care insoteste 0 crestere a volumului ventricular telediastolic este denumita mecanismul
Frank-Starling sau legea Starling. Aranjamentul anatomic al filamentelor de actina si miozina din
fibrele musculare miocardice este astfel incat tensiunea sau forta de contractie sa fie cea mai mare
atunci cand fibrele musculare sunt intinse in mod optim, inainte ca inima sa inceapa sa se contracte.
Forta maxima de contractie si debitul cardiac se realizeaza atunci cand revenirea venoasa produce o
crestere a umplerii telediastolice a ventriculului stang (adica presarcina), astfel incat fibrele musculare

sunt intinse de aproximativ doua ori si jumatate din lungimea lor normala de repaus. Cand fibrele



musculare sunt intinse pana la acest nivel, existd o suprapunere optima a filamentelor de actina si
miozind necesare contractiei maxime. Mecanismul Frank-Starling permite inimii sa-si ajusteze

capacitatea de pompare pentru a se acomoda la diferite niveluri de revenire venoasa.

Postsarcina

Postsarcina este munca de presiune sau tensiune a inimii. Este presiunea pe care inima trebuie
sa 0 genereze pentru a propulsa sangele in aorta. Se numeste postsarcina, deoarece este lucrul prezentat
inimii dupa inceperea contractiei. Presiunea arteriald sistemicad arteriala este principala sursa de
postsarcina pentru inima stanga, iar presiunea arteriala pulmonara este principala sursa de postsarcina
pentru inima dreapta. Postsarcina ventriculului stang este de asemenea crescuta cu ingustarea (adica
stenoza) a valvei aortice. De exemplu, in stadiile tarzii ale stenozei aortice, ventriculul stang ar putea
avea nevoie sa genereze presiuni sistolice de pana la 300 mmHg pentru a prpulsa sangele prin valva

bolnava.

Contractilitatea miocardica.

Contractilitatea miocardica, cunoscuta si sub denumirea de inotropie, se refera la performanta
contractilda a inimii sau la capacitatea elementelor contractile (filamentele de actina si miozind) ale
muschiului cardiac de a interactiona si de a se scurta impotriva unei sarcini. Contractilitatea creste
debitul cardiac independent de presrcina si postsarcina. Interactiunea dintre filamentele de actina si
miozina in timpul contractiei musculare cardiace (de exemplu, atasarea transversala si detasarea)
necesita utilizarea energiei furnizate de descompunerea adenozinei trifosfat (ATP) si prezenta ionilor
de calciu (Ca2+). Durata lunga a potentialului de actiune a muschiului cardiac se datoreaza unui influx
de Ca ++ lent prinn canale Ca++ de tip L voltaj dependente in sarcolema. Cantitatea de Ca++ care
intra in celula musculara cardiaca este relativ mica si serveste ca declansator pentru eliberarea de Ca++
din activarea reticului sarcoplasmatic (RS) prin intermediul receptorilor de rianodini (RYR). In
absenta Ca ++ extracelular, ultimul este inca capabil sa initieze un potential de actiune in muschiul
cardiac, desi are o durata considerabil mai scurta si nu poate initia 0 contractie. Astfel, influxul de Ca
++ in timpul potentialului de actiune este esential pentru declansarea eliberarii Ca ++ din RS si astfel
initierea contractiei.

Relaxarea muschiului scheletului necesita pur si simplu recaptarea Ca++ de catre RS prin
actiunea pompei SR Ca++ (SERCA). Desi SERCA joaca un rol cheie in scaderea Ca++ citosolic in
muschiul cardiac, procesul este mai complex decat cel din muschiul scheletului, deoarece unii
declansatori Ca++ intra in celula musculara cardiaca prin canalele sarcolemale Ca++ in timpul fiecarui

potential de actiune. Un alt mecanism care poate pompa Ca++ din celula musculara cardiaca este



antiporterul 3Na+/1Ca++ si 0 pompa sarcolemala Ca++ (Fig.2). Aceste pompe transporta calciul

din celuld, impiedicand astfel celula sa fie supraincarcata cu calciu.
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Fig 2. Cuplarea excitatiei-contractiei in inima necesita influx de Ca ++ prin canalele de tip L Ca++ in

sarcolemma si tuburile T. Koeppen and Stanton, Physiology, 6th Edition.

O influenta inotropa este una care modifica starea contractila a miocardului independent de
mecanismul Frank-Starling. De exemplu, stimularea simpatica (prin intermediul receptorilor -
adrenergici) produce un efect inotrop pozitiv prin cresterea calciului disponibil pentru interactiunea
dintre filamentele de actina si miozina. Stimularea simpatica a inimii activeaza adenilat ciclaza, creste
CAMP (AMP cilcic) si, prin urmare, fosforilarea mai multor proteine de protein kinaza A (PKA). Atat
canalele Ca++ de tip L cu voltaj dependente (responsabile de Ca++ declansator), cat si posibil canalele
RS Ca++ din apropiere (RyR) si 0 alta proteina asociata cu SERCA, numita fosfolamban (PLB), sunt
fosforilate de protein kinaza cAMP dependenta. Actiunea combinatd a acestor fosforilari creste
cantitatea de Ca++ in RS. Mai exact, fosforilarea canalului Ca++ sarcolemal duce la intrarea a mai
mul Ca++ declansator in celula, iar fosforilarea fosfolambanului creste activitatea SERCA, permitand
astfel RS sa acumuleze mai mult Ca++ inainte ca acesta sa fie extrudat de antiporterul 3Na +/1Ca ++
si de pompa sarcolemala Ca ++. Rezultatul net este ca RS elibereaza mai mult Ca++ in citosol in timpul
potentialului urmator, ceea ce promoveaza mai multe interactiuni actind-miozina si, prin urmare, o
fortda mai mare de contractie (fig 2. Activitatea crescuta a8 SERCA dupa stimularea simpatica are ca
rezultat si 0 contractie scurtata, datorita reacaptarii rapide a Ca ++ de catre RS. Aceasta permite, la
randul sau, ca inima sa-si creasca rata de relaxare. O consecinta suplimentara a stimularii Simpatice

este o crestere a ritmului cardiac printr-un efect direct asupra celulelor pacemaker cardiace, exista si 0



Cresterea Vvitezei de relaxare care insoteste aceasta stimulare B-adrenergica care duce la o contractie
mai scurtd. Cresterea Vvitezei de relaxare muscularda se numeste lusitropie pozitiva. Frecventa
contractiilor inimii de asemenea este cresuta de stimularea -adrenergica si acest efect este denumit
cronotropie pozitiva. Astfel, stimularea B-adrenergica a inimii produce contractii mai puternice, mai
scurte si mai frecvente. Digitalicile si celelalte glicozidele cardiace sunt agenti inotropi care isi exercita
efectele prin inhibarea pompei ionice Na+/ K+ -ATP-aza din membrana celulei miocardice, ducand
astfel la o crestere a calciului intracelular prin pompa de schimb Na+/Ca++.

Agonistii muscarinici (de exemplu, acetilcolina [ACh]), pe de alta parte, inhiba aceasta cascada
simpatica prin inhibarea productiei de CAMP de catre adenilat ciclaza.

Hipoxia exercita un efect inotrop negativ prin interferarea cu generarea de adenozina trifosfat

(ATP), care este necesara pentru contractia musculara.

Ritmul cardiac

Frecventa cardiacd influenteaza debitul cardiac si activitatea inimii prin determinarea
frecventei cu care ventriculul se contracta si sangele este evacuat din inima. Frecventa cardiaca
determina, de asemenea, timpul petrecut in umplerea diastolica. Desi sistola si perioada de ejectie
raman destul de constante in timpul ciclului cardiac, timpul petrecut in diastola si umplerea
ventriculelor devine mai scurt pe masura ce ritmul cardiac creste. Aceasta duce la scaderea fractiei de
ejectie si, la frecvente cardiace ridicate, poate produce o scadere a debitului cardiac. Unul dintre
pericolele tahicardiei ventriculare este reducerea debitului cardiac, deoarece inima nu are timp sa se

umple adecvat.

Insuficienta cardiaca: abordari fiziopatologice actuale

Perfuzia adecvata a tesuturilor depinde de capacitatea de pompare a inimii, de sistem vascular
care transporta sangele catre tesuturi si inapoi spre inima, suficient sange pentru a umple sistemul
circulator si tesuturile care sunt capabile sa extraga si sa foloseasca oxigenul si nutrientii din sange.
Insuficienta cardiaca si socul circulator sunt conditii separate care reflecta esecul sistemului circulator.
Ambele conditii prezintda mecanisme compensatorii comune, chiar daca difera in ceea ce priveste
patogeneza si cauzele.

Insuficienta cardiaca este un sindrom complex care rezulta din afectarea functionala sau
structurala a umplerii ventriculare sau expulzarea sangelui in circulatie. Insuficienta cardiaca denota
esecul inimii de a pompa suficient sange pentru a satisface nevoile metabolice ale organismului.

Eficienta inimii ca pompa este determinata de cantitatea de sange pe care 0 evacueaza in fiecare

minut. Inima are capacitatea uimitoare de a-si regla debitul pentru a raspunde nevoilor diferite ale



corpului. In timpul somnului, debitul cardiac scade, iar in timpul exercitiului fizic, creste semnificativ.
Capacitatea inimii de a-si creste debitul in timpul unei activitati crescute se numeste rezerva cardiaca.
De exemplu, inotatorii competitivi si alergatorii pe distante lungi au rezerve cardiace mari. In timpul
exercitiului, debitul cardiac al acestor sportivi creste rapid de la cinci pana la sase ori decat nivelul lor
de repaus. In contrast puternic cu sportivii sinitosi, persoanele cu insuficientd cardiaca isi folosesc
adesea rezerva cardiaca in repaus. Pentru ei, doar urcarea unui etaj pe scari poate provoca dispnee,
deoarece si-au depasit rezerva cardiaca.

Sindromul insuficientei cardiace poate fi produs de orice afectiune cardiaca care reduce
capacitatea de pompare a inimii. Printre cele mai frecvente cauze de insuficienta cardiaca se numara
bolile coronariene, hipertensiunea arteriala, cardiomiopatia dilatativa si bolile cardiace valvulare.
Insuficienta cardiaca poate aparea la orice grup de varsta, dar afecteaza in primul rand varstnicii. Desi
ratele de morbiditate si mortalitate din alte boli cardiovasculare au scdzut in ultimele decenii, incidenta
insuficientei cardiace creste intr-un ritm alarmant. Aceasta schimbare reflecta, fara indoiala, metodele
imbunatatite de tratament si supravietuirea crescuta a altor forme de boli cardiace.

Etiologie

a. Factorii cardiaci:

e procese patologice in miocard si consecintele acestora (leziuni mecanice, inflamatie, distrofie,
ischemie, infarct, scleroza);

e procese patologice in endocard si consecintele acestora (defecte congenitale, inflamatie,
scleroza, tromboza, stenoza valvulara, deformare si insuficienta valvulara);

e procese patologice in pericard si consecintele acestora (pericardita, tamponadad cardiaca,
scleroza);

e procese patologice ale vaselor coronariene (ateroscleroza, stenoza, tulburari de tonus vascular,
tromboza, embolie);

e procese patologice de conducere cardiaca si consecintele acestora (inflamatie, distrofie,
ischemie, infarct, scleroza);

b. Factorii extracardiaci:

e procesele patologice ale sistemului nervos central (SNC) (de obicei emotii negative, supra
solicitarea sau epuizare a sistemului nervos);

e procese patologice ale glandelor endocrine (hiper- sau hipo-secretie a glandei tiroide, glandelor
suprarenale);

e procesele patologice ale sistemului sanguin (modificari ale volumului total de sange,

compozitia sangelui si proprietatile sale reologice);



e procese patologice ale sistemului respirator (inflamatie, emfizem, pneumoscleroza);

Fiziopatologia insuficientei cardiace

Factorii fiziopatologici, care duc la dezvoltarea insuficientei cardiace, pot fi impartiti in trei

grupuri mari:

1. Factori care provoaca leziuni directe ale miocardului si scaderea ulterioara a contractilitatii

cardiace; (insuficientd cardiaca sistolicd si metabolica):

a.
b.

o Q —H~ o

factori fizici (traumatisme miocardice, actiunea curentului electric);

factori chimici, inclusiv biochimici (concentratii crescute de substante biologic active
(adrenalina, tiroxina);

supradoze de medicamente, substante care afecteaza cuplarea proceselor de oxidare si
fosforilare in mitocondrii;

inhibitori ai enzimelor sau inhibitori ai transportului cu trans mebranar al ionilor Ca++
in cardiomiocite,

medicamente simpatomimetice;

blocante ale transportului de electroni in lantul respirator mitocondrial;

factori biologici (microorganisme si / sau toxine ale acestora, paraziti);

lipsa factorilor necesari pentru functionarea normala a inimii: oxigen, substraturi pentru

oxidare, enzime, vitamine.

2. Factorii care provoaca leziuni directe ale inimii si perturba umplerea diastolica; (insuficientd

cardiaca diastolica):

a. miocardici (boli infiltrative, fibroza cardiaca, amiloidoza cardiaca, hemocromatoza,

hipertrofie cardiaca),
b. endocardici (fibroelastoza),

c. pericardici cu afectare cardiaca in timpul diastolei (in caz de pericardita constrictiva,

tamponada cardiaca).



3. Factorii care determina supraincarcarea cu lucru a miocardului (presiune - postsarcina si volum -

presarcing); (insuficienta cardiaca hemodinamica):

a. Factorii care cresc postsarcina: hipertensiune arteriala, stenoza de aortd sau artera

pulmonara, hemoconcentrare.

b. Factorii care cresc presarcina: hipervolemie, regurgitare mitrala sau aortica, defect

septal ventricular.

Exista, de asemenea, forme mixte atunci cand leziunea miocardului (de exemplu, miocardita)

este insotita de o suprasolicitare cardiaca (de exemplu, insuficienta a valvei).
Patogeneza generald a insuficientei cardiace

Insuficienta cardiaca, care se dezvolta primar ca urmare a modificarii directe a miocardului, se
caracterizeaza prin scaderea tensiunii cardiace manifestata prin scaderea puterii si vitezei contractiei
cit si relaxarii muschiului cardiac.

Insuficienta cardiaca, care se dezvolta secundar ca urmare a supraincarcarii functionale a inimii
se caracterizeaza prin scaderea puterii si vitezei de contractie si relaxare a inimii. Dar, in ciuda
diversitatii de cauze si particularitatilor insuficientei cardiace, mecanismele generale patogenetice (la
nivel molecular si celular) si consecintele sunt aceleasi.

TMecanismele patogenetice ale insuficientei cardiace sunt (fig. 3):

1. perturbarea alimentarii cu energie a inimii;

2. alterarea membranei cardiomiocite si a sistemelor enzimatice;

3. dezechilibrul hidroelectrolitic al cardiomiocitelor;
4

Tulburarea reglarii cardiace neurohormonale.
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Fig 3. Patogenia insuficientei cardiace in schema sinoptica

1. Perturbarea alimentarii cu energie a inimii.

Inima necesitd 0 furnizare continua de energie (sub forma de ATP) nu numai pentru a-si
indeplini functiile mecanice de pompare, ci si pentru a regla miscarile si gradientii de concentratie
ionice intracelulare si transsarcolemale. Printre functiile sale de pompare, dezvoltarea tensiunii,
frecventa contractiei si nivelul contractilitatii miocardice sunt factorii determinanti ai nevoilor
energetice substantiale ale inimii, ceea ce face ca cerintele sale de O2 sa fie aproximativ 15% din cele
ale intregului organism.

Majoritatea productiei de ATP (fig. 4) depinde de oxidarea substratului [glucozei si acizilor
grasi liberi (FFAs - free fatty acids)]. FFA-urile miocardice sunt derivate din FFA circulante, care
rezulta in principal din lipoliza din tesutul adipos, in timp ce glucoza miocardului deriva din plasma,
precum si din descompunerea din depozitele sale de glicogen (glicogenoliza). Aceste doua surse

principale de acetil coenzima A in muschiul cardiac variaza reciproc. Glucoza este descompusa in



citoplasma intr-un produs cu trei carbonuri, piruvat, care trece in mitocondrii, unde este metabolizata
in fragmentul cu doua carbonuri, acetil-Co-A si sufera oxidare. FFA sunt o sursa mai mare de energie,
dintr-o molecula de acid palmitic, care contine 16 atomi de carbon, se produc 130 de molecule de ATP.
FFA-urile sunt convertite in acil-CoA in citoplasma si acetil-CoA in mitocondrii. Acetil-CoA intra in
ciclul acidului citric (Krebs) pentru a produce ATP prin fosforilare oxidativa in mitocondrii; ATP intra
apoi in citoplasma din compartimentul mitocondrial. ADP intracelular, rezultat din descompunearea
ATP, mareste productia de ATP mitocondrial. Energia miocardica este stocata sub forma de fosfat de
creatina (CP), care este in echilibru cu ATP, sursa imediati de energie. In statele cu disponibilitate

redusa de energie, magazinele CP scad mai primele.

Tulburarile de alimentare cu energie este unul dintre procesele patologice principale, care apar

in cardiomiocite, se dezvolta ca urmare a:
- alterarea mecanismelor de resinteza a ATP,
- alterarea mecanismelor de transport ATP la structurile efectoare ale celulelor inimii,
- utilizarea scazuta a compusilor cu energie mare.

ATP re-synthesis decreases, due to suppression of aerobic oxidative processes. The actions of
the majority of pathogenic factors break down the mitochondrial functions. As a result of myocardial
alteration or its long-term overload, oxidation of FFAs in mitochondria is disturbed, and ATP synthesis
decreases. The main ATP source in these conditions is glycolytic pathway (anaerobic), which is about
18 times less efficient than aerobic glycolysis, and can’t adequate compensate the deficiency of high-
energy compounds.

Resinteza ATP scade, datorita suprimarii proceselor oxidative aerobe. Actiunea majoritatii
factorilor patogeni tulbura functiile mitocondriale. Ca urmare a alterarii miocardului sau a
supraincarcarii sale pe termen lung, oxidarea FFA in mitocondrii este perturbata, iar sinteza ATP
scade. Principala sursa de ATP in aceste conditii este calea glicolitica (anaeroba), care este de
aproximativ 18 ori mai putin eficienta decat glicoliza aeroba si nu poate compensa adecvat deficienta

compusilor macroergici.
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Pathophysiology, Stefan Silbernagl.

Insuficienta cardiaca se poate dezvolta in timpul scaderii nesemnificativ sau valorilor normale
a nivelului de ATP. Acest lucru se datoreaza distrugerii sistemului de transport al energie de la locul
productiei sale catre structurile efectoare, care utilizeaza energia in principal pentru miofibrilele si
reticulul sarcoplasmic. Transportul de energie catre structurile efectoare este furnizat cu ajutorul
fosfocreatinei (PC), prin 2 enzime:

-ATP-ADP translocaza (care realizeaza transportul de energie ATP din matricea mitocondriala
prin membrana lor interioara),

- fosfocreatina kinaza - este localizata pe partea exterioara a membranei mitocondriale interne
(furnizeaza transportul legaturii macroergice pe creatina cu formarea fosfocreatinei). Apoi
fosfocreatina se duce la citosol. Prezenta fosfocreatinei kinazei in miofibrilele si alte structuri efectoare
asigura utilizarea eficienta a fosfocreatinei pentru mentinerea concentratiei de ATP necesare. In timpul

actiunii factorilor patogeni, care dezvolta insuficientd cardiacd mai intai scade concentratia de



fosfocreatina, apoi scade concentratia de ATP. Dezvoltarea insuficientei cardiace este insotita de
pierderea masiva de fosfocreatina kinaza de cardiomiocite, ceea ce poate fi observat prin cresterea
concentratiei sale in sange.

Insuficienta cardiaca datorata tulburdrii alimentarii cu energie a miocardului se poate dezvolta
si in conditiile in care sinteza si transportul energiei sunt normale, dar sunt perturbate mecanismele
enzimatice de utilizare a energiei in cardiomiocite, in principal datorita scaderii activitatii ATP-azelor.
Aceasta se refera la miozina ATP-aza, K*-Na*-ATP -aza din sarcolemmai, Mg?*-dependent ATP-aza a
,pompei de calciu” din reticulul sarcoplasmic. Drept urmare, energia ATP-ului nu este utilizata de
aparatele efectoare ale celulelor cardiace.

Avand in vedere ca aproximativ 90% din energia totala este utilizata in reactiile care asigura
procesul contractil (aproximativ 70% este utilizata pentru contractia miocardului, 15% pentru
transportul ionilor Ca?* in reticulul sarcoplasmic si schimbul cationic in mitocondrii, 5% - pentru
transportul activ al ionilor de Na* prin sarcolemma), deci, perturbarea mecanismelor de asigurare a
ATP a cardiomiocitelor duce la scaderea semnificativ si rapida a proprietatilor contractile miocardice.

Deci, perturbarea alimentarii cu energie a inimii in etapele sintezei, transportului si utilizarii
acesteia, poate fi un mecanism declansator al scaderii functiei contractile cardiace sau un factor esential

care inrdutatesc contractilitatea.

2 Tulburari ale aparatului membranei cardiomiocitelor si ale sistemului enzimatic.

Exista mai multe mecanisme principale de tulburari membranare si enzimatice in cardiomiocite.
1. Formarea excesiva a radicalilor liberi urmata de peroxidarea lipidelor a membranelor si actiunea
lor cardiotoxica. Factorii principali ai peroxidarii lipidelor din miocard sunt:

- creste concentratia factorilor peroxidativi din miocard (produse ale hidrolizei ATP,
catecolaminelor, metabolitilor si coenzimelor, metale cu valenta variabila, cum ar fi fierul
mioglobinei);

- scade activitatea sau concentratia sistemelor antioxidante din cardiomiocite, de natura
enzimatica sau non-enzimatica (catalaza, glutation peroxidaza, superoxid dismutaza, tocoferol,
compusi de seleniu, acid ascorbic);

- Excesul de substraturi peroxidative lipidice precum acizii grasi saturati, fosfolipidele,
aminoacizii.

2. Activarea excesiva a hidrolazelor cardiomiocitare, care apare ca urmare a:
- Acumularea de ioni H*, care contribuie la eliberarea si activarea hidrolazelor lizozomale;

- Acumulare de ioni Ca?* care activeazi lipazele libere si membranare, fosfolipaze, proteaze;



- Excesul de catecolamine si acizi grasi saturati, produse peroxidative lipidice (FRLP), care
activeaza fosfolipazele.

3. Actiunea detergentd a produselor FRLP si a hidrolizei lipidice. Produsele finale ale acestor
reactii sunt incluse in membrane, inducand modificarile conformationale ale acestora si
contribuind la inlocuirea din membrana a proteinelor integrale si periferice, a lipidelor si
formarea canalelor cluster pentru permeabilitatea trans-membrana.

4. Inhibrea proceselor de re-sinteza ale proteinelor si moleculelor lipidice ale membranelor
denaturate si sinteza de novo a acestora.

5. Schimbarea conformationala a moleculelor de proteine si lipoproteine, ca urmare a deficientei
de furnizare a energiei catre cardiomiocite.

6. Hiper-intindere si micro-alterari ale sarcolemmei cardiomiocitelor si membranelor organitelor
cel;ulare, datorita cresterii presiunii oncotice si osmotice intracelulare; care este determinat de
excesul de cationi hidrofili (Na*,Ca?") si de mai multe substante organice (lactat, piruvat,
glucoza si altele).

In cele din urma, alterarea membranara si enzimatici a cardiomiocitului sunt veriga principala,

adesea sunt initiale pentru patogeneza insuficientei cardiace. Modificarile fizico-chimice si
conformationale ale proteinelor (structurale si enzimatice), lipidelor, fosfolipidelor si lipoproteinelor

ofera modificari structurale si functionale semnificative ale celulelor inimii, adesea ireversibile.

3 Dezechilibrul hidroelectrolitic al cardiomiocitelor

Dezechilibrul ionic se caracterizeaza prin perturbarea raportului dintre anumiti ioni din
hialoplasma si organitele celulare (mitocondrii, reticul sarcoplasmic, miofibrilele) pe de o parte si in
hialoplasm in sine - din cealalta parte. Diferiti factori, care duc la insuficienta cardiacd, perturba
procesele de alimentare cu energie si altereaza membrana celulelor cardiace. In consecinti,
permeabilitatea membranei este modificata in special pentru diferiti ioni. De asemenea, activitatea
enzimelor care asigura transportul transmembran al cationilor este modificata, in consecinta, echilibrul
si concentratia ionilor este perturbati. In special, aceasta se refera la transportul de ioni de sodiu,
potasiu, calciu, magneziu; ionii care asigura realizarea excitatiei, conjugarii electromecanice,
contractiei si relaxarii miocardului.

In caz de insuficienta cardiaca are loc scaderea activitatii pompei K*-Na* ATP dependente, ceea
ce duce la pierderea ionilor K prin hialoplasma si acumularea in celulele cardiace a ionilor de Na®.
Concentratia crescutd de Na* intracelular induce acumularea ionilor de Ca?* in citoplasma. Acest

fenomen este 0 consecinti a perturbirii schimbului de ioni Na'-Ca?*. Acest mecanism asiguri



schimbul de 2 ioni Na*, care intri in celuld, cu un ion Ca?*, care pariseste celula, si este realizat datorita
purtatorului transmembran comun pentru ionii de sodiu si calciu. Cresterea concentratiei intracelulare
de sodiu, care concureazi cu calciul pentru purtitorul comun, blocheaza debitul de Ca?*, inducand
acumularea de ioni Ca" in celuli.

In cazul principalelor tipuri de insuficienta cardiaca, concentratia crescuta de Ca2 + intracelular
este indusa de urmatorii factori:

1. permeabilitate sarcolemala crescuta, care in conditii normale blocheaza influxul de Ca2 + in
celula prin gradient de concentratie;

2. scaderea activitatii pompei de calciu in reticulul sarcoplasmic (SERCA), care acumuleaza ioni
Ca2+;

3. sciaderea mecanismelor dependente de energie, care asigura eliminarea Ca?* din sarcolema.
(vezi,,Leziune celulara”).

Acumularea excesiva de ioni Ca?* in hialoplasma are cateva consecinte importante:

- Tulburarea relaxarii miofibrilelor, manifestata prin cresterea presiunii tele-diastolice si chiar
stop cardiac in timpul sistolei (contractura ireversibila a miocardului);

- Capturarea ionilor de Ca?* de mitocondrii este crescuti, ceea ce duce la decuplarea fosforilarii
oxidative urmata de scaderea concentratiei de ATP. Deficitul de ATP activeaza glicoliza
anaeroba si, in consecintd, se acumuleaza ioni H + si duc la eliminarea Ca2 + din reticulul
sarcoplasmic care impiedica functia contractila normala a miocardului.

- Activarea proteazelor si lipazelor Ca?* dependente, care inrautatesc contractilitatea cardiaci
datorita alterarii membranei cardiomiocitelor si a sistemului enzimatic.

Acumularea ionilor de Na* si Ca* duce la suprahidratarea hialoplasmei si a organelelor
cardiomiocitelor. in consecintd, se dezvolta 0 extindere excesiva a membranei, scaderea furnizarii de
energie a celulelor (legatd de intumescenta mitocondriala, ruperea membranelor lor, perturbarea

suplimentara a utilizarii ATP si a mecanismelor de transport), ceea ce agraveaza alterarea membranei.

4. Tulburarea reglarii cardiace neuroumurale

Reglarea nervoasi si umorala a celulelor miocardului consti in mentinerea activitatii lor. in
conditii fiziologice asigura realizarea si mobilizarea reactiilor adaptive, ajustarea timpurie si tarzie a
functiilor cardiace in functie de nevoile organismului.

In caz de insuficienta cardiaca, un rol important are influenta nervoasa asupra inimii (simpatice

sl parasimpatice) in formarea reactiilor adaptive sau patologice. Insuficienta cardiaca se caracterizeaza,



de asemenea, prin scaderea concentratiei neuromeditorului sistemului nervos simpatic (noradrenalina)

in tesutul cardiac.

Acest lucru este cauzat in principal de doi factori:

- Primar - scade sinteza noradrenalinei in neuronii sistemului nervos simpatic (in mod normal,
80% din noradrenalina gasite in miocard este sintetizata la neuronii sistemului nervos
simpatic);

- Secundar - perturbarea recaptarii noradrenalinei din fanta sinaptica.

Una dintre cele mai importante cauze ale tulburarii de sinteza a neuromediatorului este scaderea
activitatii tirozin hidroxilazei - enzima, care este responsabila pentru biosinteza catecolaminelor.
Scaderea recaptarii noradrenalinei este cauzat in principal de deficienta de ATP (procesul recaptarii
depinde de energie), modificarile biochimice ale miocardului (acidoza, cresterea concentratiei de K*
intracelular) si de alterarea membranelor terminatiilor nervoase. Insuficienta cardiaca este condusa
prin scaderea efectelor cardiace, care sunt furnizate de noradrenalina, prin scaderea proprietatilor
adrenergic-reactive ale inimii.

Una dintre principalele consecinte ale influentei simpatice reduse asupra miocardului - este
diminuarea controlului si a eficientei reglarii inimii, in special in situatii extreme.

Concentratia acetilcolinei - neuromediatorul sistemului nervos parasimpatic, precum si
proprietdtile colin-reactive ale inimii, in diferite etape ale insuficientei cardiace, sunt normale sau

nesemnificative tind si creasca.

Tipuri de insuficienta cardiaca

Exista mai multi factori care conduc la insuficienta cardiaca (IC):

1. Insuficientd cardiacd datorata scaderii contractilitatii cardiace (disfunctie sistolica sau
insuficienta cardiacda metabolica)

2. IC datorita umplerii diastolice a ventriculelor (disfunctie diastolica),

3. IC datorita supraincarcarii de lucru a miocardului (dupa presarcina si postsarcina)

(insuficienta cardiaca hemodinamica).



Insuficienta cardiaca datorata leziunii miocardului

Disfunctia sistolica. In disfunctia ventriculara sistolica, contractilitatea miocardului este afectata, ceea
ce duce la o scadere a fractiei de ejectie (procentul din volumul tele-diastolic pe care inima 0 evacueaza
cu fiecare contractie).

Disfunctia sistolica este definitda in principal ca 0 scadere a contractilitatii miocardice,
caracterizata printr-o fractiune de ejectie mai mica de 40%. O inima normalad evacueaza aproximativ
65% din sangele care este prezent in ventricul la sfarsitul diastolei. In insuficienta cardiaca sistolica,
fractia de ejectie scade progresiv odata cu cresterea gradelor de disfunctie miocardica. Disfunctia
sistolica rezultd in mod obisnuit din afectiuni care afecteaza performanta contractila a inimii (de
exemplu, boala cardiaca ischemica sau boala coronariana si cardiomiopatie), produc o supraincarcare
volumica (de exemplu, insuficientd valvulara si anemie) sau genereaza 0 supraincarcare CU presiune
(de exemplu, hipertensiune arteriala si stenoza valvulara) pe inima.

Termenul boala coronariana (BC) descrie boli de inima cauzate de afectarea fluxului sanguin
coronarian. Bolile arterelor coronare pot provoca un spectru larg de tulburari, de la ischemie
miocardica si angina la infarct miocardic sau atac de cord, defecte de conducere, insuficienta cardiaca

si moarte subita.

Tulburari coronariene

Vasele de sange ale inimii cuprind arterele coronare si venele coronariene, care transporta sange
catre si dinspre cea mai mare parte a miocardului (Fig. 5). Chiar si in conditii normale de repaus, inima
extrage si foloseste de la 60% pana la 80% de oxigen din sangele care curge prin arterele coronare,
comparativ cu 25% - 30% extras de muschiul scheletului. Vasele de sange ale inimii, in mod normal
inglobate in grasimi calatoreste pe suprafata inimii sub epicard. Exista doua artere coronare principale,
stanga si dreapta, care incep din sinusul coronarian de deasupra valvei aortice. Artera coronara stanga
se extinde pe o lungime de aproximativ 3,5 cm ca artera coronara principald stanga si apoi se imparte
in ramurile anterioard, descendenta si circumflexa. Artera coronariand dreaptd se afld in santul
atrioventricular drept, iar ramurile sale alimenteaza ventriculul drept. Artera coronariana dreapta se
deplaseaza, de obicei, in partea din spate a inimii, unde formeaza artera descendenta posterioara, care
alimenteaza in mod normal portiunea posterioara a inimii, septul interventricular, nodul sinoatrial (SA)
si atrioventricular (AV) si muschiul papilar posterior. Odata cu ocluzia treptata a vaselor mari, vasele

colaterale mici cresc in dimensiune si ofera canale alternative pentru fluxul de sange.
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Fig. 5 Circulatia coronariana

Boala coronariana este impartita in doua tipuri de tulburari:

e sindroamele coronariene acute;

e Dboli cardiace ischemice cronice.
Sindroamele acute coronare reprezinta spectrul IC acute, care variaza de la angina instabila la infarctul
miocardic, ce este cauzat de ruptura placii acute, in timp ce boala cardiaca ischemica cronica este

cauzata de obstructia aterosclerotica sau vasospastica a arterelor coronare.
Etiologie si patogeneza bolii coronariene
Factorii etiologici ai insuficientei coronariene pot fi impartiti in doua categorii:

I.  Factorii, care determina dezvoltarea bolii coronariene absolute (determinata de fluxul de sange
afectat catre miocard). Acesti factori determina ingustarea sau inchiderea completa a lumenului
coronarian si scaderea considerabila a fluxului sanguin arterial catre miocard. Acesti factori se
mai numesc coronari.

Factorii cel mai frecvent intilniti sunt:

placa ateroscleroticd;

obstructia fluxului coronarian;

formarea trombului;

A w0 np e

emboli



5. traumatisme sau anomalii congenitale ale arterelor coronare;
6. arterita (lupus eritematos);
7. Amiloidoiza
Ateroscleroza este de departe cea mai frecventa cauza de IC (fig. 6). Ateroscleroza poate afecta
una sau toate cele trei artere coronare epicardice majore si ramurile acestora. Leziunile semnificative
din punct de vedere clinic pot fi localizate oriunde in aceste vase, dar tind sa predomine in primii cativa
centimetri din artera anterioara stanga descendenta si din stanga circumfelexa sau pe intreaga lungime

a arterei coronare drepte. Uneori sunt implicate si principalele ramuri secundare.
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Fig. 6 Atherosclerosis of Coronary Arteries. Color Atlas of Pathophysiology, Stefan Silbernagl.

Il. Factorii, care determina dezvoltarea bolii coronariene relative. Acesti factori determina o
crestere considerabila a cererii miocardice de oxigen, insotita de un flux de sange coronarian
adecvat.

Principalii factori care provoaca acest tip de boli coronariene sunt:
1) significant increase of cardiac function:
Acest factor ar putea fi cauzat de activitate fizica excesiva, tahicardie persistenta, criza hipertonica,
hemoconcentrare evidenta, hipervolemie. Factorii, care duc la o crestere cardiaca in mod deosebit, sunt
de obicei cauzate de activarea sistemului simpato-suprarenal.
2) cresterea nivelului de catecolamina in sange
Poate fi observat in timpul stresului, feocromocitomului. Excesul de catecolamine (in special

adrenalina) din miocard conduce la efecte cardiotoxice, care este rezultatul urmataorelor procese:



- consum excesiv de oxigen si substraturi metabolice de catre miocard in caz de suprasolicitare
a inimii;

- deficienta de energie si consum redus de oxigen si substraturi metabolice;

- scaderea fluxului sanguin coronarian, cauzata de cresterea frecventei cardiace si reducerea
diastolei, ceea ce duce la reducerea timpului destinat umplerii ventriculare.

Inima este un organ, ale carui necesitati energetice sunt aproape complet satisfacute de
procesele aerobe, de aceea este foarte sensibil la hipoxie. Cresterea semnificativa a cererii de oxigen
si a substraturilor pentru oxidare, metaboliti si depozitare a substantelor biologic active ca urmare a
tulburarilor fluxului sanguin conduc la mecanisme generale, universale (tipice) de alterare a
miocardului.

Mecanismele fiziopatologice ale circulatiei coronariene (vezi mai sus descrierea lor) sunt:

1. epuizarea energiei cardiomiocitelor;

2. generarea radicalilor liberi si alterarea membranei;

3. alterarea sistemelor enzimatice ale miocitelor cardiace;

4. dezechilibre hidro-electrolitice;

5. tulburari ale reglarii neuroendocrine a functiilor cardiace.

Manifestarile disfunctiei sistolice

Principalele manifestari clinice ale disfunctiei sistolice rezulta dintr-un debit cardiac inadecvat
sau dilatatie ventriculara. Cu scaderea fractiei de ejectie si a debitului cardiac, se produce o crestere a
volumelor tele-sitolice si tele-diastolice, dilatatia ventriculare si tensiunii peretelui si 0 crestere a
presiunii tele-diastolice ventriculare. Acest volum crescut, adaugat la returul venos normal, duce la o
crestere a presarcinii ventriculare. Cresterea presarcinii este considerata un mecanism compensatoriu
care sa ajute la mentinerea volumului bataie prin mecanismul Frank-Starling, in ciuda unei scaderi a
fractiei de ejectie (discutatd in sectiunea privind mecanismele compensatorii). Desi serveste ca
mecanism compensator, preincarcarea crescutd poate duce, de asemenea, la una dintre cele mai
daunatoare consecinte ale disfunctiei ventriculare sistolice - acumularea de sange in atrii si a sistemului
venos pulmonar (care se varsa in atrii), provocand congestie pulmonard. Gravitatea disfunctiei
ventriculare sistolice poate fi estimata prin masurarea debitului cardiac si a fractiei de ejectie si prin

evaluarea manifestarilor insuficientei cardiace a partii stangi, in special a congestiei pulmonare.

Disfunctia diastolica.
Desi insuficienta cardiaca este asociata frecvent cu functia sistolica afectata, in aproximativ

40% pana la 50% din cazuri functia sistolica este pastratd si insuficienta cardiaca rezulta dintr-o



incapacitate de a se umple suficient ventriculul stang in timpul diastolei. Printre afectiunile care
provoaca disfunctia diastolica sunt:
- cele care impiedica expansiunea ventriculului (de exemplu, revarsat pericardic,
pericardita constrictiva),
- cele care cresc grosimea peretelui ventricular si reduc dimensiunea camerei (de
exemplu, hipertrofia miocardica, cardiomiopatia hipertrofica),
- sau a celor care intarzie relaxarea diastolica a ventriculului (de exemplu, imbatranirea,
boli cardiace ischemice).

Prevalenta insuficientei diastolice creste odatd cu varsta si este mai frecventa la femei, la
persoanele cu obezitate, hipertensiune arteriald si diabet. Imbatranirea este adesea insotitd de o
intarziere in relaxarea inimii in timpul diastolei, astfel incat umplerea diastolica incepe in timp ce
ventriculul este inca rigid si rezistent la intindere. O intarziere similara apare in ischemia miocardica,
rezultata dintr-o lipsa de energie pentru a rupe legaturile formate intre filamentele de actina si miozina
si de a muta calciul din citosol, inapoi in reticulul sarcoplasmic. Odata cu disfunctie diastolica,
relaxarea ventriculara si distensibilitatea sunt afectate, ceea ce duce la cresterea presiunii
intraventriculare la orice volum dat. Presiunile crescute sunt transmise inapoi din ventriculul sting in
atriul stang si sistemul venos pulmonar, provocand congestie pulmonara si 0 scadere a compliantei
pulmonare, ceea ce creste efortul respirator si evoca simptomele de dispnee. Debitul cardiac este
scazut, nu din cauza unei fractii de ejectie ventriculard redusa asa cum se observa cu disfunctia
sistolicd, ci din cauza scaderii umplerii ventriculare. Functia diastolica este influentata in continuare
de ritmul cardiac, care determina cat timp este disponibil pentru umplerea ventriculului. O crestere a
frecventei cardiace scurteaza timpul de umplere diastolica. Astfel, disfunctia diastolicd poate fi
agravata prin tahicardie si imbunatatita printr-o reducere a ritmului cardiac, ceea ce permite inimii sa
se umple pe 0 perioada mai lunga de timp.

Insuficienta cardiaca datorata supraincarcarii de lucru

Lucrul pe care il realizeaza inima consta in principal din sange evacuat care s-a intors in
ventriculele in timpul diastolei in circulatia pulmonara sau sistemica sau ceea ce Se numeste presarcina

si postsarcina. Supraincarcarea cardiaca poate deveni evidenta datorita cresterii volumului si presiunii.
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Postsarcina reprezinta forta contractiei inimii care trebuie sa genereze ejectarea sangelui din
ventricol. Componentele principale ale postsarcinii sunt rezistenta vasculara sistemica (periferica) si
tensiunea peretelui ventricular. Atunci cand rezistenta vasculara Sistemica este ridicata, la fel ca in
cazul hipertensiunii arteriale, trebuie creatd 0 presiune intraventriculara stinga crescuta pentru a
deschide mai intai valva aortica si apoi a muta sangele din ventricul si in circulatia sistemica. Aceasta
presiune crescuta echivaleaza cu 0 crestere a tensiunii sau tensiunii peretelui ventricular. Ca urmare,
postsarcina excesiva poate afecta ejectia ventriculara si poate creste tensiunea peretelui.

Presarcina reflecta volumul sau conditiile de incarcare ale ventriculului la sfarsitul diastolei,
chiar inainte de debutul sistolei. Este volumul de sange care intinde muschiul cardiac la sfarsitul
diastolei si este in mod normal determinat de revenirea venoasa la inima. In timpul oricarui ciclu
cardiac dat, volumul maxim de sange care se introduce in ventricul este prezent la sfarsitul diastolei.
Cunoscut ca volumul telediastolic sau presarcina, creste, acest volum determina o crestere a lungimii
fibrelor musculare miocardice. In limite, pe masura ce volumul telediastolic sau presarcina creste,
volumul de ejectie creste in concordanta cu mecanismul Frank-Starling.

In cazul unei suprasolicitiri cronice, mecanismele compensatorii sunt activate, si sunt
directionate citre mentinerea nivelului fluxului de sange in functie de nevoile metabolice. In astfel de
cazuri, patologia cardiaca este compensata si socul circulator nu se dezvolta. Numai in caz de abilitati

compensatorii afectate, apare insuficienta cardiaca si, in consecinti, se produce socul circulator. In



timpul socului circulator si scaderea alimentarii cu oxigen a tesuturilor, sunt activate mecanisme
compensatorii extracardiac (periferice) si sunt directionate citre furnizarea de oxigen catre tesuturi. In
cazul unei supraincarcari acute cu sarcina (de exemplu, multiple embolii pulmonare), mecanismele
compensatorii nu reusesc sa se dezvolte singure si sunt ineficiente si, ca urmare, insuficienta cardiaca

se dezvolta spontan si apare socul circulator acut.

Mecanisme compensatorii
In insuficienta cardiaca, rezerva cardiaca este mentinuta in mare parte prin mecanisme compensatorii
(fig. 7), cum ar fi:
a) Mecanisme emergente (imediate):

1. Cardiace (centrale):
* Tahicardie;
* Mecanism izometric compensator;

 Mecanismul compensator izoton sau mecanismul Frank - Starling.

2. Extracardiace (periferice):
* Redistribuirea debitului cardiac;
* cresterea desaturarii hemoglobinei;

* hiperventilatie pulmonara.

b) Mecanisme pe termen lung (tardive):
1. Cardiace (centrale):

* hipertrofie miocardica.
2. Extracardiace (periferice):

* cresterea eritropoiezei;

* retentia de apa si saruri.
3. Mecanisme compensatorii neuroumurale, care asigura integrarea mecanismelor cardiace si
extracardiace.
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Fig.7 Mecanisme compensatorii in insuficienta cardiaca. Mecanismul Frank-Starling, reflexele
simpatice, mecanismul renin-angiotensin-aldosteron si hipertrofia miocardica actioneaza in
mentinerea debitului cardiac pentru inima care se defecteaza. Essentials of Pathophysiology. Concepts

of altered health states, Carol Mattson Porth.

Mecanisme compensatorii emergente (imediate)

Cardiace (centrale):

Tahicardia (ritmul cardiac crescut) este cel mai rapid mecanism compensator. Se datoreaza in
principal stimularii reflexive a baroreceptorilor in vena cava si datoritd cresterii presiunii in atrii
(reflexul Bainbridge) si, de asemenea, ca urmare a stimularii simpatice. Tahicardia este cel mai rapid
mecanism, care compenseaza scaderea volumului de ejectie (= 70 ml) si mentine debitul cardiac optim
(DC = VE x FC). In astfel de cazuri in care volumul de ejectie este scizut, debitul cardiac, ca urmare
a cresterii frecventei de contractie a inimii, este mentinut la nivel normal. Prin urmare, compensatia
este realizatd si socul circulator nu se dezvolta. Cu toate acestea, tahicardia este un mecanism
compensator mai putin eficace si expansiv energetic, deoarece, odata cu cresterea frecventei cardiace,

creste consumul de O2 in miocard. In plus, pe masurd ce ritmul cardiac creste, timpul petrecut in



diastola este redus si exista mai putin timp pentru umplerea ventriculelor. In stare normala, cu o
frecventa cardiaca de 75 de batai pe minut, un ciclu cardiac dureaza 0,8 secunde, din care aproximativ
0,3 secunde sunt petrecute in sistola si aproximativ 0,5 secunde in diastol. In tahicardie severa (mai
mult de 150 de batai / min), cu reducerea diastolei, se reduce umplerea diastolica a ventriculelor (volum
normal-diastolic final =120 -140 ml). Acest lucru duce la scaderea intinderii fibrelor musculare in
diastola, ca urmare, scade eficacitatea sistolei, a VE si consecutiv a DC. Deci, tahicardia, pe de o parte,
in anumite limite mentine DC, dar pe de alta parte, este defavorabila, cu eficacitate limitata si

neeconomic.

Mecanismul compensator izoton (Franc-Starling). Mecanismul Frank-Starling descrie
procesul prin care inima isi creste volumul de ejectie printr-o crestere a volumului telediastolic sau a
presarcinii, este introdusa prin suprasolicitarea cu volum sanguin. Odata cu umplerea diastolica
crescuta, rezulta o intindere crescuta a fibrelor miocardice, o apropiere mai optima a filamentelor de
actind si miozina si 0 crestere rezultanta a fortei urmatoarei contractii (dilatatie tonogena). Ca urmare,
creste VE si DC. Se stie ca, in conditii fiziologice, VTD (volumul telediastolicl-120-140 ml), iar dupa
expulzare, la sfarsitul sistolei, volumul ventricular este redus cu 70%, dar volumul de sange rezidual
este de 40-50 ml (VTS).

Cand inima se contracta mai puternic, este evacuata o cantitate mult mai mare de sange, datorita
faptului ca VTS a scazut pana la 10 -20 ml, fractia de ejectie creste (FE mai mult de 70%). Iin conditii
fiziologice VTD poate creste pana la 160 - 180 ml. Acestea duc la dublarea volumului de ejectie, astfel
incat se realizeaza compensarea. Dar acest mecanism compensator este limitat de lungimea optima a
sarcomerilor (2,2 -2,3 um). Daca alungirea lor nu depaseste 25% din valoarea initiala, observam
echilibrul intre umplerea diastolici si fortele contractile ale inimii. In cazul in care sunt depasite aceste
limite optime ale sarcomerilor, decuplarea filamentelor de actina si miozina duc la scaderea fortei
contractile.

Mecanismul de compensare izometrica functioneaza in timpul cresterii rezistentei la debitul
cardiac (cresterea postsarcinii - stenoza aortica, stenoza arterei pulmonare, stenoza orificiului atrio-
ventricular). Lungimea fibrelor cardiace musculare in timpul diastolei nu sufera o schimbare atat de
semnificativa in acest caz, dar are loc cresterea presiunii intraventriculare si al efortului contractil la
sfarsitul sistolei. Forta contractiilor cardiace se mareste nu dintr-o data, ci treptat cu fiecare contractie
cardiaca urmatoare, pina ce nu va ajunge la nivelul, necesar pentru sustinerea volumului cardiac.
Desi in grad mai mic, in hiperfunctia izometrici, este inclus si mecanismul Frank - Starling. In caz
de hipertensiune arteriala, presiunea din aorta in timpul diastolei riméane crescuti. In consecinta,

sistola normald a ventriculului stang nu va expulza un volum de ejectie normal, ceea ce va creste



volumul sistolic final. Intrucat revenirea venoasa este stabild, volumul diastolic final va creste
evident cu fiecare sistola ulterioara. Deci, adaptarea la supraincarcare prin rezistenta se realizeaza si
pe baza mecanismului Frank-Starling. Insa spre deosebire de suprasolicitarea prin volum, in acest
caz, o intindere mai mare a fibrilelor duce la o contractie mai puternica.

Din punct de vedere al consumului de energie, aceste mecanisme (izometrice si izotonice) nu
sunt identice. La acelasi volum de lucru, inima consuma mult mai mult oxigen in caz de hiperfunctie
prin rezistentd (cresterea postsarcinii), decat in cazul unui volum crescut cu rezistentd normala
(presarcina crescuta). De exemplu, daca volumul de lucru a fost dublat din cauza dublarii volumului
diastolic final; consumul de oxigen al miocardului va creste cu aproximativ 25%. Daca volumul de
lucru va creste datorita dublarii rezistentei la expulzare, utilizarea oxigenului va creste cu 200%. Acest
lucru este explicat prin faptul ca mecanismul de compensare izometric pentru a depasi rezistenta
impotriva expulzarii are nevoie de o presiune sistolica mai mare, care poate fi obtinuta prin cresterea
gradului si a vitezei de dezvoltare a tensiunii miofibrilelor. Deci, contractia izometrica, care este cea
mai expansiva energetic, reprezinta principalul factor care determina consumul crescut de ATP si
consumul de oxigen de catre miocard. Astfel, mecanismul compensator izotonic este mai econom decat
mecanismul izometric. Acest lucru explica evolutia clinica favorabila a bolii cardiace, unde este inclus

mecanismul Frank-Starling, de exemplu, insuficientd in comparatie cu stenoza valvulara.

Mecanisme de compensare extracardiace (periferice):

Redistribuirea debitului cardiac si centralizarea circulatorie

In insuficienta cardiaci debitul cardiac si presiunea arteriala scad, datorita cireia va fi activat
SNS prin baroreceptori. Deoarece vasele care alimenteaza muschii, organele, pielea au enervare
simpatica transmisa preponderent prin al-adrenoreceptori, activarea SNS duce la vasoconstrictia in
aceste regiuni si redistribuirea debitului cardiac concomitent cu redirectionarea sangeleui catre
organele importante, care contin, predominant - adrenoreceptori (creier, inima) . Fluxul crescut de

sange al acestor organe vitale asigura nevoile lor metabolice in aceste conditii.

Cresterea disocierii oximhemoglobinei.

Ca urmare a scaderii debitului cardiac, apare tulburarea circulatiei sanguine, cu hipoxie
circulatorie ulterioara. Insuficienta de oxigen in tesuturi duce la tulburari metabolice si cresterea
concentratiei de ioni H*, ceea ce creste disocierea oximoglobinei si stimuleaza utilizarea mai eficienta

a oxigenului de catre tesuturi.



Hiperventilatia pulmonara

Ca urmare a insuficientei cardiace, in organism se dezvolta hipoxie circulatorie care duce la
cresterea concentratiei de dioxid de carbon si ioni de hidrogen. Acesti factori stimuleaza in mod direct
si reflex centrul respirator cu dezvoltarea hiperventilatiei pulmonare. Astfel, se restabileste echilibrul

intre nevoile metabolice si alimentarea cu oxigen.

Constrictia arteriolelor pulmonare

Acest mecanism este activat in cazul insuficientei ventriculului stang si este unul dintre
principalele mecanisme, care sunt indreptate spre prevenirea dezvoltarii edemului pulmonar in astfel
de situatii. Ca urmare a cresterii presiunii in atriul stang si in venele pulmonare, vor fi activate
baroreceptorii din aceste zone care duc la constrictia reflexa a arteriolelor pulmonare. Ca urmare a
spasmului reflector al arteriolelor pulmonare, volumul de sange, care se scurge in atriul stang scade,
deci, presarcina inimii slibite functional scade, de asemenea (reflexul F. Kitaev). In acelasi timp,

acest reflex creste presiunea in artera pulmonara si induce supraincarcarea ventriculului drept.

Mecanisme compensatorii pe termen lung (tardive)

Mecanismul compensator cardiac

Hipertrofia si remodelare miocardica

Dezvoltarea hipertrofiei miocardice constituie unul dintre principalele mecanisme prin care
inima compenseaza 0 crestere a Volumului de lucru prin cresterea dimensiunii miocitelor. Hipertrofia
si remodelarea miocardica implicd o serie de evenimente complexe atat la nivel molecular cat si
celular.

Exista trei etape de baza in patogeneza moleculara a hipertrofiei cardiace (fig.8):

* Actiunile integrate ale senzorilor mecanici (care sunt declansati de volumul de lucru crescut), factori
de crestere (incluzand TGF-B, factorul de crestere asociata insulinei 1 [IGF1], factorul de crestere a
fibroblastelor (FGF), factorul de crestere a plachetelor (PDGF), insulina in diabetul de tip 1)) si
agenti vasoactivi (de exemplu, agonisti a-adrenergici, endotelina-1 si angiotensina I, ADH) si
sciderea inhibitorilor de crestere (NO si PGI2). Intr-adevar, senzorii mecanici induc in sine productia

de factori de crestere si agonisti.



« Aceste semnale originare din membrana celulara activeaza 0 panza complexa de cai de transductie a
semnalului. Doua astfel de cai biochimice implicate in hipertrofia musculara sunt calea 3-kinazei
fosfositozidice (PI3K) / AKT (postulata ca fiind cea mai importanta cale fiziologica, de exemplu,
hipertrofia indusa de exercitiu) si sSemnalizare in aval de receptorii cuplati cu proteina G (indusa de
multi factori de crestere si agenti vasoactivi si sunt considerati mai importanti in hipertrofia
patologica).

* Aceste cai de semnalizare activeaza un set de factori de transcriptie, cum ar fi GATAA4, factorul
nuclear al celulelor T activate (NFAT) si factorul de stimulare a miocitului (MEF2). Acesti factori
de transcriptie lucreaza coordonat pentru a creste sinteza proteinelor musculare care sunt
responsabile de hipertrofie. Hipertrofia este, de asemenea, asociata cu trecerea proteinelor contractile
de la adulti la forme fetale sau neonatale. De exemplu, in timpul hipertrofiei musculare, izoforma a
a lantului greu de miozina este inlocuita de izoforma f, care are o contractie mai lenta si mai economa
din punct de vedere a consumului energetic. In plus, unele gene care sunt exprimate numai in timpul
dezvoltarii timpurii sunt reexprimate in celulele hipertrofiate, iar produsele acestor gene participa la
raspunsul celular la stres. De exemplu, gena pentru factorul natriuretic atrial este exprimata atat in
atrium cat si in ventricul in inima embrionara, dar este inhibata nastere. Hipertrofia cardiaca este
asociata cu exprimarea crescuta a genei factorului natriuretic atrial (ANF). Factorul natriuretic atrial
este un hormon peptidic care determina secretia de sare de catre rinichi, scade volumul si presiunea

sangelui si, prin urmare, serveste la reducerea incarcaturii hemodinamice.
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Fig.8 Patogeneza moleculara a hipertrofiei cardiace. Robbins si Cotran, bazele patologice ale bolii.
Desi hipertrofia ventriculara imbunatateste performanta de lucru a inimii, este, de asemenea,
un factor de risc important pentru morbiditatea si mortalitatea cardiaca ulterioara. Hipertrofia si
remodelarea necorespunzatoare pot duce la schimbari in structura (adica, masa musculara, dilatarea
camerei) si functie (adica, functie sistolica sau diastolica afectata) care adesea duc la o disfunctie
suplimentard a pompei si supraincarcare hemodinamica. Dinamica acestor modificari ar putea fi

definita in 3 etape principale (conform F. Meerson):

1. Etapa de urgenta, care se dezvolta imediat, concomitent cu volumul de lucru crescut.

In aceastd perioada intensitatea structurii functionale miocardice (SFM) creste, din cauza
hiperfunctiei fara hipertrofie. Datorita cresterii SFM, formarea de energie este intensificata, aparatul
genetic celular este activat si simultan creste sinteza acizilor nucleici si are loc sinteza proteinelor.
Consumul de oxigen de catre unitatile miocardice creste, fosforilarea oxidativa creste, la fel si resinteza
ATP pe calea acroba. Aceasta crestere a sintezei ATP nu acopera necesitatile miocardice in oxigen,
deoarece energia este utilizata si pentru a aproviziona functionarea crescutd si pentru a aproviziona
sinteza accelerata de proteine. De asemenea, sunt activate cdi anaerobe de re-sinteza energetica.
Glicogenul din cardiomiocite este consumat, nivelul fosfocreatinei scade, concentratia intracelulara de
potasiu scade si sodiul este acumulat in celula. Ca urmare a glicolizei anaerobe, lactatul este acumulat
in miocard. Consecinta directd a cresterii sintezei de proteine, in decurs de cateva saptdmani, creste
masa si functia inimii, care este distribuita in mult mai multe zone ale structurilor efectoare, motiv
pentru care SFM revine treptat la nivelul normal. Hipertrofia cardiaca duce la scaderea supraincarcarii
functionale, care este obtinuta de fiecare unitate de miocard pana la indicii normali. SFM revine la

nivelul initial, drept urmare, procesele metabolice din miocard devin normale.

2. Etapa hipertrofiei finalizate si a hiperfunctiei relativ stabile.

Aceasta etapa Se caracterizeaza prin incheierea procesului de hipertrofie. Masa miocardica este
crescutd peste 100-200%. SFM devine normal. Nu sunt dezvaluite modificarile patologice in
metabolismul si structura muschilor inimii, consumul de oxigen, sinteza de energie, concentratia
compusilor macroergici nu diferda de valorile normale. Indicii hemodinamici sunt normali.
Normalizarea SFM permite inimii hipertrofice sa reziste supraincarcarilor mari si sa compenseze
circulatia sangelui (de exemplu, in timpul defectelor cardiace compensate).

Inima hipertrofica difera de cea normala printr-o serie de particularitati metabolice, functionale
si structurale, care, pe de o parte, ii permit sa compenseze supraincarcarea crescuta pentru o perioada
lunga de timp, dar, pe de alta parte, creeaza conditii pentru unele procese patologice. in evolutia

hipertrofiei cardiace cresterea diferitelor structuri morfo-functionale sunt perturbate.



In cazul dezvoltirii hipertrofiei miocardului, aparatul nervos cardiac este la fel afectat. Se
observa ca functionarea elementelor nervoase intra si extracardiac va creste, dar cresterea terminatiilor
nervoase incetineste pe masura ce masa miocardului contractil creste. Influentele trofice sunt
perturbate, concentratia de noradrenalind in miocard este scazuta, ceea ce duce la agravarea
proprietatilor contractile - mobilizarea rezervelor cardiace este incetinita.

Cresterea masei fibrelor musculare nu este precedata de cresterea adecvata a retelei capilare
coronare, din care cauza se instaleaza insuficienta coronariana relativa, respectiv hipoxie relativa -
rezerva coronariana la efort scade.

Cresterea masei cardiace apare ca urmare a cresterii volumului fiecarei fibre muscular care este
asociata cu modificari de corelatie intre structurile intracelulare. Volumul celular creste proportional
cu cubul suprafetei membranei celulare - proportional cu patratul dimensiunea liniare a celulei
(raportul dintre volumul de fibre si suprafata este crescut), ceea ce duce la scaderea suprafetei celulare,
in raport cu unitatea de masa celulara. Avand in vedere ca in sarcolema sunt localizati receptori
proteici, enzime care asigura transportul transmembranar al cationilor si a substraturilor metabolice,
modificarile enumerate duc la dezechilibru ionic, metabolic si functional.

Membrana celulara are 0 importanta deosebita in propagarea excitatiei, in procesele de cuplare
de excitatie cu contractia, realizate prin sistemul tubular si reticulul sarcoplasmic. Deoarece cresterca
lor este, de asemenea, scazuta, aceasta va provoca tulburari ale proceselor de contractie si relaxare a
cardiomiocitelor: ca urmare a scaderii influxului de Ca?* va fi dereglata contractia, iar din cauza
recaptirii ingreunate de Ca?* in reticulul sarcoplasmic va fi perturbata relaxarea.

In timpul dezvoltarii hipertrofiei, in faza initiald, masa mitocondriala creste mai repede decat
masa proteinelor contractile. Astfel, se creeaza conditii pentru alimentarea cu energie suficienta a
inimii suprasolicitate functional. Insa, odati cu progresia procesului, cresterea masei mitocondriale
ramane in urma cresterii masei citoplasmatice. Mitocondriile incep sd functioneze la maxim, in
interiorul acestora apar modificari distructive, eficienta functionald a acestora scade si fosforilarea
oxidativa este perturbata. Acestea duc la diminuarea furnizarii de energie in celulele hipertrofice.

Inima hipertrofiata, in fazele initiale, are un aparat contractil puternic si asigurata bine cu energie.
Acest lucru face posibil pentru o lunga perioada de timp de a lucra cu o performanta mai mare, la un
ritm metabolic normal. Dar capacitatea adaptativa la supraincarcare este limitata in inima hipertrofiata.
Inechilibrul dintre structurile tisulare si intracelulare fac ca inima hipertrofiata sa devind mai
vulnerabild in conditii nefavorabile, ceea ce ar putea duce la reducerea fortelor cardiace contractile si,
la randul lor, la insuficienta cardiaca.

3. Etapa de epuizare treptata si cardioscleroza progresiva.



Aceasta etapa este caracterizata de schimbari profunde metabolice si structurale, care la randul
lor se reflecta in elemente contractuale si generatoare de energetie ale cardiomiocitelor. Asa cum am
mentionat anterior, masa musculara creste mai mult decat reteaua capilara, la fel creste distanta dintre
capilare si elementele utilizatoare de oxigen. Creste consumul de oxigen in conditii de retea
coronariand nemodificata, datorita careia in miocard se instaleaza o hipoxie relativa. Hipoxia este
unul dintre cei mai importanti factori care vor duce la modificari metabolice si structurale,
caracteristice acestei faze. In cardiomiocite se vor dezvolta procese patologice precum distrofia,
necrobioza si necroza. O parte din fibrele musculare mor si sunt inlocuite de tesut conjunctiv, acesta
este principalul mecanism al cardiosclerozei.

Ca urmare a cardiosclerozei, masa elementelor contractile scade, datorita careea SFM creste
din nou, care din nou va provoca hipertrofia cardiomiocitelor inci functionale. In cele din urma,
acestea vor duce la epuizarea progresiva a mecanismelor compensatorii care la randul lor vor duce la

insuficienta cardiaca cronica.

Hipertrofie miocardica compensatorie
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Fig. 9 Principalele mecanisme decompensatoare ale inimii hipertrofice

Cercetari recente s-au concentrat pe tipul de hipertrofie care se dezvolta la persoanele cu
insuficientd cardiaca. La nivel celular, celulele musculare cardiace raspund la stimuli de la stresul
parietal ventricular prin presiune si supraincarcare de volum prin initierea mai multor procese care duc
la hipertrofie. Acestea includ stimuli care: produc o hipertrofie simetrica cu 0 crestere proportionala a
lungimii si latimii musculare, asa cum apare la sportivi. Hipertrofia concentrica apare in hipertensiune
(stimulul pentru hipertrofie este suprasolicitarea cu presiune) duce la replicarea in paralel a
miofibrilelor, la ingrosarea miocitelor individuale. Hipertrofia concentrica poate pastra functia

sistolica pentru o perioada de timp, dar in cele din urma lucrul efectuat de ventricul depaseste rezerva



vasculara, predispunand la ischemie. Si hipertrofia excentrica, care apare in cardiomiopatia dilatata
sau la suprasolicitarea ventriculara cu volum - cresterea stresului parietal duce la replicarea
miofibrilelor in serie, alungirea celulelor musculare cardiace si hipertrofia excentrica. Hipertrofia
excentrica duce la scaderea grosimii peretelui ventricular cu o crestere a volumului diastolic si a

tensiunii parietale

Mecanisme compensatorii extarcardice tardive:

Cresterea eritropoiezei

Hipoxia tisulara in insuficienta cardiaca duce la sinteza eritropoietinei (80 - 90% sunt sintetizate
la nivelul rinichilor), ceea ce creste productia de eritrocite. In consecinti, capacitatea oxigena a
sangelui creste, concentratia de oxigen in sangele arterial creste, asigurand astfel compensarea hipoxiei
circulatorii. Dar si acest mecanism este relativ util. Concomitent cu un numar tot mai mare de eritrocite,
creste, de asemenea, hematocritul si vascozitatea sangelui, care duc la supraincarcare suplimentara a

inimii.

Retinerea apei si sarurilor (Renin-Angiotensin-Aldosterone)

Unul dintre cele mai importante efecte ale scaderii debitului cardiac in insuficienta cardiaca
este reducerea fluxului sanguin renal si ratei de filtrare glomerulara, ceea ce duce la retentia de sodiu
si apa. Odata cu scaderea fluxului sanguin renal, exista 0 crestere progresiva a secretiei de renina de
catre rinichi, cu cresteri paralele ale nivelurilor circulante ale angiotensinei Il. Concentratia crescuta
de angiotensina Il contribuie direct la 0 vasoconstrictie generalizata si excesiva, precum si la facilitarea
eliberdrii norepinefrinei si la inhibarea recaptarii norepinefrinei de catre sistemul nervos simpatic.
Angiotensina Il ofera, de asemenea, un stimul puternic pentru producerea de aldosteron de catre
cortexul suprarenal. Aldosteronul creste reabsorbtia tubulard de sodiu, insotita de cresterea retentiei
de apa. Deoarece aldosteronul este metabolizat in ficat, nivelurile sale sunt in continuare crescute
atunci cand insuficienta cardiacd provoacd congestie hepatica. Angiotensina Il creste, de asemenea,
nivelul hormonului antidiuretic (ADH), care serveste ca vasoconstrictor si inhibitor al excretiei de apa.
In plus fati de efectele lor individuale asupra balantei de sodiu si apa, angiotensina 1l si aldosteronul
sunt, de asemenea, implicate in reglarea proceselor inflamatorii si reparative care urmeaza leziunile
tisulare. Stimuleaza producerea de citokine inflamatorii (de exemplu, factorul de necroza tumorala
[TNF] si interleukina-6), atrag celulele inflamatorii (de exemplu, neutrofile si macrofage), activeaza
macrofagele la locurile de leziune si reparatii si stimuleazd cresterea fibroblastelor si sinteza

colagenului. Depunerea fibroblastilor si a colagenului determina hipertrofie ventriculara si fibroza a



peretelui miocardic, care scade complianta (adica creste rigiditatea), determinand in cele din urma o

remodelare necorespunzatoare a inimii si progresia disfunctiei ventriculare sistolice si diastolice.

Peptidele natriuretice

Muschiul cardiac produce si secreta 0 familie de hormoni peptidici inruditi, numiti peptide
natriuretice (PN), care au un efect diuretic puternic, natriuretic, asupra muschiului neted vascular si
alte actiuni neurohumorale care afecteaza functia cardiovasculara. Doua dintre cele patru PN cunoscute
cel mai frecvent asociate cu insuficienta cardiaca sunt peptidul natriuric atrial (PNA) si peptidul
natriuritic cerebral (PNC). Dupa cum indica numele, PNA este eliberat din celulele atriale ca raspuns
la intinderea atriala, la suprasolicitare cu presiune sau volum. PNC, numit astfel pentru ca a fost gasit
initial in extracte din creierul porcin, este secretata in primul rdnd de ventricule ca raspuns la cresterea
presiunii ventriculare sau la supraincarcarea cu fluide. Desi PN nu sunt secretate din aceleasi camere
ale inimii, au functii foarte asemanatoare. Ca raspuns la cresterea intinderii si presiunii camerei, acestea
promoveaza natriureza si diureza rapida si tranzitorie printr-o crestere a ratei de filtrare glomerulara si
0 inhibare a reabsorbtiei tubulare de sodiu si apa. PN faciliteaza, de asemenea, interactiuni complexe
cu sistemul neurohormonal, inhiband sistemul nervos simpatic, sistemul renin-angiotensin-aldosteron
si vasopresina. In plus, PN afecteaza in mod direct sistemul nervos central si creierul, inhiband secretia
hormonului antidiuretic (ADH), a apetitului de sare si a centrului setei. Nivelurile circulante ale PNA
si PNC sunt crescute la persoanele cu insuficientd cardiaca. Concentratiile sunt bine corelate cu
amploarea disfunctiei ventriculare, crescand de pana la 30 de ori la persoanele cu boli cardiace
avansate. Testele PNC sunt utilizate clinic in diagnosticul insuficientei cardiace si pentru a prezice
severitatea afectiunii. PNC uman, sintetizat prin tehnologia acidului dezoxiribonucleic (ADN)
recombinant, este acum disponibil pentru tratamentul persoanelor cu insuficientd cardiaca acuta

decompensata.

Endotelinele

Endotelinele, eliberate din celulele endoteliale in intreaga circulatie, sunt vasoconstrictoare
puternice. Ca si angiotensina 1, endotelina poate fi, de asemenea, sintetizata si eliberata de o varietate
de tipuri de celule, cum ar fi miocitele cardiace. Au fost identificate patru peptide de endotelina
(endotelina-1 [ET-1], ET-2, ET-3 si ET-4). In plus fata de actiunile vasoconstrictor, endotelinele induc
proliferarea celulelor vasculare netede si hipertrofia miocitelor cardiace; creste eliberarea de PNA,
aldosteron si catecolamine; si exercitd efecte antinatriuretice asupra rinichilor. De asemenea, s-a
demonstrat ca au 0 actiune inotropa negativa la pacientii cu insuficientd cardiaca. Productia de ET-1

este reglementata de multi factori care sunt semnificanti pentru functia cardiovasculara si au implicatii



in insuficienta cardiaca; de exemplu, este stimulata de angiotensina I, ADH, norepinefrina si de factori
precum stresul de forfecare si intinderea endoteliala. Nivelurile ET-1 plasmatice se coreleaza, de
asemenea, direct cu rezistenta vasculara pulmonara si se crede ca peptida poate juca un rol in medierea
hipertensiunii pulmonare la persoanele cu insuficienta cardiaca. Un antagonist al receptorului
endotelinei este acum disponibil pentru utilizare la persoanele cu hipertensiune arteriala pulmonara

provocata de insuficienta cardiaca severa.

Mecanisme compensatorii neurohumurale (Activitatea sistemului nervos simpatic)

Stimularea sistemului nervos simpatic joaca un rol important in raspunsul compensatoriu la
scaderea debitului cardiac si in patogeneza insuficientei cardiace acute (fig. 10). Atat tonsul simpatic
cardiac cat si nivelul de catecolamine (epinefrina si norepinefrind) sunt crescute in etapele tardive in
majoritatea formelor de insuficienta cardiaca. Prin stimularea directda a ritmului cardiac si a
contractilitatii cardiace (prin 3 - adrenoreceptori), reglarea tonusului vascular si amplificarea retentiei
renale de sodiu si apa, sistemul nervos simpatic ajuta initial la mentinerea perfuziei diferitelor organe
ale corpului. La persoanele care progreseaza spre insuficienta cardiaca mai severa, sangele este deviat
catre circulatiile cerebrale si coronare, care sunt mai critice. Desi raspunsul sistemului nervos simpatic
este menit sa mentina tensiunea arteriala si debitul cardiac, acesta devine rapid maladaptiv si contribuie
la deteriorarea functiei inimii. O crestere a activitatii Simpatice poate duce la tahicardie, vasoconstrictie
si aritmii cardiace. Acut, tahicardia creste semnificativ volumul de lucru al inimii, crescand astfel
cererea de oxigen a miocardului si duce la ischemie cardiaca, leziuni ale miocitelor si scaderea
contractilitatii (inotropie). O crestere a rezistentei vasculare sistemice determind 0 crestere a
postsarcinii cardiace si a stresului ventricular parietal. Prin facilitarea aritmiilor, catecolaminele
eliberate de stimularea sistemului nervos simpatic pot contribui, de asemenea, la rata mare de moarte
subitd observata in insuficienta cardiaca. Alte efecte includ scaderea perfuziei renale si stimularea
suplimentara a sistemului renin-angiotensin-aldosteron, precum si scaderea fluxului de sange catre

piele (simptomul fiind paloare), muschi (simptomul fiind oboseala) si organele abdominale.



Chronic volume Coronary Primary
or pressure load  heart disease etc. = myocardial damage

. Ob-

R ~ structio

SV} — cCoO S s } Sympathetic tone l
pressure

Atrial
Vasoconstriction pressure f
! (centralization)
Catecholamines
ﬂ N Organ perfusion Symptoms:
: & Heart failure Skeletal muscle —— > fatigue
> v
Skin —> Heat ———> sweating
N A removal ¥ &
NN BN g Kidney tachycardia v
N Ay Distension ADHf
y l ( 1
Vialkiivs Remodelling Kidney
load RPF falls more
oaA \L Renin ¢ deeply than GFR
Arrhythmia l \L
— Angiotensin Il §  Filtration
fraction ¢
Hyper- o l, ‘L
volemia e
A endothelin : Aldosterone Peritubular
TGF, FGF oncotic
NO, PGI, GrRY l pressure
v

Salt and wat y
. S Salt and water retention «—— <_)

resorption $

Symptoms: Venous pressure §

. . l/ Alveolus
peripheral J Systemic 2
edema Pulmonary <% A

. capillary pressuref o '
nycturia )
\__ Capillary

dyspnea <— J-receptors j <— |nterstitial pulmonary edema
[

|

s Increasin
mchypnea Lo VT* 2 heal’g'(
Vital capacity § tailure

Compliance ’ j'/ \»\

| Wisy

Work of breathing increased Alveolar pulmonary edema,
hypoxia, hypercapnia

Fig.10 Insuficienta cardiaca: consecinte neuroumurale, Color Atlas of Pathophysiology, Stefan Silbernagl|



Consecintele insuficientei cardiace
Consecintele insuficientei cardiace depind de camera caridaca primar afectata (adica stanga sau
dreapta). (Fig. 11). O caracteristica importanta a sistemului circulator este faptul ca ventriculele stang
si dreapt actioneaza ca doua pompe care sunt conectate in serie. Pentru a functiona eficient, ventriculele
stang si dreapt trebuie sa mentind un debit egal. Desi evenimentul initial care duce la insuficienta
cardiaca poate fi in primul rand la origine ventriculara stanga sau dreapta, insuficienta cardiaca pe

termen lung implica de obicei ambele ventricule.

Disfunctia ventriculara stinga.

Caracteristicile clinice ale insuficientei cardiace stangi rezulta in primul rand dintr-o scadere a
debitului cardiac, cu o scadere a fluxului sanguin periferic si 0 acumulare progresiva de sange in
circulatia pulmonara. Cu afectarea functiei ventriculare stangi, exista 0 scadere a ejectarii sangelui in
circulatia sistemicd, 0 crestere a presiunilor telediastolice ale ventriculului stang si atrial stang si
congestia circulatiei pulmonare. Cand presiunea de filtrare in capilarele pulmonare (in mod normal
aproximativ 10 mmHg) depaseste presiunea osmotica capilara (in mod normal aproximativ 25 mmHg),
existd 0 mutare a lichidului intravascular in interstitiul plamanului si dezvoltarea edemului pulmonar.
Un episod de edem pulmonar apare adesea noaptea, dupa ce persoana a fost reclinata de ceva timp si
fortele gravitationale au fost eliminate din sistemul circulator. Apoi, lichidul de edem care a fost
sechestrat in extremitatile inferioare in timpul zilei este readus in compartimentul vascular si
redistribuit in circulatia pulmonara. Cele mai frecvente cauze ale disfunctiei ventriculului stang sunt
hipertensiunea arteriala si infarctul miocardic acut. Insuficienta cardiacd ventriculard stanga si
congestia pulmonara se pot dezvolta foarte rapid la persoanele cu infarct miocardic acut. Chiar si atunci
cand zona infarctatd este mica, poate exista 0 zona inconjuratoare a tesutului ischemic. Acest lucru
poate duce la zone mari de hipokinezie sau akinezie a peretelui ventricular si debut rapid al congestiei
pulmonare si edemului. O altd cauza a insuficientei cardiace stangi este defectul valvular, cum ar fi
stenoza sau regurgitarea valvei aortice sau mitrale. Aceste defecte valvulare cresc activitatea inimii

stangi si duc in cele din urma la insuficienta cardiaca, daca nu sunt tratate.

Disfunctia ventriculara dreapta.

Principalele caracteristici clinice ale insuficientei cardiace drepte difera de cele ale insuficientei
cardiace stangi, in conditiile in care congestia pulmonara este minima, in timp ce implicarea sistemelor
venoase sistemice si hepatice este pronuntata. Insuficienta cardiaca dreapta este de obicei consecinta
a insuficientei cardiace stangi, in care 0 crestere a volumului de sange pulmonar produce in cele din

urma O sarcina crescuta pe partea dreapta a inimii. Insuficienta cardiaca izolata dreapta este mai putin



frecventa si apare la persoanele cu boala pulmonara intrinseca sau cu 0 rezistenta vasculara pulmonara
sporita care rezulta din hipertensiunea pulmonara. Poate aparea, de asemenea, la persoanele cu boala
valvulara pulmonara sau tricuspida, infarct ventricular drept si cardiomiopatie. Defectele cardiace
congenitale cu sunt cardiac dreapta-stanga pot provoca si insuficienta cardiaca izolatd dreapta. Cand
apare insuficienta cardiaca dreapta ca raspuns la boala pulmonara cronica, aceasta este denumita cord
pulmonar. Insuficienta cardiaca dreapta afecteaza capacitatea de a muta sangele din circulatia venoasa
sistemicd in circulatia pulmonara. In consecinti, atunci cand ventriculul drept nu reuseste, exista 0
reducere a cantitatii de sange care este inaintat din circulatia venoasa sistemica in circulatia pulmonara
si apoi in partea stanga a inimii. Acest lucru determina o crestere a presiunii telediastolice ventriculare
drepte, atriale drepte si sistemice. Un efect major al insuficientei cardiace dreapte este dezvoltarea
edemului periferic (vezi Fig. 10). Din cauza efectelor gravitatiei, edemul este cel mai pronuntat in
partile declive ale corpului - in extremitatile inferioare atunci cand persoana se afla in pozitie verticala
si in zona deasupra sacrului cand persoana este in pozitie orizontala. Acumularea de lichid de edem
este evidentiata printr-o crestere in greutate (adica, 1 pinta [568 ml] de lichid acumulat duce la o
crestere in greutate de 1-lb [0,45 kg)). Masurarea zilnica a greutatii poate fi folosita ca mijloc de
evaluare a acumularii de lichid la un pacient cu insuficienta cardiaca cronica. De reguld, 0 crestere in
greutate de peste 2 Ib (0,91 kg) in mai mult de in 24 ore sau 5 Ib (2,25 kg) in 1 saptamana este
considerata un semn de inrautatire insuficientei. Insuficienta cardiaca dreapta produce, de asemenea,
congestia viscerala. Pe masura ce distensia venoasa progreseaza, sangele se retine in venele hepatice
care se scurg in vena cava inferioara si ficatul devine congestionat. Aceasta poate provoca
hepatomegalie si durere in cadranul superior drept. In insuficienta severa si prelungiti dreapta, functia
hepatica este afectata si celulele hepatice pot muri. De asemenea, congestia circulatiei portale poate
duce la aparitia splenomegaliei si la dezvoltarea ascitei. Congestia tractului gastro-intestinal poate
interfera cu digestia si absorbtia substantelor nutritive, provocand anorexie si disconfort abdominal. in
insuficienta dreapta severa, venele jugulare externe devin distinse si pot fi vizualizate atunci cand

persoana se afla sezand sau chiar in picioare.
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