DEREGLARILE
CIRCULATIEI
SANGVINE
REGIONALE



Circulatia regionala sau locala
SE REFERA LA ZONA DE PERFUZIE
A TESUTULUI ASIGURATA PRIN
ARTERA DE CLAIBRU MIC (200-400
mkm), ARTERIOLA (d<100 mkm),
CARE ADUCE SANGELE IN SISTEMUL
DE CAPILARE (5-10 mkm).
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|. HIPEREMIA ARTERIALA

Definitie:
este umplerea excesiva a organului cu sange

arterial in rezultatul afluxului sporit de sange
prin arteriolele dilatate cu marirea perfuziei.

Arteriolele — dilatate;
Afluxul sanguin — crescut;
Perfuzia organului — crescuta

Efluxul de sange sau neschimbat, dar
majorat la cota mai mica decat influxul!
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CAUZELE HIPEREMIEI ARTERIALE
* Factorii exogeni
mecanici
(trauma mecanica, hipobaria locala),
fizici (temperatura inalta),
chimici (alcool),
biologici (toxine bacteriene sau parazitare),

Psihogeni (degranularea mastocitelor sub
actiunea stimulilor simpatici)



CAUZELE HIPEREMIEI ARTERIALE (HA)

Factorii endogeni - mediatorii nativi ai HA:
1. Mediatorul parasimpatic
Acetilcolina —
vasodilatare prin intermediul oxidului nitric
sintetizat de NOSec (NOS3)
Receptori colinergici:
n M2, M3, M4 si M5.

¢ N1 (musculatura scheletica) si N2 (SNC,
SNP).
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CAUZELE HIPEREMIEI ARTERIALE
2. AUTOCOIZILI:

(Greaca: autos — eu si acos — drog)
substante chimice eliberate in sange de unele
{esuturi pentru asigurarea homeostaziei;

sunt cunoscuti sub denumirea de hormoni
locali (e.g. bioamine, kinine, prostaglandine,
TxA2, leukotriene, etc.).

Actioneaza predilect in maniera paracrina.
N.B. sunt si autocoizi cu efect vasoconstrictor
Ex. Serotonina (receptorul 5-HT1), TxAZ2.




Factori ce dilata activ arteriolele
Histamina — prin receptorii H1 si H2.
Prostacilina (PGI2) — prin activarea

receptorului IP (19913.32).

Epoxiecozatrienii - prin hiperpolarizarea
CMNYV (miocitul neted vascular)

Lipoxine — prin NO.
Bradikinina - receptorii B1 si B2,
(respectiv prin hiperpolarizare si NO).
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Inerente importante:
m Activarea receptorului IP (GP asociat) indu
ce cresterea cAMP in MNV, fapt ce conduce
la activarea PKC cAMP dependenta si la
defosforilarea lantului de miozina.

Epoxieicozatrienii — derivati ai acidului
arahidonic, metabolizat prin citocromul
P450.

Dilata arteriolele prin mecanismul de
hiperpolarizare a MNV, deci efectul
vasodilatator este endoteliu independent.
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Factori ce dilata activ arteriolele

¢ Adenozina — receptorii ATP-dependenti
(in deosebi este semnificativa hiperemia
arteriala In inima).

m Peptidul intestinal vasoactiv — prin NO.
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Factori ce dilata activ arteriolele

eAcidoza:

— prin inactivarea canalelor de Ca voltaj dependente;
— micsorarea expresiei Rho-kinazei,

— activarea canalelor K-atp dependente;

— potentarea semnalelor de activare a NOS3 (endoteliu
constitutive);

— stimularea eliberarii CO si a H:=S din endoteliocite,
gaze care au efect vasodilatator.

A Factorul endotelial de hiperpolarizare electrogen
(endoteliocitul) si metabolic (eg. H202) — MNV.
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Clasificarea hiperemiei arteriale:

* Hiperemia arteriala fiziologica
* Hiperemia arteriala patologica
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Clasificarea hiperemiei arteriale:

* Hiperemia arteriala fiziologica — caracter
adaptiv, protectiv sau compensator

- dilatarea arteriolelor intestinale
postprandiala;

- dilatarea arteriolelor cavernoase din
corpii cavernosi — erectie;

—> dilatarea arteriolelor cerebrale in efort
mental.
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Hiperemia arteriolelor cerebrale exceleaza

prin unele particularitati importante:

- este foarte slaba influenta

parasmpaticului;

- este potentat mecanismul de

hiperpolarizare a MNV mediat de canalele
K-ATP-dependente si Epoxieicozatriene,

- este important rolul receptorilor TRPV4

(Transient receptor potential vanilloid type 4),
activarea carora de stresul hemodinamic

conduce la hiperpolarizare si vasorelaxare. Expresia
TRPV4 este redusa in degenerescenta cerebrala.



Clasificarea hiperemiei arteriale:

Hiperemia arteriala patologica

intoxicatie,

alcool,

disfunctii vegetative,

inflamatie,

toxine bacteriene,

oxidul nitric inductibil (NOSi sau NOS2)
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Patogenia hiperemiei arteriale -

dilatarea arteriolelor:

neurogena,
umorala,
metabolica
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* Hiperemia arteriala neurotonica:

dilatarea arteriolelor cu inervatie
parasimpatica (organele genitale).
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* Hiperemia arteriala neuroparalitica:

dilatarea arteriolelor la lezarea ganglionilor
simpatici, a fibrelor postganglionare
simpatice.

 Are loc diminuarea sau sistarea eliberarii
NE si a neuropeptidului Y (NPY).
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* Hiperemia arteriala neuromioparalitica:

dilatarea arteriolelor la epuizarea rezervelor
de catecolamine.
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* Hiperemia arteriala umorala —
dilatarea arteriolelor la actiunea
substantelor biologic active
vasodilatatoare din sange

(histamina, adenozina,
prostaglandine, kinine).
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* Hiperemia arteriala metabolica:

dilatarea arteriolelor la actiunea metabolitilor
(CO,, H*, acidului lactic, adenozinei).

Adenozina - productul degradarii ATP.
Are un rol concludent in miocard.

N.B. Acidoza dilata arterele in circuitul mare.
In circuitul pulmonar — constrictie: reflexul Euler!
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» Hiperema arteriala reactiva:

dilatarea arteriolelor in tesuturile ischemizate la restabilirea
circulatiei sanguine (reperfuzie).

Se vehiculeaza semnificatia a 2 mecanisme:

1. Stresul hemodinamic activeaza NOS3 si creste productia de
NO.

2. Actiunea metabolitilor (protonii de hidrogen, acidul lactic,
peroxidul de hidrogen (H202). H202 activeaza canalele de
potasiu in CMNYV si determina hiperpolarizarea prin
inactivarea canalelor de Ca, rezultand in relaxarea mediei
vasculare.
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» Hiperemia arteriala functionala

dilatarea arteriolelor organelor cu functie
intensa (actiuni metabolice si umorale).
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MANIFESTARILE HIPEREMIEI ARTERIALE

A. MANIFESTARILE HEMODINAMICE SI
LIMFODINAMICE:

e dilatarea arteriolelor;

e cresterea volumului de sange arterial
in organ;

e cresterea presiunii hidrostatice
in capilare;

e cresterea numarului de vase functionale;

e cresterea productiei limfei (legea lui
Starling).
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MANIFESTARILE HIPEREMIEI ARTERIALE

A. MANIFESTARILE HEMODINAMICE SI LIMFODINAMICE:

e cresterea vitezel lineare si volumetrice
a torentului sanguin (hiperperfuzie) ;

e cresterea vitezei filtratiei si micsorarea
resorbtiei transcapilare — marirea
volumului lichidului interstitial (turgor
pronuntat);

¢ intensificarea limfogenezei si
limfocirculatiei.
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B. Manifestarile metabolice:
marirea aportului de 02 si substante nutritive;
evacuarea completa a reziduurilor metabolice ;
micsorarea diferentei arterio-venoase
a oxigenului (,,arterializarea” sangelui venos);
intensificarea proceselor metabolice oxidative
si energogenezel;
marirea potentialului energetic
si functional al organului;

cresterea reactivitatii si rezistentei fesuturilor
hiperemiate fata de actiuni nocive.
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C. Manifestarile exterioare

eritem difuz;

cresterea temperaturii locale;

cresterea turgorului tisular;

pulsatia organulul.
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Consecintele hiperemiei arteriale

* Favorabile:

asigura conditiile optime pentru
intensificarea functiei organului sanatos;
asigura reactiile fiziologice in

organul afectat.

* Nefavorabile:
alterarea peretelui vascular si hemoragie.
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Il. HIPEREMIA VENOASA

* Hiperemia venoasa - umplerea excesiva a
organului cu sange venos in rezultatul
refluxului dificil prin vene cu micsorarea
perfuziei.

Arteriolele — nemodificate;
Venele — lumenul redus
Perfuzia organului - scazuta

34



Cauzele hiperemiei venoase

* Diminuarea functiei de pompa
a ventriculului drept / stang;
* micsorarea fortei de aspiratie
a cutiei toracice;

* ingustarea lumenului venos prin

compresie (tumoare, edem),

obturare (trombus),

obliterare (fleboscleroza diseminata).
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Patogenia hiperemiei venoase
* Factorul patogenetic principal
al hiperemiei venoase:
reducerea refluxului venos si

hipoperfuzia organului.
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Manifestarile hiperemiei venoase:

A. Manifestarile hemodinamice si
limfodinamice:

@ diminuarea refluxului sanguin de la organ;
@ acumularea excesiva a sangelui venos

in capilare si venule;
@ cresterea presiunii hidrostatice

in capilare si venule;
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Manifestarile hiperemiei venoase:

A. Manifestarile hemodinamice si
limfodinamice:

@ intensificarea procesului de filtratie si
micsorarea resorbtiel transcapilare;

@ acumularea in exces a lichidului interstitial
— edem;

@ diminuarea refluxului limfei;
@ micsorarea afluxului arterial.
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B. Manifestarile metabolice:

@ tulburarea schimbului capilaro-interstitial
de substante;
@ diminuarea aportului
de oxigen si substante nutritive;
@ diminuarea proceselor
metabolice oxidative si a energogenezei;

@ intensificarea proceselor catabolice anaerobe cu
acumularea metabolitilor intermediari acizi —

acidoza metabolica;
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C. Manifestarile externe ale
hiperemiei venoase:

@ CIANOZA
@ TUMEFIEREA
@ MICSORAREA TEMPERATURII locale;

@ HEMORAGII intra-tisulare.
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C. Manifestarile externe ale
hiperemiei venoase:
@ CIANOZA

Reprezinta tenta albastra a tegumentelor,
gingiilor, unghiilor sau mucoaselor
produsa de reducerea 4HbO8 si
majorarea Hb reduse (>50 g/L).

Acrocianoza — albastrirea extremitatilor
(nas, ureche, degete).
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Consecintele hiperemiei venoase:

diminuarea functiei organului

reducerea capacitatilor adaptative,
compensatoare, protective si reparative;

leziuni celulare hipoxice, hiponutritive,
hipoenergetice si acidotice;

necroza,

atrofia;

sclerozarea.
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lll. ISCHEMIA

Ischemia — diminuarea sau sistarea
afluxului de sange arterial cu
hipoperfuzia organului si aprovizionare
scazuta de oxigen

Arteriolele — lumenul ingustat;
Perfuzia organului - scazuta
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CAUZELE ISCHEMIEI

* Factorii ce ingusteaza lumenul arterei
aferente:

spasm durabil,
compresie,

obturare (obstructie aterosclerotica),
ocluzie

stenoza,

remodelare.
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Mecanismele spasmului arterial durabil

1.Hipertrofia mediei musculare (remodelarea

peretelui arterial).

2.Cresterea numarului de receptori alpha-1 si
educerea numarului de receptori beta-2
adrenergici.

3.Excesul de NPY si expresia receptorului
NPY1.

4. Alterarea endoteliului vascular.

5.Micsorarea expresiei NOS3.
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Mecanismele spasmului arterial durabil

6. Reducerea cantitativa de L-arginina (substratul
de sinteza a NO).

7. Activarea excesiva a arginazei.

8. Cresterea continutului de superoxid-anion, care
neutralizeaza molecula de NO: O2-+NO->O0NOO.

9. Cresterea expresiei receptorilor ETA ai ET-1 (cel
mai potent agent vasoconstrictor natural).

10. Excesul de Ang Il.

11. Cresetrea expresiei fosfodiesterazei.
46



FIXED COROMNARY OBSTRUCTION
{Typical angina)

Flatelst
aggragate

FLALQUE DISRUPTION SEVERE FIXED COROMNARY

CBSTRUCTIOMN
(Chronic ischemic heart disease)
Thrombus Thrombus

MURAL THROMEUS WITH QCCLUSIVE
VARIABLE OBSTRUCTION /7 EMBOLI THROMEUS
(Unstable angina or acute subendocardial {Acute transmural myocardial

myocardial infarction or sudden death) infarction or sudden death)

ACUTE CORONARY SYNDROMES
@ Elsevier 2005
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Patogenia ischemiel

* Veriga patogenetica principala a
iIschemiel —

-> micsorarea lumenulul arterial,;
- micsorarea afluxului arterial.
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Clasificarea patogenetica a ischemiei:
neurogena (angiospastica) —
hiper-tonusul SN simpatic receptorii:
(>alpha1/alpha2) (>alpha1/beta2);
obturativa (tromb, embol);
compresionala (tumoare);
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Clasificarea patogenetica a ischemiei:

obliteranta (tumefierea, inflamatia,
sclerozarea, ateromatoza vasului);

redistribuitiva — micgsorarea perfuziei
unei zone a organului in rezultatul
hiperperfuziei zonei adiacente (poate fi
iatrogena - administrarea remediilor cu
actiune vasorelaxanta endoteliu dependenta).
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Manifestarile ischemiei
A. Manifestari hemodinamice:

* micsorarea volumului de sange in organ
si presiunii hidrostatice a sangelui in
vasele organului;

* micsgorarea vitezei volumetrice a
circulatiei sanguine - hipoperfuzie;

* reducerea retelei vasculare;
* micsorarea filtratiei transcapilare;
* diminuarea limfogenezei.
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B. Manifestarile metabolice:

* micsorarea aportului de oxigen si
substante nutritive

(hipoxia, hiponutritia),
* reducerea energogenezei fosforialtive
(hipoenergogeneza);

* intensificarea energogenezei glicolitice
anaerobe cu acumularea de metaboliti
intermediari (acidoza metabolica);
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B. Manifestarile metabolice:

* Este prioritar afectata beta-oxidarea
aciziolor grasi in mitocondrii, fapt ce
rezulta in acumularea lor si decuplarea
fosforilarii de oxidare.

* Energosinteza din glucoza necesita cu
15-20% mai putin O2, dar la o privatiune
notabila de oxigen - glicoliza anaeroba.
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C. Manifestarile exterioare:
paloarea tesutului ischemizat;

micsorarea temperaturii locale;

micsorarea in volum a organului;

durere locala si parestezii (acumularea

de protoni de H si kinine—>bradikinina).
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CONSECINTELE ISCHEMIEIL:

a) atrofia celulara (atrofia creierului si a
miocardului in ateroscleroza progresiva de
varsta sau senila);

b) leziuni celulare (reversibile/ireversibile);

c) distrofii celulare (reducerea anabolismului si
intensificarea catabolismului);

d) apoptoza/necroza (penurie de O2 si ATP);
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CONSECINTELE ISCHEMIEIL:

e) raspunsul inflamator accentuat, ca rezultat al:
— expresiei citokinelor si moleculelor de

adeziune intercelulara (selectine si integrine)

== |eziunii endoteliale de catre radicalii liberi de

oxigen si carentei de NO;

f) fibrozarea si sclerozarea, ca rezultat al
activarii fibroblastelor Si metaloprotelnazelor
matricei extracelulare.
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MECANISMELE CONSECINTELOR ISCHEMIEI:

. ACIDOZA
DEFICITUL DE ATP

. ACTIVAREA FIBROBLASTELOR si
MACROFAGELOR

. ACTIVAREA CITOKINELOR Sl
MEDIATORILOR INFLAMATIEI

. CRESTEREA PRODUCTIEI DE RADICALI
LIBERI DE O2

(normal 90%/10% O2/radical)
(ischemie - O2/radical scade)
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MECANISMELE CONSECINTELOR ISCHEMIEI:

6. MODIFICAREA RAPORTULUI
NEUROMEDIATORILOR

(in creier creste continutul de glutamat)
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Intoxicatie cu exces de neuromediator

: - Anaeroblc
l glycolysis
| — = 2 Lactate /




MECANISMELE CONSECINTELOR ISCHEMIEI:

7. LABILIZAREA S| DESTABILIZAREA LIZOZOMILOR

8. REDUCEREA ANABOLISMULUI si CRESTEREA
CATABOLISMULUI

9. DEREGLARI ELECTROLITICE (acumularea
sodiului, calciului si protonilor de H in citozol,
reducerea potasiului).

10. ACTIVAREA LIPOLIZEI si DEGRADARII
FOSFOLIPIDELOR
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MECANISME COMPENSATORII

Gradul de dezvoltare a colateralelor (VEGF)
Cresterea extractiei oxigenului din sange

Eliberarea metabolitilor cu actiunea
vasodilatatoare (H202, adenozina, protonii de
H etc.)

Reducerea activitatii functionale a organului
(miocardul hibernat)

Reducerea energosintezei din acizi grasi Si
stimularea energosintezei din glucoza
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MECANISME COMPENSATORII

6. Formarea ATP din glucoza necesita cu circa 15%
mai putin O2. Are loc reducerea transportului
acizilor grasi in mitocondrii prin inhibitia
transportului carnitinic.

7. Activarea glicolizei anaerobe (2 ATP + 2 Molecule
de acid lactic).

8. Cresterea afininitatii miofibrilelor (in primul rand
cardiomiocitul) fata de cailciu.

9. Cresterea expresiei tetrahidrobiopterinei
(cofactorul de sinteza a NO)

10. Deplasarea curbei de disociere a 4HBOS8 spre
dreapta. 63



CONSECINTELE ISCHEMIEI
Depind de circulatia colaterala in organ:

Colaterale absolut suficiente:

lumenul colateralelor in suma este egal
cu lumenul vasului obturat

(membrele superioare si inferioare,
musculatura scheletica).
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Colaterale relativ suficiente:

lumenul colateralelor in suma este mai
mic decat lumenul vasului obturat
(plamanii, ficat, intestine);

Colaterale absolut insuficiente:

circulatia colaterala se realizeaza prin
capilare (miocard, creier, rinichi, splina).
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CREIER (10-15% din circulatia sanguina):

* Perfuzia este maxima in zona hipofizei = 70

mi/100 g/min.

* Presiunea de perfuzie 50-150 mm Hg.
* Perfuzia <50 mm Hg este caracteristica

iIschemieli creierului.

Blood Circulation
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IV. EMBOLIA

Embolia - prezenta si vehicularea prin
vasele sanguine
a particulelor straine

* Etiologia: embolia exogena - aeriana,
gazoasa,
microbiana,
parazitara,
cu corpi straini;
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IV. EMBOLIA

* embolia endogena -

- cu tromb (tromboembolia— 90%)

-> tisulara (fragmente de tesut traumat)
-> lipidica (fracturi de oase)

-> celulara (celule tumorale)

-> cu lichid amniotic

-> ateromatoasa.
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EMBOLIA ENDOGENA

Embolia cu tromb - obturarea vasului cu tromb
rupt de la locul
de formare.

Embolia tisulara - obturarea vasului cu fragmente
de organ traumat (muschi, encefal, ficat).

Embolia lipidica - obturarea vasului cu picaturi de
lipide endogene (maduva galbena a oaselor)

Embolia celulara - obturarea vasului cu celule
provenite din tumori 70



* Embolia cu lichid amniotic — patrunderea in
circulatia maternala a lichidului amniotic cu
particule suspendate

(la detasarea precoce a placentei).

 Embolia cu mase ateromatoase —
din placutele ateromatoase
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EMBOLIA EXOGENA

Embolia aeriana — obturarea vaselor cu

aer atmosferic:
traumatizarea venelor mari cu presiune negativa
(jugulara, subclaviculara, sinusurilor venoase ale craniului)

embolia aeriana iatrogena —injectii intra-arteriale,
transfuzii de sange, investigatii angiografice.

Embolia microbiana - obturarea vaselor cu microorganisme
din focarul inflamator

Embolia parazitara — obturarea vaselor cu paraziti

Embolia gazoasa - obturarea vaselor cu bule de

gaze (azot — boala Kesson)
72



Paterne de circulatie a embolului

1. Anterograd (prin vene spre cordul
drept).

2. Retrograd (trombus mare si greu
care sub forta de gravitatie are o
miscare orientata distal).

3. Paradoxal: trece din sistemul venos
al circuitului mare direct in sistemul
arterial (defecte de sept inter-
ventricular sau inter-atrial).
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Consecintele emboliel

Ischemia si infarct (miocard, creier)

diseminarea procesului infectios
metastazarea tumorii

deces (tromboembolia pulmonara chiar in
conditii de spital are o mortalitate inalta,
75%-90%).

74



TROMBOZA

Formarea in vivo a trombusului in artere sau
vene. Este consecinata dereglarii
hemostazei pe fond de leziuni edoteliale.

Endoteliul vascular — interfata importanta in
hemostaza cu proprietati antiplachetare si
antitrombotice:

-Trombomodulina (activatorul proteinei C)
-Receptorul endotelial pentru proteina C
-NO si prostaciclina (PGI2)

-Activatorul plasminogenului

-Inhibitorul factorului tisular (F.III).
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TROMBOZA

Trombul alb se formeaza in artere pe o
perioada indelungata de timp aferent la
leziunile endoteliale prin ateroscleroza. Are
la baza predilect trombocite si fibrina in
plasa careia pot fi prinse leucocite.

Plachetele adera la placa aterogena, iar
fibrina formeaza capusonul care are o
consistenta dura sau moale. Ultima se
Impune prin riscul de destabilizare cu
,varsarea” continutului potent pentru un
arteriospasm durabil.
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TROMBOZA

Patogenia trombusului alb

este de asemenea strans legata de TxAZ2 si
factorul von Willebrand:

1.TxA2 poseda efect vasoconstrictor in artere,
conducand la crearea conditiilor pentru
adeziunea si agregarea plachetelor.

2.Factorul von Willebrand in circuitul arterial cu
un stres hemodinamic concludent
demonstreaza un numar mai mare de site-usuri
de legare a structurilor colagenice
subendoteliale (cum un ghem se desface
rostogolindu-se in jetul sanguin).

77



TROMBOZA

Trombul rosu se formeaza in vene pe o
perioada relativ scurta in contextul
prezentei triadei lui Virhov.

Are la baza predilect trombocite si fibrina in
plasa careia sunt prinse eritrocite.

Pentru trombul rosu este iminent riscul de
desprindere si formare a tromboembolului
care ajunge la cordul drept, iar apol va
ocluziona oarecare artera din sistemul
pulmonar, conducand la tromboembolie
pulmonara.
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Arterial Thrombosis
* Increase Blood Viscosity

» Adhere to Vessel Wall
* Promote Platelet:

¢ Margination

* Adhesion

* Aggregation

* Activation

Venous Thrombosis
* Increase Blood Viscosity

* Aggregate (Rouleaux)
Adhere to Vessel Wall
Promote Thrombin Generation
Increase Thrombus Size
* Reduce Thrombus:

¢ Permeability

* Dissolution

. Unactivated

00 = = Platelet

RBCs Fibrin 3% Activated
Platelet

Smooth Muscle Cell @ @

=) Endothelial Cell  Leukocytes
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Tromboza venelor profunde —
cauza principala a tromboemboliel

* Factorii cauzali
— Imobilitatea organismului
— Post-operatie
— Gestatie si/sau nasetre
— Contraceptive orale
— Combustie

— Boli autoimune (lupus eritematous) — sindromul anti-
fosfolipidic — activarea sistemului de coagulare.

— Cancer

— Trombofilie ereditara (deficitul proteinelor C, S sau
excesul de factor V, Leiden)
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Tromboza venelor profunde —
cauza principala a tromboemboliel

* Sindromul antifosfolipidic:

Anticorpi catre proteinele ce leaga fosfolipidele
membranei trombocitelor, endoteliocitelor, monocitelor
etc. Anticorpul principal contra beta-glicoproteina-|.

Drept rezultat:
® Inhibitia receptorului endotelial catre proteina C.
® Inhibitia expresiei trombomodulinei.

® Activarea trombocitelor, eliberarea TxA2 si a
factorului von Willebrand.

® Expresia factorului tisular.

® Activarea Reducerea expresiei activatorului

plasminei. %



V.STAZA

Sistarea circulatiei sanguine la nivel microcirculator
Etiologie si patogenie

*  factorii ischemiei- provoaca staza ischemica
prin micsorarea afluxului arterial;
*  factori care stopeaza refluxul venos de la organ —
provoaca staza venoasa;

 factori care maresc rezistenta capilara — staza capilara
(exicoza tesutului, endotoxinele bacteriene),

 factorii ce deterioreaza reologia sangeluli;
(e.g. deshidratare).
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Manifestarile stazei:

micsorarea temperaturii locale
cianoza;
microhemoragii

Consecintele stazei:
leziuni celulare,
distrofii,
necrobioza si necroza,
atrofie,
inflamatie,
sclerozare.
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VI. DEREGLARILE SCHIMBULUI CAPILARO-INTERSTITIAL

* FORTELE SCHIMBULUI CAPILARO-INTERSTITIAL:
- presiunea hidrostatica intra-capilara;

- presiunea hidrostatica interstitiala;

- presiunea oncotica intra-capilara;

- presiunea oncotica interstitiala;

- electrolitii asociati la structurile fesutului interstitial (ionii
Na, H)
Factor important al schimbului capilaro-interstitial —

permeabilitatea peretelui capilar!
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Echilibrul filtratie-reabsorbtie
(Legea lui Starling)

F_\

1 Lichid inter-celular

Vas limfatic

1/10

Capilar

9/10

Arteriola

Venula
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HOMEOSTAZIA LICHIDULUI INTERSTITIAL

Volumul lichidului interstitial = constant

Volumul lichidului interstitial =
V filtratului — (V rezorbtiei + V limfei)
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Factorii ce determina rata schimbul lichidului in capilar

A \

Permeabilitatea Presiunea de filtratie /PF/

Presiune hidrostatica

35 yan

Presiune oncotica

:? 24 A A /\//\7
g 15 5 .
A A
Capilar arterial Capilarul venos
PF =11 mm pT. CT. PF = -9 mm pT. cT.
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DISHOMEOSTAZIA LICHIDULUI INTERSTITIAL

* Deshidratarea interstitiala:
V filtratiei
¢ reabsorbtiieli

* Hiperhidratarea interstitiala — edem:
t filtratia
¥y reabsorbtia
| limfocirculatia
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Edeme

Edeme - disbalanta hidrica manifestata prin
acumularea lichidului in tesut si spatiile
interstitiale in baza dereglarii schimbului de apa
intre sange, tesut si mediul intracelular
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EDEMELE

Edem — un exces de lichid in spatiile
intercelulare sau cavitatile seroase.
Etiologia edemelor:

factorii ce maresc presiunea hidrostatica a sangelui in
capilare — hiperemia arteriala, venoasa si staza;

factorii ce micgsoreaza concentratia proteinelor si
presiunea oncotica a plasmei sanguine;

factorii ce cresc permeabilitatea peretelui capilar pentru
proteine;

factorii ce cresc concentratia proteinelor si electrolitilor
in lichidul interstitial;

factorii ce impiedica refluxul limfei (factori de afectare a
drenajului limfatic).
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Tipurile de edeme

Edem dupa factorul
etiologic:

*Cardiac
*‘Renal
*Hepatic
*«Inanitie»
‘Inflamator
*Alergic
*‘Endocrin

*‘Neurogen

Edem dupa factorul
patogenetic:
*Hidrostatic
*Oncotic
‘Membranogen
‘Limfogen

*Osmotic
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Patogenia edemelor

* Clasificarea patogenetica:

A. EDEME MONOPATOGENETICE:
1. edeme congestionale (hidrostatice)
2. edeme hipooncotice
3. edeme hiperosmolare

4. edeme membranogene

5. edeme limfogene
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1. EDEME CONGESTIONALE

Cauze:
insuficienta cardiaca dreapta/stanga,
restrictii pulmonare,
compresia, obturarea, obliterarea venelor,

Veriga patogenetica principala:
hiperemia venoasa —
cresterea presiunii sangelui in capilare —
excesul filtratiei

Efectul final - edem
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Paternul hidrostatic

A PH
45

Cresterea presiunii hidrostatice

o)

= =

£
Cauze: E o4
‘Insuficienta cardiaca
*Obturatia venelor
‘Cresterea presiunii c.toracice
*Ortostatism indelungat 0 0
*Cresterea volumului circulant Capilarul arterial Capilar venos

PF=21 mm Hg PF=0 mm Hg
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MECANISMELE EDEMULUI HIDROSTATIC

‘ FACTORI CAUZALI u
|l

Cresterea tensiunii venoase si/sau a
volumului circulant sanguin

v v

Capilarul arterial Capilar venos
PH>PO" PH 2 PO
Cresterea filtratiei lichidului Micsorarea absorbtiei lichidului
in capilarul arterial din interstitiu in capilarul venos

>| EDEM l< ‘
*PH — presiune hidrostatica

PO — presiune oncotica 96



Edem hidrostatic
Pacient cu insuficenta cardiaca
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2. EDEME HIPOONCOTOICE

Cauze:
inanitia proteica,
proteinuria,
insuficienta hepatica

Veriga patogenetica principala:
Hipoalbuminemia —
hipoonchia —
excesul filtratiei

Efectul final - edem
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Paternul oncotic

Cauze:
1. | POin capilare:

* Hipoproteinemie alimentara
* Malabsorbtie

* Afectare hepatica

e Sindrom nefrotic

* Plasmoreia in arsuri

2. 1 PO in interStitiu: Presiunea PF=0 mm Hg
de filtratie= 20 mm Hg
* Deficitde T3 si T4
* lesirea proteinelor din celule
lezate
* lesirea proteinelor din vase in

cresterea permeabilitatii lor PF- presiunea de filtratie

PO- presiunea oncotica
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CAUZELE EDEMULUI ONCOTIC

Hipoproteinemia
(Hipoalbuminemia)

Hiperonchia
lichidului

interstitial

Cresterea
glicozaminglicanilor
si proteoglicanilor
intestitiului

|

|

|

Micsorarea fortei oncotice a plasmei de
absorbtie a lichidului interstitial
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icC in

Edem oncot

ic

drom nefrot

sin
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3. EDEME HIPEROSMOTICE

Cauze:
hiperaldosteronismul primar
insuficienta circulatorie,
insuficienta hepatica,
boala hipertensiva
Veriga patogenetica principala:
creste reninemia —
creste angiotensina Il —
hiperaldosteronism —
hipernatriemia —
exces de natriu in interstitiu —
excesul filtratiei

Efectul final - edem 102



EDEM OSMOTIC

CRESTEREA PRESIUNII OSMOTICE iN INTERSTITIU

CAUZE:

1. Hipersecretia aldosteronului.

2. lesirea din celulele lezate a elementelor osmozei
(ioni, glucoza, acidul lactic etc.).

3. Cresterea disociatiei diferitor saruri ale interstitiului in
acidoza.
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EDEM OSMOTIC

Infuzia
solutiilor
hipoosmolare

Hiperpoductia
ADH

A 4

A 4

Reducerea osmozei
plasmei

Disocierea Transportul Na
din plasmain
substantelor | | . piqul interstitial
in interstitiu
lesirea C "
Iementelor oncentrarea
< e elementelor
osmozei din T
celule in interstitiu

FEDEMI

| |

| |

Cresterea osmozei
lichidului interstitial
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4. EDEME MEMBRANOGENE

Cauze:
inflamatia,
reactii alergice,
acidoza tisulara,
substante toxice (amoniac, fosgen)

Veriga patogenetica principala:
aminele biogene (histamina), mediatorii proinflamatori
(bradikinina), ionii de hidrogen -
creste permeabilitatea peretelui capilar -
transvazarea proteinelor plasmatice —
hiperonchia interstitiala -
excesul filtratiei

105
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Factor membranar — edem membranogen

A

Cresterea permeabilitatii vasului

Cauze:

1.Contractia endoteliocitelor (histamina,
kinine, leukotriene etc.)

2.Lezarea membranei bazale (acidoza,
activarea proteazelor matricei extracelulare)
3.Lezarea endoteliocitelor (complementul,

toxine bacteriene etc.) A ' ' : | A
4.Injuria mecanica a vaselor PF= 11 mm Hg PF=-9 mm Hg
@ Echilibrul lui Starling nu este modificat

Facilitarea filtrarii
lichidului si iesirii
proteinelor plasmei in
interstitiu
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MECANISMELE EDEMULUI MEMBRANOGEN

‘ FACTOR DECLANSATOR I

L

Cresterea permeabilitatii vasculare

|

j

Facilitarea filtratiei
lichidului In capilare

Transvasarea proteinelor
in interstitiu

L

Hipoonchia
sangelui

I

L

Hiperonchia
LEC

I

Reducerea fortei de absorbtie a
lichidului in capilarul venos

CEDEM |
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Edem angioneurotic (angioedem)

sau

Edemul Quinche

Y
N "ﬁ'\
Hew England Journal Of Medicine 3652, July 14, 201
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5. EDEME LIMFOGENE

Cauze:
compresia,
obturarea,
obliterarea vaselor limfatice,
blocul ganglionilor limfatici

Veriga patogenetica principala:
blocul limfocirculatiei —
acumularea in exces a filtratului -
excesul relativ al filtratiei

Efectul final - edem
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EDEM LIMFOGEN

Defectul drenajului limfatic

Insuficienta mecanica Insuficienta dinamica
Cauze: Cauze:

CompreS|a_ vaselo_r limfatice. Rata formarii lichidului
1.Tromboza si embolia vaselor _ . _
limfatice. interstitial este mai mare
2.Tumoarea nodului limfatic. decat capacitatea
3.Cresterea tonusului vaselor drenajului limfatic.

limfatice in 1 tensiunii venoase
centrale.
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MECANISMELE EDEMULUI LIMFOGEN

‘ FACTORI CAUZALI I

BLOCAJ MECANIC AL FORMARE EXCESIVA A LIMFEI iN
DRENAJULUI LIMFATIC TESUT
SUPRAINCARCAREA VASELOR
LIMFATICE
v v
INSUFICIENTA INGREUNAREA REFLUXULUI
CIRCUALTORIE LIMFATIC
MECANICA A LIMFEI ‘

INSUFICIENTA CIRCULATORIE
DINAMICA A LIMFEI

’|EDEMI ‘ 111




EDEM LIMFATIC
Insuficienta limfatica
anica
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Semnificatia edemelor

Fiziopatologica:
1.Distrofie
2_Hipoxie — sclerozare, dereglarea pH
3.Compresia organelor
4.Compresia axonilor — durere
5.Periclitarea imunitatii — infectie

Adaptiva:
1.Prin comprimarea vaselor se reduce diseminarea din focarul inflamator a
toxinelor si agentilor biologici.
2.Reducerea riscului septicemiei.
3.Micsorarea volumului circulant sanguin propice functiei cordului

compromis.
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B. EDEMELE POLIPATOGENETICE

1. Edeme cardiace

2. Edeme renale: nefritice si nefrotice

3. Edeme hepatice

4. Edeme inflamatoare (alergice)
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1. EDEMELE CARDIACE

a)insuficienta cardiaca —
cresterea presiunii venoase -
intensificarea filtrarii
si diminuarea rezorbtiei- edem;
b)reducerea debitului sanguin renal —
activarea sistemului renina-angiotenzina -
secretia de aldosteron —
hipernatriemia si hiperosmia interstitiala-
edem;
c) staza venoasa in ficat —
a) hiperaldosteronism -
hiperosmia lichidului interstitial - edem;
b) hipoalbuminemia —  hipoonchia - edem 115



| Debitului
sistolic

* RAAS

Factor
osmotic

Patogenia

Congestie
venoasa

1 Presiunii
hidrostatice

Factor
hidrostatic

T TV
Centrale

Spasmul
vaselor
limfatice

Factor
limfogen

Congestie
hepatica

A%
| sintezei
proteice

Factor
oncotic

edemelor cardiace

Hipoxie

T permeabilitatii
capilarelor

Factor
membranar
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3. EDEMELE RENALE NEFRITICE

* inflamatia glomerulului renal -
a) hipoperfuzia glomerulului —
activarea sistemului renina —
angiotensina-aldosteron —
retinerea sodiului —
hiperosmie interstitiala —
edem;

b) hipoperfuzia glomerulului — diminuarea
filtratiei glomerulare - hipervolemia — edem;

c) activarea kalicreinei plasmatice —

sinteza kininelor -
,capilarita generalizata” — cresterea

permeabilitatii vasculare — edem.
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4. EDEMELE HEPATICE

afectiuni primare hepatice —
a) cresterea rezistentei hemocirculatiei hepatice -

micsorarea perfuziei ficatului —
stagnarea sangelui in v. porta —
edem (ascita);

b) diminuarea proteinosintezei -
hipoproteinemia —
edem
c) hiperaldosteronism —
hipernatriemia —

hiperosmolaritate interstitiala - edem.
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5. EDEMUL INFLAMATOR

a) mediatorii proinflamatori —
hiperpermeabilizarea capilarelor sanguine -

extravazarea proteinelor —
hiperonchia interstitiului —
edem
b) mediatorii proinflamatori —
hiperemia venoasa — edem

c) cresterea presiunii mecanice in organ -
compresia vaselor limfatice — edem

d) retinertea electrolitilor in interstitiu —

hiperosmolaritate - edem B



CURIOZITATEA - un sentiment de
inspiratie si cercetare a naturii
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