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PREFATA
Lucrarea actuali este destinata in calitate de manual studentilor facultatilor Farmacie,
AMG, Tehnologie Radiologica, Sanatate Publici. Manualul a fost alcituit in baza cursului
teoretic ,,Fiziopatologie medicalda” vol. I si II, elaborat de catre colaboratorii catedrei
Fiziopatologie si fiziopatologie clinicd a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.
Testemitanu”.

Cursul teoretic corespunde programului de studii acceptat in Universitate si aprobat
la facultatea Farmacie. Manualul include atit compartimentele de baza ale fiziopatologiei
generale si speciale, cat si informatii generale din alte disciplini: biochimie, morfopatologie,
genetica.

Predarea patologiei in cadrul instruirii farmacistilor are scopul de a inzestra viitorul
specialist cu cunostinte generale referitor la originea, aparitia si evolutia proceselor patologice
tipice si a bolilor, cu cunoasterea principalelor modificéiri in organism la nivel celular, tisular,
de organ si sistem fiziologic, cu principiile de baza ale tratamentului etiotrop si patogenetic.
in conformitate cu aceasta, in cadrul fiecirui compartiment al cursului teoretic sunt expuse
atat etiologia, patogenia, manifestarile si consecintele anumitor procese patologice cat si
principiile de baza ale tratamentului patogenetic. Aceste cunostinte sunt necesare studentului
farmacist pentru intelegerea efectului terapeutic al preparatelor medicamentoase, ceea ce
permite utilizarea lor corecta, conform principiilor etiotrope si patogenetice.

Dupa asimilarea cursului de patologie viitorul farmacist va putea integra si aplica in
practica cunostintele acumulate in cadrul studierii disciplinelor medicobiologice si a celor de
profil farmaceutic, astfel Patologia va constitui o veriga intermediari esentiali intre farmacist
si pacient.

Introducere
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Patologia (din greaca: pathos — suferinti; logos — stiinta) e stiinta, care studiaza
legitatile generale ale originii, aparitiei, evolutiei si sfarsitului proceselor morbide si
complexul modificarilor biochimice, morfologice si functionale la nivel molecular, celular,
de organ, sistem si organism. Patologia este o stiinta integrativa, care intruneste mai multe
discipline concrete: patobiochimia, morfopatologia, fiziopatologia, genetica, microbiologia,
disciplinele clinice.

Patologia consta din urmatoarele compartimente: patologia teoretica, patologia general3,
patologia speciala si patologia clinica.

Patologia teoreticd — compartiment al patologiei, care studiaza in aspect filozofic, biologic si
social legitatile generale ale originii, aparitiei, evolutiei si sfarsitului bolii si determina esenta
acesteia.

Patologia generald — compartiment al patologiei, disciplina sintetica, care studiaza legitatile
generale ale originii, aparitiei, evolutiei si sfarsitului proceselor patologice tipice indiferent
de cauza acestora, particularitatile de specie si individuale ale organismului (sex, varsta,
constitutie s.a.), localizarea in organe. Patologia generala studiazi de asemenea complexul
de modificiri biochimice, morfologice si functionale in cadrul proceselor patologice tipice.

Patologia speciald — compartiment al patologiei, disciplini sintetica, care studiaza legile
generale ale originii, aparitiei, evolutiei si sfarsitului proceselor patologice tipice localizate in
fiecare sistem al organismului si modificirile biochimice, morfologice si functionale specifice
pentru aceste procese.

Patologia clinica — compartiment al patologiei, disciplina sintetica, care studiaza complexul
de procese patologice din organe si sisteme caracteristice pentru fiecare boali (entitate nozo-
logica) si complexul de manifestari clinice ale diferitelor boli.

1. Etiologia generala
Etiologia (din greceste aitia — cauza; logos — stiintd) se traduce literalmente ca stiinta despre

cauza bolii. Actualmente etiologia se defineste ca stiinta si compartiment al fiziopatologiei, care
studiaza cauzele si conditiile aparitiei bolilor.

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

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

1.1. Caracteristica cauzelor bolii

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

A. Clasificarea dupa origine:



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

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

B. Clasificarea dupa natura factorilor cauzali:

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

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

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

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

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

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

g) factori sociali — interrelatiile dintre oameni, care determina pozitia ierarhicd a persoanei in
societate; pierderea de catre persoand a pozitiei ierarhice in societate prezintd un factor patogen
(stresogen) puternic apt sa provoace infarctul miocardic, ulcerul gastric, hipertensiunea arteriala,
hipertiroidismul s.a.

1.2. Caracteristica conditiilor aparitiei bolii

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

In functie de originea si sediul (provenienta) lor, conditiile se divizeaza in exogene si endogene.
Condlitiile exogene sunt parte componenta a mediului ambiant — atmosfera, hidrosfera, tehnosfera,
sociosfera, actiunile cosmice (macroecologia), conditiile de trai (microecologia), conditiile
profesionale, alimentatia s.a. Conditiile endogene rezida in insdsi organism, sunt proprietatile
organismului — ereditatea, constitutia, reactivitatea, componenta mediului intern, metabolismul,
particularitatile morfo-functionale ale tuturor sistemelor si organelor.

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

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

1.3. Substantele medicamentoase ca factor patogen

Reactiile adverse si stirile patologice produse de medicamente

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

Reactiile adverse de tip toxic

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

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

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

Reactii adverse alergice

Reactiile adverse alergice la medicamente sunt datorate includerii reactivitdfii imune
exagerate. Medicamentele pot provoca reactii alergice indiferent de calea de administrare. Pentru
dezvoltarea alergiei este necesar ca medicamentul, care are de reguld o moleculd mica sau relativ



micd, sa formeze conjugati prin legatura covalentd cu o proteind sau o polipeptidd din organism
(antibioticele, sulfamidele).

1. 4. Particularitatile biotransforméarii medicamentelor in cadrul leziunilor celulare

Unul din mecanismele dereglarii farmacocineticii si farmacodinamiei preparatelor
medicamentoase in cadrul leziunilor celulare este tulburarea metabolizarii acestora
(biotransformarea). De exemplu, scaderea activitatii enzimelor microzomale hepatice, poate induce
prelungirea duratei de actiune si amplificarea efectelor unor preparate medicamentoase. Tulburarea
metabolismului preparatelor medicamentoase in cadrul leziunilor celulare, poate contribui la
formarea diferitor compusi cu activitate toxica foarte inalta. Un alt factor, care influenteaza efectele
remediilor farmacologice este modificarea reactivitatii celulare in cadrul proceselor patologice. De
exemplu analepticele respiratorii cresc frecventa si amplitudinea respiratiei in cadrul hipoxiei
moderate, iar in cadrul starilor hipoxice avansate- scad indicii sus numiti. Administrarea acestor
preparate in doze mari in stdrile terminale, poate contribui la inhibitia centrului respirator.

Administrarea repetata a preparatelor medicamentoase pe fondalul alterarilor celulare poate
determina aparitia diferitor reactii alergice si pseudoalergice, dezvoltarea tolerantei fata de
medicament §i a dependentei medicamentoase.

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

1. 5. Starile patologice produse de medicamente
Sistemul cardiovascular

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

vasoconstrictie periferica.

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

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

Substantele hipotensive pot agrava ischemia miocardicd, actiondnd fie prin micsorarea
presiunii de perfuzie in coronare, fie prin cresterea consumului de oxigen al miocardului ca urmare
a tahicardiei compensatorii.
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Aminele simpatomimetice- stimuleaza cordul prin actiune beta-adrenergica si cresc
consumul de oxigen. Acestea sunt contraindicate bolnavilor cu angind pectorald deoarece pot
provoca accidente ischemice severe.

Sistemul sanguin

Agranulocitoza —poate fi una din manifestarile aplaziei medulare. Aceasta este consecinta
afectarii granulocitelor in maduva rosie sau in sangele periferic prin mecanism toxic sau imun.
Astfel substantele citotoxice anticanceroase pot cauza agranulocitoza toxica, insotitd de cele mai
multe ori de trombocitopenie. Aceste substante tulbura metabolismul purinic si pirimidinic celular,
fenomen ce contribuie la tulburarea procesului de diferentiere si proliferare  celulara.
Agranulocitoza imuna are la baza distrugerea granulocitelor prin anticorpi specifici (reactie alergica
tip 1I). Medicamentele (haptenele) formeaza complexe cu proteinele circulante sau cu proteinele

membranare leucocitare care se afld in maduva ori in sangele periferic. La medicamentele cu astfel
de mecanism de actiune se refera analgina, butadiona, sulfamidele.

O serie de substante medicamentoase modifica actiunea acidului folic sau cianocobalaminei,
provocand anemii megaloblastice. Printre acestea sunt metotrexatul, trimetroprimul, barbuturicele,
contraceptivele orale care Tmpiedica absorbtia sau utilizarea acidului folic.Tulburarile apar la
administrarea dozelor mari de medicament si in cadrul unui tratament indelungat.

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

Rinichii

Nefropatiile medicamentoase sunt foarte frecvente. Caracteristicele rinichiului care il fac
indeosebi vulnerabil sunt circulatia sanguina abundentd prin capilarele glomerulare si excretia
multor medicamente prin rinichi.

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

Sistemul hepato- biliar

Ficatul este un organ vulnerabil fata de medicamente, deoarece majoritatea preparatelor
medicamentoase se metabolizeaza la acest nivel. Tulburarile hepatice pot fi de natura toxica sau

alergica. Anumite medicamente produc leziuni hepatice necrotice cu aspect clinic de hepatita acuta.
Tn unele cazuri leziunile toxice sunt de reguld provocate de metaboliti alchilanti si arilanti. Alteori
intervin fenomene de hipersensibilitate de natura imunologica. Dozele mari de paracetamol
provoaca necroza hepatica letald; fenomenul poartd caracter toxic.

Sistemul respirator

Sindromul bronhoconstrictiv poate fi uneori de origine medicamentoasa. Incidenta cea mai
mare se observa la administrarea acidului acetilsalicilic, dar si alte antiinflamatoare nesteroide pot
declanga accese de astm brongic. Se presupune ca inhibarea ciclooxigenazei de catre

antiinflamatoarele nesteroide determind devierea cascadei metabolice a acidului arahidonic céatre
calea lipooxigenazica, cu formarea in exces de leucotriene bronhoconstrictoare.
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Sistemul endocrin

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

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

2. Patogenia generala

Patogenia (din greceste pathos — suferintd; logos — stiinta) este stiinta si unul din
compartimentele fiziopatologiei teoretice, care studiazd mecanismele aparitiei, dezvoltarii si
rezolutiei bolii. La fel ca si in cazul etiologiei distingem doud notiuni de patogenie: patogenia
generala si patogenia speciala. Patogenia generala este un compartiment al fiziopatologiei
teoretice, care studiaza mecanismele generale ale aparitiei, evolutiei si sfarsitului proceselor
patologice tipice si ale bolilor. Aceste legi sunt comune pentru majoritatea bolilor si poarta un aspect
abstract, teoretic, filozofic. Patogenia speciala studiaza legile aparitiei, evolutiei si sfarsitului
fiecarei boli concrete, {indnd cont de factorul etiologic, organul, in care se dezvoltd boala,
proprietatile individuale ale organismului. Patogenia speciala este prerogativa disciplinelor clinice,
care studiaza bolile respective (boli interne, boli chirurgicale, boli infectioase s.a.).

Dintre legitatile generale comune pentru toate procesele patologice si toate bolile, indiferent de
cauza provocatoare, specia biologica, localizarea procesului patologic fac parte urmatoarele:
a) legitatile interactiunii cauzei provocatoare si organismul in procesul aparitiei bolii; rolul

factorului etiologic in procesul aparitiei si evolutiei bolii;
b) legitatile interrelatiilor dintre factorii patogenetici; rolul factorilor patogenetici in evolutia bolii;
c) rolul reactivitatii organismului in aparitia si evolutia bolii.

2. 1. Interactiunea dintre cauza si organism

Efectele primare ale actiunii cauzei asupra organismului si punctul de start al bolii sunt
leziunile.

Leziune se numeste orice dereglare persistenta si irecuperabila a homeostaziei organismului —
biochimice, structurale, functionale, psihice. Concret dishomeostazia se manifesta prin dezinte-
grarea structurii §i dereglarea functiei.

Momentul declansator al bolii este actiunea nociva a factorului patogen, care provoaca leziuni
— modificari de structura si dereglari functionale. Astfel, rolul factorului nociv este absolut
indispensabil si decisiv in declangarea bolii.

In evolutia ulterioara a bolii deja aparute factorul etiologic joaci rol diferit.

Tn unele cazuri factorul etiologic are rol determinant pe tot parcursul bolii, iar mecanismul
dezvoltarii bolii este in intregime, de la inceput si pana la sfarsit, sustinut de factorul etiologic. La
fel si toate manifestdrile bolii sunt conditionate de prezenta si actiunea perpetud a cauzei
provocatoare; respectiv, inldturarea acesteia duce la disparitia manifestarilor bolii, deci boala se
intrerupe ( de ex., in infectiile acute, intoxicatiile acute);

Tn a doua categorie de boli factorul etiologic are rol variabil de la decisiv in debutul bolii si
in acutizarile (recidivele) bolilor cronice si pana la indiferent in perioada de remisie clinica (de ex.,
in infectiile cronice specifice, cum ar fi tuberculoza, factorul cauzal — micobacteria, are rol decisiv
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la initierea bolii, insd persista in organism si dupa convalescenta fara activitate aparenta, devenind
iarasi decisiv in recidivele tuberculozei).

Exista a treia categorie de boli, in care factorul cauzal joaca rol de impuls, fiind necesar doar in
faza initiald de declansare a leziunilor primare, iar ulterior boala se dezvoltd in virtutea
mecanismelor patogenetice intrinsece. De ex., in traumele mecanice, termice, radiationale cauza
actioneaza un timp foarte scurt, pe cand ulterior boala decurge indelungat in lipsa cauzei declansa-
toare. Aceste mecanisme imanente sunt prezente in toate bolile, insa in cazurile discutate aici ele se
manifesta cel mai elocvent.

2. 2. Rolul factorilor patogenetici in evolutia bolii. Interrelatiile de cauza si efect in

evolutia bolii. Veriga principala a patogeniei. Cercul vicios

Efectele provocate de actiunea factorului patogen si totalitatea de efecte secundare se humesc
factori patogenetici, care mentin evolutia bolii.

Mecanismele principale, care mentin dezvoltarea bolii odata declansate, sunt factori
patogenetici. Tntre factorii patogenetici se stabilesc relatii dialectice de cauza si efect prin transfor-
marea succesiva si repetata a fenomenelor din efect in cauza. Pe parcursul bolii acest fenomen se
produce dupa cum urmeaza. Cauza provocatoare (prima cauza, cauza de gradul I), actionand asupra
organismului provoaca efecte in forma de leziuni, care pot fi calificate ca factori patogenetici de
gradul 1. La randul lor, factorii patogenetici de gradul | devin cauze de gradul Il, provocand
consecinte noi — factori patogenetici de gradul II; acestea din urma se transforma in cauze de gradul
III, rezultand efecte de gradul III etc. Astfel, se formeaza un lant lung si ramificat de factori
patogenetici, legati prin relatiile de cauza si efect care si este forta motrica de dezvoltare a bolii.
Efectul primar cauzat de actiunea cauzei provocatoare reprezinta leziunile primare, pe cand efectele
ulterioare reprezinta leziunile secundare. In majoritatea cazurilor volumul leziunilor secundare
depaseste volumul celor primare.

Astfel, patogenia oricarei boli reprezintd un lant patogenetic format din numeroase verigi,
constituite dintr-un cuplu de procese patogenetice, dintre care unul este cauza si altul — efectul,
pentru ca ulterior cel ce a fost efectul sa se transforme 1n cauza s.a. De exemplu, in hemoragie unul
din multiplele lanturi patogenetice de cauze si efecte legate consecutiv este: anemia — hipoxemia —
hipoxia miocardului — diminuarea contractibilitatii — micsorarea debitului cardiac — hipoperfuzia
organelor — leziuni celulare — insuficienta organelor.

In patogenia si evolutia bolii nu toate verigile lantului de cauze-efecte joaci rol echivalent. La
analiza patogeniei majoritatii bolilor s-a constatat ca in fiecare boala exista un cuplu de procese
patogenetice numit veriga principald, de care depinde mentinerea intregului lant si la inldturarea
careia intregul lant se dezintegreaza, iar evolutia bolii se Intrerupe.

Importanta pragmatica a acestui postulat consta in faptul ca pentru stoparea evolutiei bolii nu
este necesar, dar nici posibil de a inldtura toate fenomenele patologice, ci este suficient doar de a
anihila veriga principald pentru ca tot lantul patogenetic sa se destrame. De exemplu, in hemoragie
veriga principald, care initiazd multiplele procese patologice (hipoxia creierului cu coma, hipoxia
miocardului cu insuficientd cardiaca, hipoxia rinichilor cu insuficientd renald s.a.), este anemia
posthemoragica, iar anihilarea verigii principale prin transfuzie de sange inlatura concomitent
procesele patologice din toate organele.

Pe parcursul evolutiei clinice a majoritatii bolilor cronice, cu evolutie indelungata
periodizata apar si se inlocuiesc unele pe altele in mod succesiv mai multe verigi esentiale, care
capata o importanta dominantad in anumite perioade evolutive ale bolii. Aceste procese se numesc
veriga dominanta a patogeniei. Sarcina medicului este de a urmari succesiunea verigilor dominante
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si de a depista la timp trecerea unei perioade a bolii in alta, pentru a aplica adecvat terapia
patogenetica.

Dezvoltarea si ramificarea lanfului patogenetic poate conduce la aparitia unor fenomene,
care au un efect similar cu actiunea primei cauze — in acest caz lantul patogenetic se inchide, trans-
forméndu-se in cerc. Particularitatea acestui cerc consta in faptul ca ultimul efect din lant amplifica
leziunile provocate de prima cauza si astfel are loc o reverberatie perpetud a lantului patogenetic,
insa cu fiecare repetare a acestuia leziunile se aprofundeaza.

Semnificativ este faptul ca organismul nu poate de sine statator sa intrerupa evolutia acestor
fenomene patologice, din care cauza un atare cerc patogenetic este numit cerc vicios. Cercul vicios
este lantul patogenetic inchis de cauze si efecte, in care ultimul efect are o actiune similara cu prima
cauza.

Spre deosebire de terapia etiotropa, indreptata asupra factorului cauzal si conditiilor
nefavorabile, terapia patogenetica vizeaza limitarea sau inlaturarea factorilor patogenetici si este
orientata spre lichidarea verigii dominante. Din preparatele care influenteazd aceste mecanisme fac
parte glicozidele cardiace, antiinflamatoarele, antihistamincele si altele. Catre remediile care se
utilizeaza 1n tratamentul patogenetic se refera medicamentele cu actiune substituitiva (fermenti,
preparate hormonale, vitaminele) care substituie substantele endogene. Acest grup de preparate nu
au actiune asupra cauzei bolii, insd pot rupe lantul cauzal care determina dezvoltarea bolii sau
procesului patologic. De exemplu, preparatele de insulind, administrate in cadrul diabetului zaharat,
nu influienteazd secrectia endocrind a pancreasului, dar normalizeazd metabolismul glucidic si
activitatea vitala a organismului; acidul clorhidric, administrat per 0s, in caz de ahlorhidrie
normalizeaza aciditatea gastrica si a.

Tratamentul simptomatic este orientat spre inlaturarea unor simptome ale bolii. Ca exemplu:
analgezicele pentru contracararea durerii, laxativele, administrate Tn constipatii, antipireticele in
cadrul febrei inalte si a.

Tratamentul stimulator are ca scop cresterea rezistentei organismului si activarea
mecanismelor compensatorii in cadrul proceselor patologice. La acest grup de remedii se refera
vaccinurile, administrarea carora in organism conduce la formarea de anticorpi cu instalarea
imunitatii specifice fata de anumite boli. Actiune stimulatorie nespecifica poseda preparatele native
ce au la baza extrase din eleuterococ, aloe si a. La tratament stimulator nespecific se refera si
procedurire fizioterapeutice, gimnastica curativa.

2. 3. Rolul reactivitatii organismului in aparitia si evolutia bolii

Materia vie este dotata cu facultatea de reactivitate — capacitatea de a raspunde la orice actiune
din mediul extern sau intern, inclusiv si la leziunile provocate de actiunea factorilor nocivi, prin
modificarea adecvata a structurii si functiei conform actiunii excitantului. Or, la actiunea lezanta a
factorului nociv organismul raspunde cu diferite reactii, predominant cu caracter biologic benefic.

In plan biologic reactivitatea difera in functie de specia biologica (reactivitatea de specie), in
functie de particularitatile de rasa si etnie (reactivitatea de grup sau rasa), de particularitatile
individuale (reactivitate de sex, varsta s.a.). Aceste criterii de clasificare au 0 mare importanta
practica, deoarece medicul va tine permanent seama de parametrii normali ai reactivitatii in-
dividuale a pacientului concret (rasa acestuia, sexul, varsta, ereditatea s.a.).

Esenta general biologica a reactivitatii este conservarea homeostaziei biochimice, structurale,
functionale si psihice proprii speciei biologice si individului in conditiile variabile ale mediului
ambiant. Reactionand n mod adecvat la actiunile perturbante, organismul corecteazd modificarile

14



produse de acestea si 1si pastreazd integritatea si homeostazia sa structurald si functionala,
homeostazia mediului intern. Astfel reactivitatea se traduce prin rezistenta de specie si individuala
— capacitatea de a rezista la presingul mediului si de a-si pastra identitatea sa biologica. Or, in cuplul
categoriilor dialectice reactivitate — rezistenta, primatul apartine rezistentei. Anume rezistenta este
scopul major biologic, in timp ce reactivitatea este mijlocul de atingere a acestui scop.

In functie de semnificatia si intensitatea reactiilor reactivitatea poate avea caracter fiziologic
sau patologic.

Reactivitatea fiziologica a organismului este adecvata calitatii si intensitagii excitantului si
vizeaza pastrarea homeostaziei. In cazul, in care reactia nu corespunde criteriilor calitative si can-
titative ale excitantului (este excesiva sau insuficienta in raport cu intensitatea excitantului, nu are
caracter adaptativ) e vorba despre reactivitate patologica. In linii generale reactia patologicd se
caracterizeaza prin trei neadecvatitati: neadecvatitatea calitativa, cantitativa si individuala.

La unele persoane se inregistreaza reactivitatea, care fie ca depaseste diapazonul normoergiei
si este denumita hiperergie, fie ca se afla sub limitele normei — hipoergie.

Reactivitatea fiziologica se manifestd prin reactii fiziologice — reactii adecvate calitativ si
cantitativ excitantului si orientate spre mentinerea sau restabilirea homeostaziei, dezechilibrate de
actiunea factorilor nocivi. De subliniat ca reactiile fiziologice sunt declansate atat de actiunea
excitantilor fiziologici, cat si de actiunea factorilor nocivi, criteriul principal de calificare a reactiilor
fiziologice fiind tendinta de restabilire a homeostaziei.

Tn contextul expunerii conceptului de boald ne vom opri doar la reactiile fiziologice declansate
de leziunile provocate de factorul nociv. In functie de esenta lor biologica, toate reactiile fiziologice
ale organismului ca raspuns la leziunile provocate de factorul nociv se sistematizeaza 1n
urmatoarele categorii.

A. Reactii adaptative, prin intermediul carora organismul sdnatos se adapteaza la conditiile noi
de existenta, diferite de cele precedente. Reactiile de adaptare servesc la pastrarea homeostaziei
organismului. Diapazonul intensitatii si durata actiunii factorilor, in care organismul isi mai
pastreaza homeostazia, constituie capacitatea de adaptare — adaptabilitatea organismului.
Adaptabilitatea este o functie atat a caracterelor biologice, de specie, cat sia caracterelor individuale
— de sex, varsta, constitutie s.a. Astfel adaptabilitatea este o capacitate individuala si esentiala in
definitia sanatatii.

B. Reactii protective, prin intermediul carora organismul se apard de actiunea eventual nociva
a factorilor patogeni. Aceste reactii se efectueaza prin:

a) bariere, care Impiedicd contactul organismului cu factorul nociv si patrunderea acestuia in
mediul intern (bariere mecanice preformate — pielea, mucoasele, bariere chimice — secretiile pielii,
glandelor digestive, bariere imune locale — lizozim, anticorpi secretorii din componenta secretiilor
mucoaselor s.a.);

b) atenuarea actiunii factorului patogen deja patruns in mediul intern (sistemele tampon,
organele imunitatii, detoxicarea in ficat s.a.);

c) eliminarea factorului patogen patruns in organism (organele excretorii, exhalarea prin
plamani, stranutul, tusea, voma, diareea s.a.);

d) formarea de novo de bariere, care limiteazd contactul organismului cu factorul patogen
(incapsulatia, granulatia, petrificatia focarului inflamator).

C. Reactii compensatorii, prin intermediul carora organismul compenseaza defectele de
structura si deficitul de functie a unor organe prin surplusul de functie (si structurd) al altor organe
sinergiste, care primordial nu au fost lezate. Reactiile compensatorii se pot manifesta:
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a) la nivel subcelular (leziunea mitocondriilor duce la amplificarea functiei organitelor ramase
intacte); la nivel tisular (micsorarea numarului celulelor duce la amplificarea functiilor celulelor
ramase intacte);

b) la nivel de organ (abolirea unuia din organele pereche duce la hiperfunctia celui ramas
intact), la nivel de sistem (insuficienta cardiaca conduce la spasmul arteriolelor periferice);

¢) la nivelul organismului (deficienta de eritrocite in hemoragie prin intermediul penuriei de
oxigen duce la activizarea ventilatiei pulmonare).

Esenta biologica a reactiilor compensatorii de orice nivel este pastrarea homeostaziei
structurale si functionale a organismului.

D. Reactii reparative, prin intermediul carora organismul restabileste deficitul de structura si
functie instalate in urma actiunii lezante a factorului patogen. Reactiile reparative depind de nivelul
leziunii si se pot desfasura la nivel molecular (autoreparatia moleculelor lezate de ADN), subcelular
(reparatia organitelor celulare), la nivel tisular si de organ. Esenta reactiilor reparative este
restabilirea homeostaziei structurale si functionale.

Spre deosebire de cele patru tipuri de reactii fiziologice biologic rezonabile si orientate spre
menginerea homeostaziei si, in fine, spre autoconservarea individului, in unele cazuri pot evolua si
reactii patologice.

Reactia patologica este un act elementar al organismului suscitat atat de actiunea factorilor
patogeni, cat sia celor fiziologici, dar care este neadecvata excitantului din punct de vedere calitativ
(nu corespunde calitatii excitantului si, prin urmare, nu are caracter homeostatic) si cantitativ (nu
corespunde intensitatii excitantului, fiind mai slaba sau mai pronuntatd). Reactiile patologice
reprezintd un element distructiv in cadrul bolii.

In calificarea semnificatiei biologice a reactiilor organismului, de care va depinde interventia
intreprinsd de medic, este necesar de a lua in considerare si caracterul dialectic al reactiilor fi-
ziologice, din care rezulta unele colizii conceptuale.

Reactiile fiziologice de asemenca pot antrena dereglari dishomeostatice (de ex., transpiratia
excesiva in hipertermie sau Voma in caz de intoxicatie alimentara pot antrena deshidratarea; hiper-
ventilatia pulmonara in hipoxie conduce la alcaloza respiratorie). Ulterior aceste consecinge nefaste
ale reactiilor fiziologice vor necesita ele singure corectie medicala.

Reactiile organismului poarta caracter concret in fiecare caz: una si aceeasi reactie a
organismului intalnita in diferite boli poate avea caracter fiziologic protectiv intr-un caz si patologic
in alt caz (diareea in intoxicatie alimentara are caracter protectiv, in timp ce aceeasi diaree in holera
este pur patologicd). Medicul va diferentia caracterul acestei reactii in ambele cazuri, deoarece
tactica terapeutica va fi diametral opusa — stimularea diareei prin laxative in caz de intoxicatie si
stoparea diareei in caz de holera.

Reactiile fiziologice poartd caracter ambiguu — una §i aceeasi reactie poate avea caracter
adaptativ sau compensator (de ex., hiperventilatia pulmonara la o persoand sanatoasa la altitudine
montand moderatd poartd un caracter adaptativ i nu necesitd interventii terapeutice, iar aceeasi
hiperventilatie la bolnavii cardiaci la nivelul marii poartd un caracter compensator §i necesita
interventia medicului).

3. Nozologia generala

Norma este valoarea medie statistica a parametrilor morfologici, functionali, biochimici si psi-
hici ai organismului omului de anumita rasa, etnie, sex, varsta, constitutie In anumite conditii de
existenta.
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Sanatatea este capacitatea organismului de a-si pastra homeostazia structurald, functionala,
biochimica si psihica in conditiile variabile de existenta.

Boala este o stare calitativ noua a organismului, care apare la actiunea factorilor nocivi si se
caracterizeazd prin dezechilibrul homeostatic (morfologic, functional, biochimic si psihic),
dizadaptabilitate, dezechilibrul social, pierderea capacitatii de munca si valorii social-economice pe
0 anumita perioada de timp.

Clasificarea bolilor:

A. Clasificarea dupa principiul cauzal (etiologic):
a) boli infectioase;

b) boli neinfectioase;

c) boli profesionale;

d) boli ereditare;

e) meteopatii.

B. Clasificarea anatomo-topografica (dupa localizarea leziunii):
a) boli cardiovasculare;

b) boli respiratorii;

c) boli gastrointestinale;

d) boli uro-genitale;

e) bolile sistemului nervos etc.

C. Clasificarea dupa principiul de sex si varsta,
a) boli ginecologice;

b) boli andrologice;

c) boli de copii;

d) boli geriatrice.

D. Clasificarea dupa modul de raspandire:

a) boli contagioase (infectioase);

b) boli endemice.

Perioadele evolutiei bolii

In evolutia tuturor bolilor se evidentiaza distins patru perioade: latentd, prodromali, de
manifestare completa si rezolutia sau sfarsitul bolii.

A. Perioada latenta (pentru bolile infectioase — perioada de incubatie) se incepe o data cu
actiunea factorului patogen si se termind o dati cu aparitia primelor manifestari clinice ale bolii. In
exprimare cronologica absoluta ea poate dura de la secunde (actiunea curentului electric) si pand la
mai multi ani (de ex., SIDA).

B. Perioada prodromala (perioada prevestitorilor bolii) dureaza de la aparitia primelor
manifestiri clinice si pana la desfisurarea completa a bolii. In aceasta perioadd predomina simpto-
me generale fara o localizare topografica concretd in anumite structuri (astenie fizica si psihica,
inapetenta, disconfort gastrointestinal, senzatii de durere vaga nelocalizata, febra s.a.).

C. Perioada desfasurarii complete a bolii dureaza de la instalarea tuturor manifestarilor bolii,
inclusiv si a celor specifice pentru boala concretd, pana la rezolutia bolii. In aceasti perioada atat
leziunile, cat si reactiile organismului ating punctul culminant. Deznodamantul bolii de asemenea
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va depinde de raportul acestor doud tendinte contrare. In aceastd perioada este posibila aplicarea
terapiei atat nespecifice cat si a celei specifice: terapia etiotropa axatd spre Inldturarea actiunii
factorului patogen si conditiilor nefavorabile, terapia patogenetica orientatd spre lichidarea
factorilor patogenetici, care constituie veriga principald sau dominanta, terapia simptomatica
orientata spre lichidarea simptomului, care la moment ameninta organismul cu urmari grave.

D. Perioada rezolutiei bolii. In functie de volumul si caracterul leziunilor, pe de o parte, si de
intensitatea reactiilor organismului si masurile terapeutice intreprinse, pe de alta parte, boala se
poate termina cu insandtosire completa, insanatosire incompleta, trecere in stare patologica sau cu
moartea organismului.

In structura bolii sunt incluse urmitoarele elemente: leziuni, reactii patologice, reactii fiziologice
adaptative, protective, compensatorii, reparative, procese patologice. Aceste fenomene imbraca
masca diferitelor categorii dialectice — cauza si consecinta, forma si continut, structura si functie,
local si general, esenta si aparenta, specific si nespecific s.a. Interrelatiile dintre aceste elemente
constitutive ale bolii se supun legilor dialecticii — unitatea antipozilor, transformarea modificarilor
cantitative in modificari calitative, negarea negatici. Totalitatea interrelatiilor dintre toate
elementele bolii determinad impulsul, fortele motrice si vectorul evolutiei bolii.

Sanogeneza generala (din lat. sanitas — sanatate; genesis — a da nastere) este compartimentul
nozologiei generale, care studiaza legile generale de insanatosire — restabilirea structurilor lezate si
a functiilor dereglate in rezultatul bolii. Sanogeneza speciala studiaza procesele de convalescenta
in fiecare boalad concreta.

4. Procese patologice tipice celulare
Leziunea celulara este modificarea persistentd a homeostaziei biochimice, structurale si
functionale a celulei aparute la actiunea factorului nociv. Deoarece leziunile celulare in mod deter-
minant initiazad si reactiile celulare adaptative, protective, compensatoare §i reparative este
justificata viziunea asupra leziunilor celulare ca proces patologic celular.

Clasificarea leziunilor celulare:
A. Dupa consecutivitatea aparitiei:

a) leziuni primare aparute la actiunea nemijlocita a factorului patogen;
b) leziuni secundare aparute ca efect al factorilor patogenetici primari.
B. Dupa caracterul leziunilor:

a) leziuni specifice, care corespund caracterului factorului nociv;
b) leziuni nespecifice, proprii mai multor factori nocivi.

C. Dupa caracterul factorului etiologic:
a) leziuni mecanice;
b) leziuni fizice (termice, congelatie, electrice);
¢) leziuni osmotice;
d) leziuni prin peroxidarea lipidelor;
e) leziuni infectioase;
f) leziuni imune (alergice);
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g) leziuni toxice;

h) leziuni enzimatice;

1) leziuni hipoxice;

1) leziuni discirculatorii;
k) leziuni dismetabolice;
I) leziuni dishomeostatice.

D. Dupa localizare:
a) leziuni membranare;
b) leziuni mitocondriale;
c) leziuni lizozomale;
d) leziuni ale nucleului (inclusiv leziuni mutationale);
e) leziuni ale reticulului endoplasmatic si aparatului Golgi.
f) E. Dupa gradul leziunii
g) leziuni reversibile;
h) leziuni ireversibile.

Manifestdarile leziunilor membranei celulare

Actiunea patogena a factorului nociv este in majoritatea cazurilor orientatd spre membrana
celulard. Indiferent de factorul etiologic si de caracterul leziunilor, dezintegrarea membranei
declangeaza urmatorii factori patogenetici secundari, care continud procesul patologic celular.

Dereglarea permeabilititii membranei celulare si a transferului transmembranar de

substante.

In urma alterarii membranei citoplasmatice, inclusiv a glicocalixului, are loc dereglarea
integritatii structurale membranare cu abolirea functiei de barieri. In consecinti se permite
patrunderea neselectiva a substantelor transportate in mod normal doar prin mecanisme selective de
transport (Na,” K*, CI, Ca®*, Mg?"), iar ulterior si trecerea intracelulard excesivi a apei prin 0smoza,
conducand la distrofia hidropicd si vacuolizarea, deformarea, tumefierea celulei, distructia
mecanica a citoscheletului. Morfologic aceasta se manifesta prin marirea volumului celulei, pana
chiar la ruperea ei. Succesiv deformarii graduale celulare este posibila “descretirea”, anihilarea
microvilozitatilor unor celule cu pierderea functiilor respective (de ex., pierderea microvilozitatilor
enterocitelor este asociata cu dezvoltarea sindromului de malabsorbtie, deformarea celulelor epite-
liului renal Tn caz de nefropatii este insotitd de tulburarea reabsorbtiei).

Dereglarea transportului activ transmembranar de substante.

In urma distructiei membranei citoplasmatice sunt alterate toate mecanismele de transport activ
de substante. Consecintele dereglarii transportului activ al substantelor sunt anihilarea gradientelor
de concentratie a electrolitilor (Na,K,Ca,Cl) intre interstitiu si citoplasma si citoplasma si structurile
intracelulare — mitocondrii si reticulul endoplasmatic. Concomitent are loc anihilarea potentialului
electric membranar.

Anihilarea gradientului de potasiu.
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In celula normala raportul concentratiei potasiului intracelular si extracelular este de cca 4:1,
ceea ce, de rand cu alti electroliti, creeaza gradientul electric si potentialul de repaus pentru celulele
excitabile si, de asemenea, este necesar pentru functionarea mitocondriilor. Echilibrarea
concentratiei potasiului intracelular si extracelular anihileaza potentialul de repaus al celulei
(depolarizare) si face imposibila excitatia celulei (inhibitie depolarizanta). Datoritd cresterii
concentratiei ionilor de potasiu in sectorul extracelular, se micsoreaza si potentialul transmembranar
al celulelor adiacente, marind excitabilitatea, ce poate servi ca factor de imbold in declansarea
potentialelor de actiune. Acest fenomen poate fi observat in cadrul infarctului miocardic, in care
cresterea concentratiei potasiului in focarul de necroza contribuie la aparitia fibrilatiilor cardiace.

Anihilarea gradientului de sodiu.

In celula normala raportul concentratiei sodiului intracelular si extracelular este de cca 1:20,
ceea ce, de rand cu gradientul de potasiu si alfi electroliti, creeaza gradientul electric si potentialul
electric de repaus si de actiune pentru celulele excitabile. Anihilarea gradientului de concentratic a
sodiului la distructia membranei este asociatd cu patrunderea intracelulard a acestui element, ma-
rind presiunea osmotica intracelulara, creand un gradient osmo-oncotic, care initiaza patrunderea
apei in interiorul celulei prin o0smoza, balonarea celulei, citoliza.

Anihilarea gradientului de calciu

In conditii normale concentratia ionilor de Ca?* in hialoplasma este aproximativ de 10”7 mmol/I,
iar in spatiul extracelular valoarea concentratiei acestora constituie 102 mmol/l, raportul
concentratiei calciului intracelular si extracelular fiind de cca 1:10.000. Acelasi raport se mentine
si intre hialoplasma si reticulul endoplasmatic (sarcoplasmatic) si intre hialoplasma si mitocondrii.

La micsorarea generarii de ATP in celule se inhiba activitatea Ca?* -ATP-azei, se micsoreazi
viteza de expulzare a calciului din citoplasma, ceea ce contribuie la acumularea ionilor de calciu n
citoplasma pana la concentratia de 10> mmol/l. Tn consecintd apar modificari in citoscheletul
celular, se activeaza structurile contractile (actina si miozina), se activeaza sistemele enzimatice
celulare (ATP-aze, fosfolipaze, proteaze, endonucleaze), se altereazd membranele intracelulare si
se tulbura procesele metabolice la nivel de celula.

Activarea enzimelor intracelulare

Efectul general al maririi concentratiei de calciu intracelular este activarea enzimelor
intracelulare: ATP-azelor, proteazelor, endonucleazelor si fosfolipazelor.

Activarea ATP-azelor celulare conduce la scindarea rezervelor de ATP, ceea ce, de rand cu
diminuarea primara a proceselor de energogeneza, aprofundeaza deficitul de energie.

Activarea proteazelor intracelulare conduce la initierea proceselor de autolizd celulara —
scindarea proteinelor proprii cu dezintegrarea celulei.

Activarea endonucleazelor conduce la scindarea nucleoproteidelor (ADN, ARN) si initierea
procesului de apoptoza.

Activarea fosfolipazelor celulare (fosfolipaza A) conduce la scindarea fosfolipidelor din
componenta membranei citoplasmatice, la formarea de defecte ireparabile membranare, ceea ce
micsoreaza rezistenta mecanica si cea electrica, aboleste functia de barierd, mareste permeabilitatea
neselectiva. Or, acest efect este similar cu actiunea primei cauze — leziunea membranei citoplasma-
tice provocata de agentul patogen — si astfel se inchide cercul vicios. Concomitent cu aceasta
scindarea fosfolipidelor din componenta membranei citoplasmatice micsoreaza rezistenta electrica
si conduce la spargerea electrica a membranei.
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Consecintele si manifestdarile generale ale leziunilor celulare

Consecinte ale leziunilor celulare ireparabile si ireversibile sunt: procesele patologice tipice
celulare (distrofiile celulare, apoptoza, necrobioza, necroza); procesele patologice tipice tisulare
si in organe (inflamatia, atrofia, sclerozarea); procesele patologice tipice integrale (faza acuta a
leziunilor, hiperkaliemia, enzimemia, febra), insuficienta functionala a organelor vitale —
insuficienta circulatorie, respiratorie, renald, hepatica, insuficienta secretiei glandelor endocrine,
anemii).

Procesele patologice celulare au repercusiuni pentru intregul organism. Mecanismele de
generalizare a proceselor celulare sunt cele neurogene, hematogene, limfogene. Consecintele gene-
rale pentru organism ale distructiei celulare sunt mediate de ingredientii celulari eliberati in mediul
intern — electroliti, enzime, proteine si peptide biologic active.

4.1. Principiile si metodele de crestere a rezistentei celulelor intacte la actiunea factorilor
patogeni. Stimularea mecanismelor reparative in cadrul leziunilor celulare.

Influientele directionate spre apararea celulelor intacte de influiente patogene (profilaxia) si
stimularea mecanismelor reparative in cadrul leziunilor (tratamentul), pot fi clasificate in doua
grupuri: medicamentoase si cele nemedicamentoase. Influientele nemedicamentoase sunt folosite
cu scop de profilaxie, iar medicamentoase -pentru stimularea mecanismelor reparative in cadrul
leziunilor. Ca bazd a profilaxiei leziunilor celulare poate servi antrenamentul organismului la
diferite influiente patogene: hipoxie moderata, hipotermie, efort fizic, factori sresogeni si a. La baza
cresterii rezistentei organismului in acest caz stau mai multe mecanisme, care cresc activitatea
sistemelor reglatorii, activeaza procesele energogenetice si plastice, activeaza mecanismele
compensatorii si reparative celulare. Aceste fenomene sunt rezultatul activarii aparatului genetic
celular cu sinteza proteinelor specifice care maresc rezistenta celulara fata de factorii lezangi.

Administrarea preparatelor medicamentose are ca Scop limitarea influientelor patogene
asupra celulei si (sau) intreruperea lanfurilor patogenetice a leziunilor. Respectiv actiunea acestora
este indreptata spre:

o reducerea deficitului energetic si restabilirea mecanismelor energogenetice;
e protejarea membranelor celulare si a sistemelor enzimatice;
e corectia echilibrului ionic si a mecanismelor de transport transmembranar;

Corectia mecanismelor de transport transmembranar si a echilibrului ionic poate fi efectuata
prin intermediul preparatelor care regleazd transportul transmembranar a ionilor de K si Na
(lidocaina, strofantina), inhiba transportul transmembranar a Ca?* (antogonisti ai calciului) si prin
administrarea solutiilor de bicarbonat, fosfat, solutiei hipertonice de glucoza. Deoarece transportul
transmembranar si echilibrul ionic depind de starea fizico-chimicd a membranei celulare si de
metabolismul energetic, corectia dishomeostaziei ionice poate fi obtinutd prin normalizarea
proceselor de sinteza, transport si utilizare a ATP-ului si protectia membranelor celulare si a
sistemelor enzimatice.

Distrofia — proces patologic tipic celular cauzat de dereglarile metabolice generale sau
celulare si manifestat prin dereglari functionale si modificari structurale ale celulei.
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Distrofiile (cu exceptia distrofiilor congenitale) nu prezintd entitafi nozologice, ci doar
sindroame in componenta maladiilor.

In functie de aria afectiunii distrofice distrofiile pot fi generale, care cuprind majoritatea
tesuturilor organismului si locale cu afectiunea preponderenta a unui organ (distrofia ficatului, rini-
chilor, miocardului).

In functie de metabolismul predominant alterat se disting distrofii proteice, lipidice, glucidice,
minerale.

Consecintele distrofiei. Distrofiile celulare conduc la alte procese patologice celulare
(apoptoza, necroza), procese tisulare si de organ (inflamatia, atrofia, sclerozarea) si procese
integrale (insuficienta cardiaca, renald, hepatica, insuficienta glandelor endocrine).

Apoptoza reprezintd un mecanism genetic de mentinere a homeostaziei cantitative si calitative
a populatiei celulare prin reducerea surplusului de celule sau inlaturarea celulelor neviabile.

Apoptoza, spre deosebire de moartea fiziologica si, in special de necroza, care cuprinde intregi
populatii celulare, este un proces individual, care se desfasoara intr-o singura celula. De rand cu
aceasta, spre deosebire de necroza, care este provocata de factori patogeni extracelulari (endogeni
sau exogeni), apoptoza este initiata de programul genetic intrinsec celular.

Necroza

In functie de semnificatia biologica moartea celulara se imparte in:

a) moarte celulara fiziologica,
b) moarte celulara patologica — necroza.

Moartea celulara fiziologica este inlaturarea din organism a celulelor imbatranite, care si-au
realizat completamente potentialul functional in limitele programului genetic si urmeaza a fi inlo-
cuite cu celule tinere — regenerarea fiziologica.

Necroza este sistarea ireversibila a activitatii celulei, moartea celulei sau a unei parti de fesut,
organ in organismul inca viu. Necroza poate fi definitd ca moarte accidentala, violenta survenita de
pe urma actiunii factorilor nocivi extracelulari — fie endogeni (din Insasi organismul), fie exogeni
(parveniti din ambiantd).

Consecintele necrozei

Consecintele necrozei la nivel celular sunt procesele post-mortem: liza celulei, autofagia si
fagocitoza cu reutilizarea produselor asimilabile si excretia produselor neasimilabile.

Consecintele necrozei pentru organ constituie procesele patologice (inflamatia), delimitarea
(demarcatia) zonei necrozate cu leucocite, macrofagi, fibroblasti, incapsularea, sechestrarea porti-
unii necrotizate, regenerarea completa (restitutia), regenerarea incompleta (sclerozarea).

Consecintele pentru organism sunt procesele patologice integrale mediate de resorbtia
produsilor de dezintegrare (reactia fazei acute, febra, toxemia, hiperkaliemia) si de abolirea functiei
organului necrotizat (insuficienta cardiaca, renald, hepatica, respiratorie). Severitatea consecintelor
depinde de importanta vitala a organului necrotizat, volumul necrozei, capacitatea organismului de
a compensa functiile organului necrotizat, capacitatea de reparatie a structurilor necrotizate.

5. Procese patologice tipice tisulare
Regenerarea este procesul de recuperare a structurilor pierdute Th mod fiziologic sau patologic

orientat spre restabilirea homeostaziei structurale si functionale a organismului (ex. regenerarea
celulelor epiteliale ale tractului digestiv, urogenital, arborelui bronhial, pielii, celulelor sanguine)
Hiperplazia este procesul de intensificare a multiplicarii celulare, care conduce la marirea
numarului de celule in populatia celulard sau in organ ( ex. marirea uterului in graviditate).
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Hipertrofia organului este marirea in volum si masa a organului conditionata de marirea numarului de
celule (hiperplazie) si/sau a volumului si masei fiecérei celule (ex. hipertrofia miocardului in vicii cardiace,
a glandei mamare lactante).

Atrofia — (din gr. a — negatie; trophe — nutritie) este un proces supravital de micsorare in volum
a organitelor celulare, celulelor, tesuturilor si organelor asociat cu micsorarea sau sistarea functiilor
acestora. Atrofia poate fi privita ca o forma de dishomeostazie structurala, un dezechilibru dintre
procesele distructive (fiziologice sau patologice) si insuficienta relativa sau absoluta a proceselor
regenerative (ex. atrofia muschilor scheletici in repausul fizic, atrofia prostatei in hipoandrogenie).

Sclerozarea este procesul de regenerare patologica consecutiva necrozei celulare, induratia
difuza sau in focare a organului datorita cresterii excesive a tesutului conjunctiv dens cu predomi-
narea fibrelor de colagen asupra structurilor celulare. Procesul de sclerozare consta in substitutia
structurilor parenchimatoase specializate sau a tesutului conjunctiv specializat cu structuri ace-
lulare.

Fibrozarea din punct de vedere morfopatologic reprezinta sclerozarea moderata a organului
fara de induratii; de mentionat ca delimitarea strictd a acestor doud fenomene — sclerozarea si
fibrozarea — nu exista, deseori punandu-se intre ele semnul echivalentei.

Ciroza este sclerozarea insotita de deformarea organului (ciroza hepatica).

Cicatricea reprezinta sclerozarea localizata in focarele de inflamatie sau necroza.

In functie de patogenie principiile de tratament patogenetic al sclerozirii organelor vizeazi
stoparea fibrogenezei si stimularea colagenolizei. Stoparea fibrogenezei poate fi efectuata prin
lichidarea proceselor cronice — a inflamatiilor, dereglarilor circulatorii, hipoxiei, distrofiilor, prin
inlaturarea actiunii factorilor nocivi de naturd mecanica, fizica, chimica; prin administrarea imu-
nomodulatorilor, imunosupresorilor, antiinflamatoarelor steroide si non-steroide, citostaticelor, a
iatrogenelor (substante, care inhiba asocierea intermoleculara a colagenului), a antioXidantilor, care
inhiba formarea de legaturi laterale in molecula de colagen.

6. Dereglarile circulatiei sanguine regionale
Dereglarile circulatiei regionale se traduc prin marirea sau micsorarea debitului sanguin In

organ (hiperperfuzie sau hipoperfuzie). Formele concrete al acestora sunt hiperemia arteriala, hi-
peremia venoasa, ischemia si staza sanguind (staza venoasa, ischemica si capilard).

6.1. Hiperemia arteriala
Hiperemia arteriala reprezinta umplerea excesiva a unui organ sau portiuni de tesut cu sange
arterial in rezultatul afluxului sporit de sénge prin arteriolele dilatate concomitent cu marirea
perfuziei .
Etiologia. In functie de origine exista factori exogeni si factori endogeni. In functie de natura
lor factorii exogeni se divid in factori mecanici (trauma mecanica, actiunea locald a hipobariei),
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fizici (temperatura inalta), chimici (acizi, baze, alcool), biologici (toxine bacteriale sau parazitare),
psihogeni. La factorii endogeni se referda unii mediatori si hormoni (acetilcolina, serotonina,
histamina), metabolitii (adenozina, acidul lactic), prostaglandinele, alte substante biologic active
(Kinine).

Hiperemia arteriala poate fi provocata atat de factori fiziologici, cat si de factori patogeni.
Caracterul distinctiv al hiperemiei fiziologice este coerenta calitativa si cantitativd a factorului
cauzal si caracterul adaptativ, protectiv sau compensator (de ex., hiperemia la actiunea temperaturii
ridicate, hiperemia in caz de inflamatie). Hiperemia patologica este hiperemia neadecvata factorului
cauzal si lipsitd de caracterele biologice favorabile (de ex., hiperemia neuroparalitica survenita la
trauma mecanica a nervilor vasomotorti).

Patogenia. Factorul patogenetic de bazad (veriga principald) al hiperemiei arteriale este
dilatarea arteriolelor, care se dezvoltd prin intermediul diferitelor mecanisme patogenetice:
neurogene, umorale sau metabolice.

Hiperemia arteriala cu mecanism neurogen poate fi de tip neurotonic si neuroparalitic.

Mecanismul neurotonic al hiperemiei arteriale constda in predominarea influentelor
vasodilatatoare asupra celor vasoconstrictoare, ceea ce rezulta o vasodilatare.

Mecanismul hiperemiei neurogene de tip neuroparalitic are la baza vasodilatarea produsa prin
diminuarea tonusului sistemului vegetativ simpatic si respectiv a nivelului de catecolamine in
sinapsele neuro-musculare ale arteriolelor.

Mecanismul neuromioparalitic consta in epuizarea rezervelor de catecolamine in veziculele
terminagiunilor nervoase simpatice cu micsorarea tonusului fibrelor musculaturii netede ale
arteriolelor sau in caz de compresie indelungata a vaselor (de ex., in ascitd)..

Mecanismul umoral al hiperemiei arteriale consta in cresterea ntr-o anumitd regiune a
concentratiei substantelor biologic active vasodilatatoare (histamina, adenozina, prostaglandine, ki-
nine) sau cresterea reactivitatii vasculare catre aceste substante, de exemplu in cazul cresterii
concentratiei potasiului extracelular.

Mecanismul metabolic al hiperemiei arteriale consta in dilatarea arteriolelor in rezultatul
actiunii directe asupra musculaturii netede a vaselor a produsilor metabolismului tisular, care
micsoreaza tonusul vascular, indiferent de influentele nervoase.

Hiperemia arteriala functionald reprezinta dilatarea arteriolelor cu cresterea afluxului de singe
arterial spre organele cu functie intensa (hiperemia pancreasului in timpul digestiei, a muschilor
scheletici Tn efort fizic, a encefalului in efort psihic, a rinichiului la suprasolicitare functionala s.a.).

Hiperemia arteriald reactiva are la baza mecanisme patogenetice metabolice si umorale si este
in legatura directa cu modificarile chimice in tesuturile ischemiate. Dilatarea vaselor se datoreaza
actiunii produsilor metabolismului tisular (CO2, acidul lactic, adenozina, ioni).

Semnificatia biologicd a hiperemiei arteriale reactive constd In recuperarea prejudiciilor
metabolice instalate in ischemie: hipoxia, hipercapnia, acidoza, deficitul de energie, reparatia struc-
turilor lezate s.a.

Manifestarile hiperemiei arteriale constau din modificarile hemodinamice, limfodinamice,
metabolice paralel cu echivalentele lor externe.

Modificarile hemodinamicii si limfodinamicii regionale:

a) dilatarea vaselor arteriale sub actiunea factorului cauzal, cresterea afluxului si presiunii
hidrostatice a sdngelui in arteriolele, capilarele si venulele derivate din vasele dilatate;
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b) cresterea vitezei lineare si volumetrice a torentului sanguin (cantitatea de sange ce trece
printr-o portiune a vasului  intr-o unitate de timp) din cauza lumenului marit al vaselor; cresterea
debitului sanguin prin organ — hiperperfuzie ;

C) cresterea presiunii sangelui in microvase, dilatarea arterelor mici si arteriolelor; pulsarea
vaselor arteriale de calibru mic, in care migcarea torentului sanguin in conditii obisnuite este
uniforma;

d) cresterea numarului de vase functionale si intensificarea retelei vasculare in regiunca
hiperemiata pe fundalul cresterii afluxului de sdnge si intensificarii microcirculatiei;

e) cresterea vitezei filtratiei transcapilare ca rezultat al maririi presiunii hidrostatice a sangelui
in capilare concomitent cu micsorarea resorbtiei; marirea volumului lichidului interstitial,

f) intensificarea limfogenezei si limfocirculatiei.

Manifestarile exterioare ale hiperemiei arteriale:

a) eritem difuz ca rezultat al dilatarii vaselor arteriale in zona, a intensificarii retelei vasculare,
afluxului sporit de sange bogat in oxihemoglobina si “arterializarii” sangelui venos;

b) cresterea temperaturii locale, ce rezulta atat din afluxul sporit de sange arterial, cat si din
intensificarea metabolismului si proceselor de energogeneza;

C) tumefierea neinsemnatd a portiunii hiperemiate in rezultatul supraumplerii organului cu
sange si intensificarii filtragiei si limfogenezei;

d) cresterea turgorului tisular ca rezultat al hidratarii optime consecutiv supraumplerii cu sange
si limfa a fesutului.

Consecintele. Atat hiperemia arteriala fiziologica, cat si cea, care acompaniaza diferite procese
patologice, poate avea consecinte favorabile si nefavorabile pentru organism. Astfel, consecintele
favorabile ale hiperemiei arteriale sunt:

a) asigurarea conditiilor optime pentru intensificarea eventuala a functiei specifice a organului
sau tesutului;

b) stimularea functiilor nespecifice bazale in tesuturi (multiplicarea celulara, regenerarea,
procesele reparative, procesele anabolice plastice, troficitatea, reactiile protective si rezistenta
locala, limfogeneza si drenajul tesutului s.a.;

c) asigurarea plastica si energetica a proceselor de hipertrofie si hiperplazie. Efectele benefice
sunt confirmate si prin eficaCitatea curativa a hiperemiei arteriale provocate in organele afectate
prin diverse procedee curative, de exemplu comprese, sinapisme, proceduri fizioterapeutice,
administrarea preparatelor farmacologice vasodilatatoare.

Consecinte nefavorabile pot surveni atat In cazul hiperemiei arteriale fiziologice, cat si celei
din cadrul proceselor patologice. Astfel, dilatarea excesiva a vaselor creierului pe fundalul unor
afectiuni vasculare cum ar fi ateroscleroza, se poate complica cu ruperea peretelui vascular si
aparitia hemoragiei in encefal (ictus hemoragic). Cresterea fluxului de sange spre musculatura sche-
letica la efort fizic pronuntat sau spre alte organe in caz de hiperemie arteriala functionald, determina
o redistribuire a sangelui in organism cu micgorarea debitului sanguin si tulburari circulatorii la
nivelul encefalului, manifestandu-se prin lipotimie $i sincopa. Hiperemia arteriald in focarul
inflamator, pe langa consecintele benefice, poate antrena diseminarea germenului patogen in alte
organe.

6.2. Hiperemia venoasd
Hiperemia venoasa reprezintd umplerea excesiva a unei portiuni de tesut sau organ cu sange
venos in rezultatul refluxului dificil prin vene concomitent cu micsorarea perfuziei.
Etiologia.
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Una din cauzele hiperemiei venoase este micsorarea lumenului venos prin: compresie(cauzata
de o tumoare, cicatrice, edem, ligaturare); obturarea lumenului venei ( tromb); obliterare — ingro-
sarea peretelui paralel cu ngustarea lumenului venei, ceea ce mareste rezistenta mecanica opusa
returului venos spre inima.

O alta cauza poate fi insuficienta constitutionala a elastiCitatii peretelui venos, ce se manifesta
mai frecvent in venele membrelor inferioare si duce la dilatarea treptata a venelor, insuficienta
valvulara relativa, retinerea sangelui In vene cu cresterea presiunii hidrostatice in ele. Aceasta
impiedica refluxul sangelui din tesuturi si conduce la instalarea hiperemiei venoase.

Patogenie. Factorul patogenetic principal (veriga principald) ce sta la baza dezvoltarii tuturor
modificarilor ulterioare ale hiperemiei venoase este reducerea refluxului venos si hipoperfuzia
organului. Aceasta determind toate procesele consecutive si manifestarile hiperemiei venoase:
dereglarile hemodinamicii, limfogenezei si limfodinamicii locale, tulburarea proceselor metabolice,
modificarile structurii si functiei organului.

Manifestari.

a) diminuarea refluxului sanguin din organ sub actiunea directd a factorului etiologic
concomitent cu mentinerea temporard a afluxului arterial spre organ;

b) acumularea excesiva a sangelui in compartimentul venos si capilar al modulului
microcirculator, cresterea presiunii intravasculare;

C) micsorarea afluxului arterial, al vitezei lineare §i volumetrice cu reducerea debitului
sanguin; paralel creste si presiunea hidrostatica in capilare si vene;

d) intensificarea retelei vasculare din cauza dilatarii vaselor si supraumplerii lor cu sange;

e) intensificarea procesului de filtratie transmurala in capilare si venule ca rezultat al cresterii
presiunii efective de filtratie;

f) diminuarea procesului de rezorbtie interstitiu-vas si acumularea Tn exces a lichidului
interstitial cu cresterea presiunii mecanice in tesut;

g) hemoconcentratia in vasele regiunii hiperemiate cu marirea hematocritului, a vascozitatii
sangelui, cu agregarea celulelor sanguine si coagularea sangelui;

h) intensificarea limfogenezei ca rezultat al tranzitiei abundente interstitiu — capilar limfatic;

i) diminuarea refluxului limfei din organ ca rezultat al comprimarii vaselor limfatice de
presiunea mecanica marita;

j) formarea edemului ca consecinta a cresterii presiunii hidrostatice a sangelui in vase, a
hiperpermeabilitatii vasculare in conditii de hipoxie, acidoza si extinderii mecanice a peretelui vas-
cular, precum si a hiperosmolaritatii interstitiale in regiunea hiperemiata.

Manifestari externe:

a) inrosirea cu nuanta cianotica a regiunii hiperemiate datorita supraumplerii vaselor cu
sénge venos bogat in hemoglobina redusa si carbohemoglobina;

b) tumefierea organului sau portiunii de tesut din cauza edemului;

C) micsorarea temperaturii locale ca consecintd a reducerii afluxului sdngelui arterial si
diminudrii metabolismului tisular §i energogenezei,

d) hemoragii ca rezultat al extinderii excesive a peretelui venos si ruperea acestuia;

Consecinge. Consecintele locale ale hiperemiei venoase de orice origine au caracter biologic
negativ si sunt conditionate de hipoperfuzie, hipoxie, hiponutritie, hipoenergizarea si dismetabo-
lismul organului. Principalele consecinte ale hiperemiei venoase sunt:

a) staza venoasa;

b) leziunile celulare hipoxice, hipoenergetice, dismetabolice;
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C) necroza;

d) inflamatia;

e) atrofia;

) sclerozarea organului.

6.3. Ischemia

Ischemia reprezinta tulburarea circulatiei sanguine periferice in rezultatul diminudrii sau
intreruperii afluxului de sange concomitent cu hipoperfuzia organului.

Etiologie. Efectul general propriu tuturor factorilor etiologici al ischemiei este micsorarea
lumenului arterei aferente, diminuarea debitului sanguin, hipoperfuzia organului. Ischemia poate fi
provocata de diversi factori patogeni. Dupa originea lor factorii etiologici ai ischemiei se clasifica
n exogeni si endogeni. Dupa natura lor factorii cauzali ai ischemiei pot fi: mecanici, fizici
(temperatura scazutda), chimici (nicotina, efedrina, mezatonul), substante biologic active
(catecolamine, angiotenzina Il, prostaglandinele F, vasopresina), biologici (toxinele microorganis-
melor s.a.).

Patogenia.

In functie de factorul etiologic si mecanismele patogenetice ischemia poate fi:

a) neurogend sau angiospastica, rezultat al spasmului arterial la cresterea tonusului inervatiei
simpatice;

b) prin obturare, cand lumenul vascular este redus din cauza unui tromb, embol sau placa
ateromatoasa;

c) prin compresie, la comprimarea vaselor arteriale din exterior de catre o tumoare, cicatrice,
ligatura s.a.;

d) prin redistribuire a circulatiei sanguine ca rezultat al cresterii afluxului de sange spre alte
regiuni ale organismului. In functie de durati ischemia se clasifica in acutd si cronicd.

Manifestarile:

a) Ingustarea lumenului arterei provocata de actiunea directd a factorului patogen cu
diminuarea debitului sanguin — hipoperfuzie ;

b) micsorarea vitezei volumetrice a circulatiei sanguine, micsorarea umplerii vaselor organului
Cu sange;

C) micsorarea presiunii hidrostatice a sangelui in regiunea vasculara situata distal de obstacol;

d) micsorarea retelei vasculare ca rezultat al depletiei de sange in urma opririi afluxului
sanguin si transformarii capilarelor sanguine in capilare plasmatice;

e) micsorarea procesului de filtratie transcapilara concomitent cu intensificarea resorbtiei
lichidului interstitial,;

f) diminuarea limfogenezei;

Manifestari exterioare:

a) paloarea tesutului ischemiat, ca rezultat al micsorarii afluxului de snge;

b) micsorarea temperaturii locale din cauza afluxului redus de sange, diminuarii
metabolismului si energogenezei;

C) micsorarea in volum a organului sau tesutului din cauza micsorarii umplerii cu sange, a
volumului lichidului interstitial si a limfei, deshidratarii celulelor;

d) diminuarea turgescentei cutanate ca consecinta a umplerii reduse cu sange a tesutului,

e) durere locala si parestezii ca rezultat al hipoxiei i excitarii terminatiunilor nervoase.

Consecinte.
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Consecinte directe locale ale ischemiei sunt: a) staza ischemica; b) leziuni celulare; c¢) distrofii
celulare; d) necroza; ¢) inflamatia; f) sclerozarea.

6.4. Embolia

Embolia este prezenta si vehicularea prin vasele sanguine a particulelor straine endogene sau
exogene, care obtureaza lumenul vascular si deregleaza circulatia sanguina.

Etiologie. Dupa originea embolului embolia poate fi exogenda si endogena. Embolii exogeni
patrund in curentul sanguin din mediul ambiant. Din acest grup face parte embolia aeriand, ga-
zoasd, microbiand, parazitard si cu corpi strdini. In cazul emboliei endogene embolul se formeaza
n interiorul organismului din substante proprii ale organismului. Se deosebesc urmatoarele tipuri
de embolie endogena: embolia cu tromb, tisulara, lipidica, celulard, cu lichid amniotic i
ateromatoasa.

in functie de localizarea embolului se evidentiaza embolia circulatiei mari, embolia circulatiei
mici si embolia venei porta.

Embolia se mai clasifica dupa directia vehicularii embolului in ortograda, retrograda si
paradoxald.

Patogenia. Mecanismul formarii si evolutiei diferitelor forme de embolii este diferit si
depinde de originea si proprietatile embolului, vasul obturat, calea de vehiculare a embolului.

Embolia aeriana reprezinta obturarea lumenului vascular cu aer atmosferic. Patrunderea
aerului in circulatia sanguina devine posibila in cazul traumatizarii venelor mari magistrale (jugu-
lara, subclaviculard), a sinusurilor venoase ale craniului.

Embolia aeriana poate fi si iatrogena la efectuarea incorecta a unor manipulari medicale, cum
ar fi administrarile intraarteriale ale medicamentelor, transfuzii de sange, investigatii radiologice
angiografice.

Embolia microbiana este consecintd a patrunderii din focarul inflamator septic in circulatie a
microorganismelor, care obtureaza lumenul vascular si determina aparitia focarelor infectioase
metastatice n diferite organe.

Embolia parazitara survine in cazul cand diversi paraziti (helminti) strabat peretele vascular si
nimeresc in circulatia sanguind, ceea ce poate determina obturarea unui vas, dar si generalizarea
invaziei parazitare cu dezvoltarea altor parazifi in diferite organe.

Embolia cu corpi straini este o forma ce se intalneste mai rar si doar in cazurile de traume cu
arme de foc, cand glontele, schija sau alte obiecte strdine nimeresc in interiorul vasului si-I
obtureaza.

Embolia gazoasa reprezinta obturarea lumenului vaselor cu bule de gaze (oxigen, azot), care
se formeaza in sange la micsorarea solubilitatii gazelor si este factorul patogenetic de baza al bolii
de cheson sau decompresiei la inal{ime — la trecerea de la hiperbarie la presiune atmosferica mai
micd (decompresie) sau la trecerea brusca de la presiunea atmosferica normala la presiune scazuta
(deermetizarea la Tnaltime a aparatelor de zbor).

Embolia cu tromb este una din cele mai des intdlnite forme de embolii si reprezinta obturarea
lumenului vascular de catre un tromb ce s-a rupt de la locul sau de formare.

Embolia tisulara este rezultatul vehicularii de catre torentul sanguin a fragmentelor de tesuturi
traumate mecanic (de ex., muschi, encefal, ficat). Acesti emboli obtureaza vasele circulatiei mici.
Embolia lipidica reprezinta patrunderea in circulatie a picdturilor de lipide provenite din maduva
galbena a oaselor tubulare, tesutul adipos subcutanat in cazul traumelor masive ale acestora.

Embolia cu lichid amniotic este patrunderea lichidului amniotic in vasele lezate ale uterului in
timpul nasterii dupa detagarea placentei sau la detasarea precoce.
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Embolia circulatiei mici. De cele mai dese ori embolia afecteaza circulatia mica si se
caracterizeaza prin cresterea brusca a presiunii sanguine in artera pulmonara proximal de embol si
scaderea brusca a presiunii arteriale in circulatia mare.

Embolia circulatiei mari. La originea emboliei circulatiei mari stau procese patologice cu
intensificarea trombogenezei in compartimentul stang al inimii (tromboendocarditd) sau in vasele
circulatiei mari cu aparitia ulterioara a tromboemboliei. Mai frecvent sunt obturate de embol arterele
coronariene, carotide interne, renale, lienala, iar patrunderea embolului in diferite vase este in
functie de diametrul embolului si al vasului, de unghiul de ramificare a vasului, de gradul
vascularizarii.

Embolia venei porta se caracterizeaza prin triada de semne principale: ascita, dilatarea venelor
superficiale ale peretelui abdominal si splenomegalie.

Embolia ortograda este vehicularea embolului in directia curentului sanguin. La aceasta forma
se refera majoritatea emboliilor descrise mai sus.

Embolia retrograda se deosebeste de cea ortograda prin migcarea embolului sub actiunea fortei
de gravitatie in sens opus curentului sanguin.

Embolia paradoxala reprezintda obturarea arterelor circulatiei mari cu un embol format in
venele circulatiei mari in cazul viciilor cardiace cu defecte ale septului interatrial sau interventri-
cular.

Consecintele emboliei sunt de ordin local — ischemia, hiperemia venoasa, metastazarea
procesului infectios si tumoral si de ordin general — dereglari functionale in conformitate cu impor-
tanta vitala a organului afectat.

6.5. Staza sanguind

Staza reprezinta incetinirea sau sistarea circulatiei sanguine la nivel microcirculator intr-un
organ sau porgiune de fesut.

Etiologie.

a) factorii ischemici, care incetinesc sau opresc afluxul sangelui arterial spre organ provocand
ischemie si sistarea microcirculatiei; astfel de staza se numeste ischemica,

b) factori care ingreueaza sau stopeaza refluxul venos de la organ provocand hiperemie venoasa
si sistarea microcirculatiei; astfel de staza se numeste venoasa,

c) factori care maresc rezistenta circulatiei prin insasi capilarele sanguine pana la oprirea
circulatiei insa nu modifica afluxul arterial nici refluxul venos, astfel de staza se numeste capilara
sau staza propriu-zisd,

d) factori, care afecteaza stratul de endoteliu si micsoreaza lumenul capilar;

e) factori cu actiune generala — boala hipertensiva, ateroscleroza, socul, colapsul, insuficienta
circulatiei sanguine, inflamatii acute, crizele angioneurotice, afectiuni virale (gripa, rujeola).

Manifestarile. Manifestarile stazei secundare (venoase si ischemice) se suprapun si amplifica
manifestdrile dereglarilor primare ale circulatiei sanguine periferice. Manifestarile proprii ale stazei
se evidentiaza cert doar in cazul, cand staza apare primar, si sunt urmatoarele:

a) micsorarea temperaturii locale, ca rezultat al diminuarii sau stoparii afluxului de sange si
aportului de oxigen cu tulburari grave ale metabolismului si energogenezei,

b) tumefierea portiunii cu staza, din cauza edemului local pe fundal de hiperpermeabilitate;

) cianoza din cauza diminuarii vitezei de circulatie a sangelui si acumularii in vase a
carbohemoglobinei;
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d) microhemoragii ca rezultat al cresterii presiunii hidrostatice a sangelui la nivelul
microvaselor si hiperpermeabilitatii vaselor cu diapedeza eritrocitelor;

Consecingele. In portiunea de tesut sau in organul cu stazi sanguina hipoperfuzia si hipoxia
pronuntatd provoaca tulburdri grave ale metabolismului, insotite de leziuni celulare, distrofii ce-
lulare, necrobioza, necroza, inflamatie, atrofie, sclerozare. Din consecintele generale fac parte
intoxicatia resorbtiva, coagulopatii.

6.6. Tromboza

Tromboza reprezinta un proces fiziologic, caracterizat prin formarea in timpul vietii pe peretii
vaselor sanguine si ai cordului a unui conglomerat solid din elementele figurate ale sangelui si din
fibrina stabila.

Etiologia i patogenia.

1) Leziunea endoteliului vascular. Se produce sub actiunea agentilor fizici, chimici si biologici.

2) Tncetinirea curentului sanguin este un factor secundar al trombogenezei, care favorizeazi
procesul de coagulare.

3) Activarea factorilor procoagulanti sanguini plasmatici §i celulari, care, prin cresterea
concentratiei lor in sdnge, pot determina hipercoagularea.

Deosebim tromb alb, rosu si mixt.

Tombul alb parietal este format in urma procesului de adeziune si agregare a trombocitelor si
leucocitelor, mai frecvent intdlnit in artere, contine o cantitate minima de fibrind si nu contine
eritrocite.

Trombul rosu este constituit din eritrocite cuprinse in filamentele de fibrind, formata in cantitati
mai mari in faza hemostazei secundare, se formeaza mai rapid si mai frecvent in vene.

Trombul mixt este constituit din straturi albe si rosii.

Consecintele trombozel.

Obturarea arterclor cu trombus va conduce la aparitia ischemiei cu toate consecintele ei.
Obturarea venelor va conduce la instalarea stazei venoase.

Rezolutia trombusului. Trombusul se poate solda cu urmatoarele transformari:

1. Organizarea trombusului, caracterizata prin substituirea trombusului cu tesut conjunctiv si
trainic fixat de vas.

2.Transformarea trombusului in embol ; trombusul desprins de vas este trasportat cu curentul
sanguin in alte vase si produce tulburari locale ale circulatiei sanguine.

3. Canalizarea trombusului. Tn cazul in care trombusul e poros, iar presiunea sangelui in vas e
mare, sangele poate forma canal in trombus cu restabilirea partiala a circulatiei sanguine.

4. Ramolismentul purulent al trombusului. Infectarea trombusului poate declansa inflamatia
purulenta. De la tromb se vor desprinde particule mici cu trasformarea acestora in tromboemboli
septici, care pot obtura vasele cu diametru mic, mai mult ca atat, ei vor contribuii la diseminarea
microorganismelor in diverse organe si tesuturi.

5. Resorbtia trombusului conduce la restabilirea circulatiei sanguine.

6.7. Hipocoagularea
Starea de hipocoagulabilitate poate fi determinata de mai multi factori prin diverse mecanisme:
micsorarea concentratiei In singe a procoagulantilor, sinteza insuficienta sau calitativ modificata a
procoagulantilor, activarea exageratd a sistemului anticoagulant sau (si) activarea exageratd a
sistemului fibrinolitic. Hipocoagulabilitatea determinatd de aceste mecanisme se manifestd prin

30



tendinta catre sangerari repetate, care pot sd apard in urma unor leziuni neinsemnate, fenomenul
fiind denumit sindrom hemoragic. In cazul in care aceste sangeriri se repeta foarte frecvent procesul
poartd denumirea de diatezd hemoragicd. In functie de etapele dereglate ale procesului de
hemostaza, sindroamele hemoragice se pot clasifica in 5 grupe mari:

1. sindroamele hemoragice determinate de alterari structurale si perturbari functionale ale
vaselor din sectorul microcirculator, denumite vasculopatii sau purpure vascular ;

2. sindroame hemoragice determinate de micsorarea numarului de plachete sau de modificari
calitative ale acestora, respectiv denumite trombocitopenii si trombocitopatii ;

3. sindroame hemoragice aparute ca rezultal al carentei de factori ai coagularii denumite
coagulopatii ;

4. sindroame hemoragice determinate de un exces in circulatie a anticoagulantilor ;

5. sindroame hemoragice datorite unei activitati fibrinolitice excesive denumite sindroame
fibrinolitice.
Modularea proceselor de coagulare

Medicamentele antitrombotice pot actiona prin inhibarea coagularii, scaderea functiilor
plachetare si prin stimularea lizei trombului.

La anticoagulante se refera heparina, care se cupleaza cu antitrombina III. Complexul
heparina- antitrombina III inactiveaza o serie de factori procoagulanti: trombina si factorii activati
IX, X, XI, XII.

Tromboza arteriald este initiatda de lezarea endoteliului vascular. Plachetele aderd la
colagenul denudat si la alte glucoproteine. Plachetele aderate elibereaza acid arahidonic din care
se formeaza tromboxan A, Prin interventia tromboxanului se produce expresia unor receptori
membranari plachetari specifici, de care se fixeaza fibrinogenul legand plachetele intre ele, ceea ce
explica procesul de agregare.

O serie de medicamente inhiba diferite functii plachetare si impiedica formarea trombusului
plachetar. Ele sunt cunoscute ca inhibitoare ale functiilor plachetare- antiagregante plachetare sau
antiplachetare. Ca remediu antiagregant poate fi utilizat acidul acetilsalicilic, care impiedica
formarea tromboxanului prin inhibarea ciclooxigenazei. Antiagregantele plachetare sunt folosite
pentru profilaxia trombozelor arteriale.

Fibrinoliticele sunt medicamente capabile sa dizolve fibrina. Ele actioneaza prin activarea
plasminogenului in plasmina, enzimad fibrinoliticd fiziologica. Medicamentele fibrinolitice
administrate se leagd de plasminogenul fixat si degradeazd fibrina, lizdnd cheagul. Aceasta are
deseori drept consecinta recanalizarea vasului obturat prin trombus, cu restabilirea circulatiei locale.

6.8. Dereglarea schimbului capilaro- interstitial. Edemele

Edem — proces patologic tisular, acumularea excesiva de lichid in spatiile intercelulare sau
cavitatile seroase ale organismului. Edemele duc la modificarea proprietatilor fizice si structurale
ale tesuturilor si organelor cu tulburari functionale ale acestora. Lichidul acumulat in caz de edeme
se numeste lichid edematios sau transsudat (de la lat. trans — prin, sudo, sudatum — a scurge). Prin
particularitatile fizico-chimice (pH, continutul de proteine, celule), transsudatul este aproape de
lichidul tisular, dar difera cu mult de exsudat — edemul de origine inflamatorie. Lichidul edematios
este strdveziu, contine pand la 2% proteine $i un numar neinsemnat de celule.

Etiologia.

Edemul poate fi provocat de diferiti factori, care influenteaza parametrii schimbului capilaro-
interstitial, al limfogenezei si limfodinamicii. Factorii etiologici ce provoacd edemul pot fi divizati
in urmatoarele grupe:
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a) factorii ce maresc presiunea hidrostatica a sangelui in capilare — hiperemia venoasa si staza,
insuficienta circulatorie sistemica;

b) factorii ce induc micsorarea concentratiei proteinelor si scaderea presiunii oncotice a
plasmei sanguine — hipoproteinemia si hipoonchia (inanitia totala sau proteica, proteinuria, scaderea
functiei de sinteza proteica a ficatului);

c) factorii ce induc cresterea permeabilitatii peretelui capilar pentru proteine — inflamatia,
reactiile alergice, intoxicatiile;

d) factorii ce induc cresterea concentratiei de proteine si electrolifi si respectiv a presiunii
oncotice si osmotice a lichidului interstitial (intensificarea filtrarii proteinelor plasmatice, scindarea
proteinelor tisulare pana la polipeptide, activarea sistemului renind — angiotenzina — aldosteron,
retentia sodiului);

e) factorii ce impiedica refluxul limfei — compresia, concresterea, obturarea, inflamatia vaselor
limfatice, coagularea limfei.

Patogenia.

Mecanismul de dezvoltare a edemelor este specific pentru fiecare factor etiologic. Tn
patogenia edemelor predominant locale rolul principal apartine dereglarilor locale ale schimbului
capilaro-interstitial, limfogenezei si refluxului limfatic.

Clasificarea edemelor conform patogeniei lor:

1. Formele simple de edeme:

— congestive (de staza);

— hipooncaotice;

— hiperosmotice;

— membranogene;

— limfostatice.

2. Variante combinate de edeme (combinatia diferitilor factori patogenetici):

— renale (nefritice si nefrotice);

— casectice;

— hepatice;

— inflamatorii;

— alergice ;

— toxice.

3. Variante particulare de edeme:

— edemul laringelui;

— edemul cerebral;

— edemul pulmonar;

— hidrotorax (acumularea de lichid in cavitatea pleurala);

— hidropericard (acumularea de lichid in cavitatea pericardului);

— ascita (acumularea de lichid in cavitatea abdominala;

— anasarcd (edemul masiv al tesutului adipos si al organelor interne, inclusiv si al

cavitatilor)

Consecintele edemelor. Edemele cronice grave conduc la cresterea presiunii mecanice in
organe, tulburarea schimbului capilaro-interstitial si al transportului activ transmembranar al sub-
stantelor, hipoxie tisulara, hipotrofie, distrofie, leziuni celulare, necroza, atrofie si fibroza. Totodata
are loc dereglarea functiei specifice a organelor, scade rezistenta si creste susceptibilitatea organului
fata de infectii. Edemul unor organe prezinta pericol direct pentru viata. Astfel, edemul cerebral,
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edemul pulmonar sau acumularea lichidului in cavitatile pericardiace si pleurale poate provoca
dereglarea activitatii cardiace si pulmonare.

7. Inflamatia

Inflamatia — proces patologic tipic, raspuns la leziunea celulelor de orice etiologie, orientat spre
diminuarea actiunii si eliminarea din organism a factorului patogen, delimitarea leziunii, lichidarea
structurilor lezate si inlocuirea lor cu structuri viabile. Inflamatia se caracterizeaza printr-un
complex stabil de reactii vasculo-tisulare — alteratia, reactii vasculre, exsudatia, emigratia celulelor
sanguine, infiltratia si proliferarea celulara, regenerarea.

Inflamatia ca proces patologic tipic este proprie tuturor speciilor regnului animal (de la
metazoare pand la mamifere si om), si in toate organele organismului uman. Entitatea clinica a
procesului inflamator in diferite organe se formeaza de la radacina latina sau greaca a denumirii
organului cu adaugarea sufixului -it sau -itis (de ex., inflamatia mucoasei stomacului se numeste
gastritd, a pielii — dermatita, a limbii — glosita etc.).

Etiologia inflamatiei

Factorii cauzali, care provoaca inflamatia, se numesc factori flogogeni. Factorii flogogeni pot
fi atat exogeni, cat si endogeni. Din cauzele exogene fac parte factorii patogeni mecanici, fizici,
chimici, biologici (substante si fiinte ce contin informatie straind organismului dat). Din cauzele
endogene fac parte dereglarile metabolice (depuneri de saruri, colesterol), actiunea enzimelor di-
gestive (intracelulare si secretate de glandele exocrine), substante biologic active, autoantigene,
defectele congenitale sau activizarea nesanctionata a sistemului complementului, hemocoagulant,
calicreinic s.a.).

In etiologia inflamatiei un rol foarte important il joacd conditiile, in care actioneazi cauza —
particularitatile ereditare, constitutionale si reactivitatea organismului, defectele sistemului imun,
ale sistemului complementului, sistemului de coagulare a sangelui, fibrinolitic, calicreinic, ale
tesutului conjunctiv. Exista numeroase substanfe — modulatori ai inflamatiei, care de sine statator
nu provoaca inflamatia, insa influentfeaza cantitativ procesul inflamator. Respectiv, substantele care
amplifica reactia inflamatoare se numesc proinflamatoare, iar cele ce diminucaza -
antiinflamatoare. In calitate de modulatori ai reactiei inflamatoare evolueazi mediatorii sistemului
nervos vegetativ, hormonii glandelor endocrine, substantele medicamentoase pro- si antiinfla-
matoare.

Patogenia inflamayiei

Mecanismele generale de desfasurare a reactiei inflamatorii sunt in linii principiale determinate
genetic, ceea ce presupune un oarecare stereotipism in evolutia inflamatiei cu unele modulatii
determinate de specificul factorului etiologic, specia biologica, particularitatile individuale ale
organismului si ale organului, in care se dezvolta inflamatia.

Inflamatia prezinta un proces patologic tipic cu reactii initiate si mentinute de substante biologic
active, care se elibereaza, se activeaza sau se sintetizeaza in momentul actiunii lezante a factorului
patogen. Factorul nociv etiologic doar provoaca leziuni la nivel celular si prin aceasta declangeaza
inflamatia, care ulterior evolueazd ca un proces stereotip in virtutea legilor imanente genetic
determinate de macroorganism.

Procesele patogenetice principale ale inflamatiei sunt:

a) alteratia — leziunea tesuturilor;

b) eliberarea, activarea sau sinteza de substante biologic active promovatoare ale inflamatiei
(mediatori inflamatori);
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¢) reactiile vasculare — ischemia, hiperemia arteriald, hiperemia venoasd, staza,
hiperpermeabilitatea vasculara;

d) exsudatia — extravazarea lichidului, edemul inflamator;

e) emigrarea celulelor sanguine si infiltrarea organului inflamat cu neutrofile, eozinofile,
limfocite, monocite;

f) proliferarea celulelor de origine mezenchimala;

g) regenerarea.

Alteratia in procesul inflamator. Alteratia primard. —Alteratia secundara

Alteratia (leziune, distructie) este orice modificare persistenta a structurii celulelor si
elementelor acelulare ale tesuturilor si organelor insotite de dereglarea functiilor acestora. in pro-
cesul inflamator alteratia inifiala este provocata de actiunea factorului nociv si se numeste alteratie
primara. Ulterior pe parcursul dezvoltdrii procesului inflamator alteratia poate fi si consecintd a
actiunii factorilor patogenetici — alteratia secundara. Suma acestor procese alterative constituie
alteratia totala in procesul inflamator.

Alteratia primara reprezinta modificarile structurale si dereglarile functionale provocate
nemijlocit de factorul nociv in locul actiunii acestuia si reprezinta mecanismul de declansare (trig-
ger) si initiazd debutul inflamatiei.

Alteratia primara poartda mai frecvent caracter localizat, insa la patrunderea masiva a factorului
nociv in mediul intern pot surveni si leziuni generalizate (de ex., circulatia in sdnge a tripSinei si
lipazei pancreatice in caz de pancreatita afecteaza concomitent intreg patul vascular si mai multe
organe).

Alteratia poate fi localizata la nivel molecular, subcelular, celular, cuprinde atat parenchimul
organului (celulele specifice), cat si stroma — vasele sanguine si limfatice, structurile nervoase,
structurile acelulare (substanta fundamentala a tesutului conjunctiv, fibrele elastice, colagenice).

Formele de exprimare a alteratiei primare pot fi: leziuni celulare, distrofii, necrobioza, necroza,
dezorganizarea structurilor intercelulare, dezintegrarea structurilor nervoase, a vaselor sanguine si
limfatice.

Alteratia secundara
Totalitatea de fenomene patologice distructive declangate de alteratia primarda se numeste
alteratie secundara. Cauzele si mecanismele patogenetice ale alteratiei secundare sunt urmatoarele:

1) modificarile fizico-chimice ale microecologiei in focarul inflamator — acidoza intercelulara,
hiperconcentratia de ioni de potasiu, hiperosmia si hiperonchia, hiperhidratarea spatiului in-
terstitial — provoaca modificari structurale si dereglari metabolice si functionale la nivelul
celulelor din zona inflamata (intumescenta celulelor, distrofia, necrobioza si necroza);

2) neurotransmitatorii eliberati din structurile nervoase alterate (acetilcolina, noradrenalina)
rezulta efectele respective vasculo-tisulare — conduc la spasmul vascular, dilatarea paralitica si
modificarile respective hemodinamice, limfodinamice, histotrofice;

3) produsele metabolismului dereglat si substantele cu activitate biologica — polipeptidele formate
la actiunea enzimelor proteolitice, aminele biogene (histamina, serotonina, tiramina) formate
prin decarboxilarea aminoacizilor respectivi, peroxizii lipidici, acidul lactic — mediaza efecte
specifice vasogene;

4) produsele dezintegrarii celulare — enzimele proteolitice, lipolitice, glicolitice, enzimele ciclului
acizilor tricarbonici — provoaca scindarea substraturilor specifice;
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5) dereglarile circulatiei sanguine in focarul inflamator (hiperemia arteriald si venoasa, staza,
tromboza) cu consecinte fiziopatologice — conditioneaza dereglarile microcirculatorii, reolo-
gice, hiperpermeabilitatea vaselor, dereglari metabolice, trofice si functionale.

Efectele alterative secundare se asociazd la cele primare constituind alteratia sumard. De
mentionat ca deseori alteratia secundara depaseste volumul alteratiei primare provocate de actiunea
directd a factorului patogen.

Mediatorii inflamatiei

Mediatorii inflamatiei prezinta atat substante active presintetizate si depozitate in rezervuare
celulare, care se elimind imediat dupad actiunea factorului nociv, cat si substante neactive,
precursorii mediatorilor, care se activizeaza in momentul actiunii factorului nociv. De rénd cu
acestea mai existd o categorie de mediatori inflamatori — sisteme enzimatice, care, fiind activizate
Tn momentul actiunii alterative a factorului nociv, sintetizeaza de novo substante biologic active.

Mediatorii inflamatiei pot fi clasificati in functie de originea acestora si mecanismul lor de
actiune.

In functie de origine mediatorii se clasifica in mediatori celulari proveniti din diferite celule si
mediatori plasmatici proveniti din plasma sanguina.

Mediatorii celulari suntsubstante biologic active originare din mastocite, bazofile,
leucocite neutrofile si eozinofile, trombocite.

Mediatorii originari din bazofile si mastocite sunt histamina, heparina, triptaza, beta-
glucozaminidaza, factorii chimiotactici ai neutrofilelor si eozinofilelor, leucotrienele,
prostaglandinele, tromboxanul. Eliberarea mediatorilor din mastocite se produce la leziuni celulare
nespecifice (mecanice, fizice, chimice), in reactiile alergice de tip imediat prin interactiunea cu IgE,
de catre factorii Csa i Csa la activarea complementului, de citokine (IL-1, IL-8).

In afara de mediatorii celulari enumerati, care sunt cu totii presintetizati, depozitati in granulele
intracelulare si eliberati in forma activa in momentul actiunii factorului patogen prin exocCitoza cu
degranularea celulelor, alti mediatori celulari sunt sintetizati de aceleasi mastocite si bazofile chiar
n momentul stimularii de catre factorul patogen sau produsele alteratiei celulare. Din acestia fac
parte prostaglandinele, leucotrienele si interleukinele.
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Fig. 5. Generarea metabolitilor acidului arahidonic si rolul lor in inflamatie.
(de la Robbins- Cotran; Bazele patologice ale bolii)

Mediatorii originari din leucocitele neutrofile sunt enzimele lizozomale si produsii bactericizi

formati pe caile oxigendependente si oxigenindependente si care realizeaza devitalizarea intra-
celulara a microbilor.

Mediatorii inflamatiei proveniti din leucocitele eozinofile reprezinta atat produsele

oxigendependente, comune cu cele ale neutrofilelor, cat si mediatorii specifici. Mediatorii
eozinofilici includ:

proteinele cationice si proteina bazica principala cu actiune directa antiparazitara;
peroxidaza (scindeaza peroxidul de oxigen pana la apa si oxigen atomar, iar in prezenta
halogenilor formeaza OCI);

histaminaza (efectueazd dezaminarea oxidativda a histaminei), arilsulfataza (inactiveaza
leucotrienele);

fosfolipaza D (inactiveaza factorul activator al trombocitelor);

substanta perforina (formeaza canale in membrana celulara si produce liza celulei microbiene
sau parazitare similar cu actiunea complexului Cs-Cg al complementului activat);

receptorii pentru Csp, prin intermediul carora eozinofilele se fixeazd de complementul asociat
de parazitii pluricelulari, eliberand proteine cationice, proteina bazica principala si perforina, si
astfel nimicind parazitul.

Mediatorul principal trombocitar este serotonina depozitata si eliberata la agregarea acestora.

Serotonina este 0 monoamind, care provoaca spasmul arteriolelor si al musculaturii netede din
organele interne, mareste permeabilitatea vaselor.

Mediatorii limfocitari sunt secretati de catre limfocitele sensibilizate de antigen si poarta

denumirea generica de limfokine. Din acestea fac parte:

factorul mitogen, care stimuleaza in mod nespecific proliferarea limfocitelor nesensibilizate de
antigen;
factorul hiperpermeabilitatii peretelui vascular;
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— limfocitotoxina, care poseda activitate citotoxica directa;

— factorul chimiotactic, care contribuie la emigrarea limfocitelor din patul vascular in focarul
inflamator;

— factorul inhibitor al emigratiei macrofagilor, care imobilizeaza macrofagii emigrati in tesuturi
si-1 fixeaza in focarul inflamator.
Din mediatorii celulelor sistemului endocrin difuz (sistemul APUD) fac parte catecolaminele,

serotonina, oligopeptidele (substanta P, VIP, colecistochinina etc.).

Mediatorii umorali aiinflamatiei provin din lichidele mediului intern, unde preexista
in forma de predecesori inactivi.

Sistemul complementului. Tn procesul inflamator complementul poate fi activat pe cale
nespecifica alternativa de catre microorganism la primul contact cu macroorganismul sau pe cale
specifica clasicd prin intermediul complexelor imune la contactul repetat cu macroorganismul
imunizat. Tn urma activarii complementului se formeaza substante biologic active cu un spectru larg
de efecte — vasogene, chimiotactice, activatori de alte celule si substante biologic active.

Factorul de contact Hageman (factorul XII al sistemului hemocoagulant) se activeaza la
contactul acestuia cu orice suprafata necongruenta — cu colagenul denudat, membrana bazala,
complexele imune. Factorul Hageman activat provoaca, la randul sdu, trei efecte importante —
activizeaza sistemul hemocoagulant, sistemul fibrinolitic si sistemul kininogenetic.

Reactiile vasculare in procesul inflamator

Din reactiile vasculare inflamatorii §i fenomenele asociate fac parte: ischemia, hiperemia
arteriala, hiperemia venoasa, staza, hiperpermeabilitatea vaselor, exsudatia, agregarea intravascu-
lara a celulelor sanguine, tromboza, limfostaza, diapedeza si emigrarea leucocitelor.

Ischemia prezinta o reactie vasculara de scurta durata (uneori lipseste), care apare imediat dupa
actiunea factorului flogogen si este consecintd a actiunii directe a factorului nociv sau a eliberarii
mediatorilor vasoconstrictori (noradrenalina) din structurile nervoase distruse. Din cauza duratei
scurte nu are importanta esentiala pentru evolutia inflamatiei.

Hiperemia arteriala se instaleaza imediat in urma ischemiei, este limitata de arealul tesutului
inflamat si are importanta cruciald in geneza reactiilor vasculare si tisulare ulterioare. Hiperemia
arteriala inflamatoare este cauzata de mediatorii inflamatiei (histamina, anafilatoxinele — Caa, Caa,
Csa, bradikinina, serotonina, prostaglandina PGE?).

Hiperpermeabilitatea vaselor modulului microcirculator (arteriole, capilare, venule) este o
trasatura specifica pentru hiperemia arteriala inflamatoare si persista de la inceput si pana la re-
zolutia procesului. Cauza acestui fenomen este actiunea mediatorilor inflamatori, iar mecanismul
constd in activizarea aparatului contractil al endoteliocitelor, contractia si sferizarea acestora,
largirea fisurilor interendoteliale cu filtratia abundenta a lichidului intravascular si a substantelor
macromoleculare si transportul lichidului intravascular in interstitiu prin pinocitoza si veziculatie.

Hiperemia venoasa inflamatoare rezultd din evolutia hiperemiei arteriale. O atare transformare
are mai multe cauze:

— factorii endoteliali — sferizarea endoteliocitelor si ingustarea lumenului vaselor, incongruenta
endoteliului, micsorarea sarcinii negative a endoteliului, ceea ce contribuie la alipirea de acesta
a celulelor sanguine;

— factorii plasmatici, care rezultd din extravazarea lichidului — hemoconcentratia si marirea
indicelui hematocritic, marirea vascozitatii sangelui si a rezistentei hemocirculatiei,

— factorii reologici — la actiunea mediatorilor inflamatiei (tromboxanii) are loc agregarea
trombocitelor si eritrocitelor, coagularea sangelui si tromboza (factorul Hageman activ);
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— factorii extravasculari — edematierea tesutului ca rezultat al extravazarii duce la compresia
vaselor sanguine si limfatice, ceea ce provoacd hemostaza si limfostaza.

Prestaza si staza sanguina sunt rezultatul evolutiei hiperemiei venoase si au patogenie mixta —
staza venoasa si staza capilara. La etapa de prestaza se observa miscari pulsatile si pendulare ale
sangelui in capilare, iar in staza — oprirea hemocirculatiei in capilare, postcapilare si venule. Staza,
care persista mult timp, rezultd agregarea intravasculara a celulelor sanguine, tromboza,
microhemoragii, dereglari metabolice hipoxice, leziuni celulare hipoxice si acidotice, distrofii si
necroza.

Exsudatia in focarul inflamator

Exsudatia (edemul inflamator) reprezinta extravazarea lichidului intravascular in spatiile
interstitiale sau in cavitatile seroase.

Factorii exsudatiei sunt multipli:

1) marirea presiunii hidrostatice a sangelui in capilare, postcapilare si venule ca rezultat al
hiperemiei venoase si stazei, ceea ce conduce la intensificarea procesului de filtratie in sectorul
proximal al vaselor metabolice si concomitent impiedica resorbtia (intravazarea) lichidului
interstitial in sectorul distal microcirculator; in conditii de limfostaza rezultatul final este retentia
excesului de lichid in interstitiu (edemul);

2) hiperpermeabilitatea peretelui vascular, care rezultd pasajul pasiv si transportul
transendotelial al lichidului prin pinocitoza si veziculatie, iesirea din vas a substantelor macromole-
culare si transportul paralel al apei;

3) hiperonchia in spatiul interstitial creata de proteinele extravazate si de fragmentarea
substantelor polimere;

4) hiperosmia in spatiul interstitial conditionatd de cresterea concentratiei substantelor
micromoleculare in lichidul interstitial;

5) marirea capacitatilor hidrofile ale coloizilor intercelulari (in special a
glucozoaminoglicanilor) ca rezultat al acidozei tisulare, ceea ce rezulta acumularea excesiva de apa.

Compozitia exsudatului depinde de specificul factorului flogogen si de gradul de alterare al
peretelui vascular. Astfel si in norma in vasele metabolice are loc filtratia lichidului intravascular
(extravazarea) si resorbtia lichidului interstitial (intravazarea); de mentionat ca aceste doua procese
se desfasoara cu o mica predominare a filtratiei fata de resorbtie, diferenta de volum constituind
limfa, ce se scurge prin vasele limfatice. Tn hiperemia venoasa simpla (neinflamatoare) are loc doar
o predominare considerabild a filtratiei fatd de reabsorbtic — transsudarea, fara de alterarea
esentiala a vaselor, din care cauza si compozitia transsudatului ramane aproape aceeasi, ca $i a
lichidului interstitial format in conditii obisnuite. Compozitia extravazatului numit exsudat difera
de cea a transsudatului:

— contine mai mult de 2% proteine, acestea fiind cu masa moleculara mare (globuline, fibrinogen);

— contine celule (eritrocite, trombocite, leucocite);

— 1n caz de inflamatie infectioasd exsudatul este septic — contine germenul patogen si produsii
vitali ai acestuia (toxine, enzime, antigene).

In functie de compozitia exsudatului deosebim cateva forme: exsudat seros, fibrinos,
hemoragic, purulent, putrid.

Exsudatul seros contine pana la 3% proteine cu masa moleculara mica (predominant albumine),
putine leucocite neutrofile, ceea ce determind si proprietdtile fizice ale acestui exsudat —
vascozitatea mica (consistentd apoasd), fluid (se scurge usor), aproape transparent. Se intdlneste
frecvent la inflamatia foitelor seroase (de ex., peritonita, pericardita, pleuritd), de unde si denumirea
de exsudat seros.
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Exsudatul fibrinos contine proteine cu masa moleculara mare (globuline) si fibrinogen, ultimul
fiind transformat in fibrind, ceea ce provoaca coagularea exsudatului, are consistenta gelatinoasa,
se fixeaza pe structurile tisulare, impiedica drenajul (de ex., in pericardita fibrinoasa adeziva).

Exsudatul hemoragic se formeaza la marirea exagerata a permeabilitatii vaselor, contine
eritrocite iesite din vase prin diapedeza, care atribuie exsudatului aspectul caracteristic.

Exsudatul purulent contine un numar mare de leucocite neutrofile moarte si degenerate, care
au efectuat fagocitoza (corpusculi purulenti), un numar mare de microorganisme moarte §i Vvii,
produsele activitatii vitale a acestora (endo- si exotoxine, antigene), produsele descompunerii
tesuturilor proprii alterate (enzime lizozomale, ioni de potasiu, hidrogen) s.a.

Importanta biologica a exsudatului nu este univoca: pe de o parte exsudatul contine mediatori
inflamatori, care intretin inflamatia, factori protectivi specifici si nespecifici (anticorpi, fagociti,
limfocite sensibilizate, complement, lizozim), iar pe de alta parte exsudatul contine enzime prote-
olitice, fragmente de complement activat, factorul Hageman, care provoaca alteratia secundara a
tesuturilor.

Emigrarea leucocitelor in focarul inflamator. Fagocitoza

Emigrarea leucocitelor reprezinta iesirea acestora din patul vascular in spatiul interstitial.
Acest fenomen nu este specific doar pentru inflamatie, ci reprezintd un proces fiziologic de
recirculatie a leucocitelor intru realizarea functiilor lor protective pe traseul urmator: lumenul
vaselor sanguine = interstitiul = limfa si ganglionii limfatici = vasele sanguine. Particularitatea
esentiald a inflamatiei este faptul ca celulele emigrate sunt retinute in interstitiul tesutului inflamat,
acumulandu-se aici in numar considerabil, unde isi exercita functiile lor specifice. Or, in inflamatie
are loc nu numai emigrarea leucocitelor, cisi fixarea in interstitiu si activizarea lor.

Fagocitoza reprezinta procesul de inglobare si digerare intracelulara a particulelor straine. Ea
este efectuatd de doud clase de leucocite — leucocitele polimorfonucleare (neutrofilele, care
fagociteaza microorganisme) si eozinofilele, care fagociteaza complecsii antigen-anticorp), numite
de asemenea microfagi si de leucocitele mononucleare (macrofagii), care fagociteaza bacterii si
protozoare apte sa supravietuiasca in macrofagi.

Procesul fagocitozei parcurge cateva stadii fiecare cu mecanisme specifice si nespecifice:
apropierea, adeziunea, inglobarea, digerarea intracelulara si exocitoza (extruzia reziduurilor nedige-
rate).

Proliferarea si regenerarea in focarul inflamator

Etapa a treia a procesului inflamator include proliferarea si restabilirea integritatii structurilor
inflamate prin regenerare. Proliferarea reprezinta multiplicarea si acumularea in focarul inflamator
a celulelor de origine mezenchimala. Proliferarea se efectueaza din cateva surse celulare. Una din
sursele celulare sunt celulele stem hematopoietice, care emigreaza din sange si care dau nastere la
un numar mare de monocite, ce fagociteazd nu numai microorganismele, ci si celulele proprii
moarte. La celulele provenite din diferentierea si proliferarea celulelor stem se asociaza si cele
emigrate din patul vascular — monocite, limfocitele T si B, plasmocitele. Concomitent in focarul
inflamator prolifereaza si fibroblastii locali, celulele cambiale epiteliale. Fibroblastii in focarul
inflamator sintetizeazd glucozaminoglicanii din componenta substantei fundamentale, formeaza
fibrele tesutului conjunctiv (colagenice si elastice), iar mai apoi se maturizeaza pana la fibrocite —
astfel se formeaza tesutul conjunctiv.

Modificarile generale din organism in inflamatie
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Ca si orice proces patologic, inflamatia imbina modificari locale si generale. Se poate stipula,
ca inflamatia este un proces patologic predominant local asociat de modificari generale. Mo-
dificarile generale in organism in cazul inflamatiei apar prin mecanismele tipice de generalizare:
neuro-reflex, limfo- si hematogen, prin continuitate si prin pierderea functiei organului inflamat.

Complexul de reactii generale declansate de procesul inflamator intruneste reactia fazei acute.
De rand cu aceasta procesul inflamator provoaca modificari in sistemul imun, declansand reactii
imune de tip umoral si celular, hipersensibilitate de tip imediat sau intarziat, procese autoimune.

Durerea, care acompaniaza permanent inflamatia, provoaca stres psiho-emotional cu intreg
spectrul de reactii neuro-vegetative, endocrine, metabolice.

Microorganismele si produsele activitdtii vitale a acestora, substantele din componenta
microorganismelor (pirogenele primare exogene), produsele alteratiei celulare (pirogenele primare
endogene) provoaca febra.

Mediatorii inflamatiei provoaca leucocitoza (sau leucopenia), modificari ale spectrului proteic
plasmatic (cu predominarea fractiilor globulinice, in special a fractiei de gama-globuline),
diseminarea microorganismelor cu septicemie, focare inflamatoare secundare metastatice in
organele distantate de focarul primar, dereglari ale coagulabilitdfii singelui (coagularea intravas-
culard diseminatd), soc endotoxinic etc.

Dereglarea functiilor organului inflamat (functio laesa) antrenecaza dereglari homeostatice, care

declangeaza diferite reactii compensatorii din partea altor organe si sisteme neafectate.
Desi reactiile generale ale organismului sunt sinergiste cu procesul inflamator local si destinate
unui scop unic — anihilarea factorului patogen si restabilirea homeostaziei, uneori acestea au si
consecinte patologice (reactii alergice si autoimune, socul endotoxinic, coagularea intravasculara
diseminata).

Sarcina medicinei practice vis-a-vis de procesul inflamator neadecvat este ajustarea acestuia
pana la forma adecvata (normoergica) prin stimularea procesului inflamator in caz de hipoergie si
atenuarea acestuia in caz de hiperergie. Tn aceste scopuri au fost elaborate remedii atat
proinflamatoare, cat si antiinflamatoare apte de a modula in mod artificial reactia inflamatoare, de
a 0 ajusta la caracterul si volumul leziunilor si de a-i conferi un caracter adecvat. Aceste remedii
sunt atat naturale, cat si de sinteza.

Din antiinflamatoare fac parte: antienzimele (antitripsina s.a.), antimediatorii (colinoblocatorii,
antihistaminicele, antiserotoninicele), vasoconstrictorii, stabilizatorii mastocitelor (cromoglicat),
imunosupresivele, glucocorticoizii, antiinflamatoarele nesteroide inhibitori ai ciclooxigenazei
(aspirina), blocatorii receptorilor leucotrienelor (zafirlucastul) s.a. Pentru corectia patogenetica a
inflamatiei este utilizat efectul mediatorilor inflamatori intrinseci. Astfel aspirina si
antiinflamatoarele nesteroide inhiba calea ciclooxigenazica si sinteza prostaglandinelor si in asa
mod atenueaza procesele inflamatorii, calmeaza durerea, micsoreaza temperatura corpului crescuta
in febra, inhiba agregarea plachetelor, impiedica formarea TxA>. Efectul antiinflamator al gluco-
corticoizilor se explica prin inhibitia fosfolipazei A2 si incetinirea sintezei globale de eucosanoide.
Astfel, deja peste 4 ore dupd aplicarea experimentala a agentului flogogen (caragenina) n
exsudatele inflamatorii au fost decelate PGE2, PGF, PGF.-alfa.

De mentionat ca remediile antiinflamatoare irita mucoasa gastrica, chiar cu efect ulcerogen.
Aceasta se explica prin faptul ca in organism existd doud enzime, care participd la sinteza pros-
taglandinelor — prostaglandinsintaza-1, care sintetizeaza prostaglandine ce protejeazd mucoasa
gastrica de actiunea agresiva a acidului clorhidric si prostaglandinsintaza-2, care sintetizeaza
prostaglandine cu efecte flogogen, pirogen si algic. Aspirina de rand cu inhibitia sintezei
prostaglandinelor proinflamatoare inhiba si sinteza prostaglandinelor cu efect protectiv.
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Actiune proinflamatoare posedd stimularea cu antigeni specifici, imunostimulatoarele,
pirogenele (provoaca ridicarea temperaturii corpului — febra artificiala).

8. Febra

Concomitent cu inflamatia organului lezat si reactia fazei acute, leziunile celulare aparute in
organism la actiunea factorului patogen provoaca si febra.

Febra ( lat. febris, gr. pyrexia) este un proces patologic integral tipic ce apare la om si la
animalele homeoterme ca raspuns la leziunile celulare si la inflamatie si se caracterizeaza prin
restructurarea termoreglarii $i deplasarea punctului de reglare a temperaturii («set point») la un nivel
mai Tnalt. Febra se manifestd prin ridicarea temporara a temperaturii corpului indiferent de
temperatura mediului ambiant, fiind insotitd de obicei de modificari caracteristice ale
metabolismului si functiilor sistemelor si organelor. In context biologic larg febra reprezinta reactia
generald a organismului la factorii biologici eventual nocivi sau la leziunile celulare si este orientata
spre eliminarea factorului patogen din organism si spre restabilirea integritatii lezate a organismului.
Or, actiunea factorului nociv, leziunile celulare, inflamagia si febra sunt procese asociate
inseparabil, care evolueaza concomitent si vizeaza un obiectiv strategic general — restabilirea ho-
meostaziei organismului.

Etiologia.

Febra este cauzata in mod exclusiv de substante specifice — pirogeni (de la gr. pyr — foc,
geratie). In functie de originea lor, pirogenii se clasifica in:

I. Pirogenii primari:

1) pirogeni exogeni — pirogeni exogeni infectiosi

—  pirogeni exogeni neinfectiosi;

2) pirogeni endogeni.

I1. Pirogeni secundari.

Pirogenii primari. O particularitate distinctiva a pirogenilor primari consta in faptul ca ei nu
provoaca nemijlocit febra, ci contribuie la elaborarea pirogenilor secundari (leucocitari).

Pirogenii exogeni se divizeaza 1n pirogeni infectiosi si pirogeni neinfectiosi. Din pirogenii
exogeni infectiosi fac parte produsele activitatii vitale (endo- si exotoxine) sau produsele descom-
punerii microorganismelor, virusurilor, parazitilor (de exemplu, micobacteria tuberculozei, strepto-
si stafilococii, gonococii, virusurile hepatitei, mononucleozei infectioase etc.). Din punctul de
vedere al componentei chimice pirogenii infectiosi reprezintd lipopolizaharide, proteine (de
exemplu, pirogenii agentilor patogeni ai dizenteriei, tuberculozei). Membranele bacteriilor gram-
pozitive si ale celor gram-negative contin o substanta foarte activa — acidul muraminic, component
al peptidoglicanilor membranari si stimulator puternic al sintezei pirogenilor secundari. De
mentionat cd proprietatile toxice ale pirogenilor exogeni nu reflecta caracterul lor piretogen: dozele
toxice depasesc de cateva mii de ori dozele piretogene. In cazul administrarii repetate in organism
a lipopolizaharidelor bacteriene (de exemplu sub forma preparatelor piretogene purificate, cum ar
fi pirogenalul), actiunea lor piretogena sldbeste, instalandu-se starea de toleranta.

Pirogenii exogeni neinfectiosi reprezinta seruri imune, imunoglobuline umane, substituenti de
sénge sau plasma si fractiuni proteice plasmatice obtinute din sange, care se administreaza cu scop
de tratament sau profilaxie.
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Substante endogene cu proprietati piretogene se contin in celulele organismului, dar fiind
eliberate pot provoca febra (de ex., in cazul leziunii mecanice a tesuturilor, necrozei, infarctului
miocardic, inflamatiilor aseptice, hemolizei etc.).

In unele cazuri pot avea loc reactii febroide cunoscute sub denumirea de hipertermii endogene.
Spre deosebire de febra acestea nu sunt conditionate de actiunea pirogenilor, ci apar ca rezultat al
stimuldrii sistemului nervos simpatic (de exemplu, in stres) sau a actiunii directe asupra celulelor
organelor si tesuturilor cu decuplarea oxidarii de fosforilare (de exemplu in cazul excesului de
hormoni tiroidient).

Hipertermiile endogene se clasifica in neurogene (centrogene — apar in cazul traumatizarii
creierului, psihogene — nevroze, supraincordarea emotionald si intelectuala, sugestie hipnotica,
reflexe — in cazul urolitiazei, litiazei biliare, iritatiei peritoneale insotite de sindromul algic);
endocrine — hipertireoza, feocromocitom; medicamentoase — pirogene, proteine, polipeptide, cafe-
ina, efedrina, antibiotice, sulfamide; metabolice — febra ereditarda de familie, boala lui Fabri
(lipomatoza distopica).

Pirogenii secundari reprezinta polipeptide sau proteine cu masa moleculara cuprinsa intre 155
si 4000 daltoni si sunt desemnati ca pirogene leucocitare (PL). Pirogenele leucocitare includ 2
polipeptide mai active care, conform propunerii lui J.Oppenheim (1979), sunt determinate in
prezent ca interleukina-1 (IL-1). IL-1 este considerata drept unul din mediatorii-cheie n patogenia
febrei si a formei acute a inflamatiei. IL-1 stimuleaza secretia prostaglandinelor si proteinelor fazei
acute — amiloizilor A si P, C-proteinei reactive, haptoglobinei, antitripsinei si ceruloplasminei. Sub
actiunea IL-1 se initiaza productia de T-limfocite, a interleukinei-2 (IL-2) si se intensifica expresia
receptorilor celulari. In afara de aceasta, are loc amplificarea proliferarii B-limfocitelor, stimularea
sintezei anticorpilor si expresia receptorilor membranari pentru imunoglobuline. Tn conditii normale
IL-1 nu patrunde prin bariera hematoencefalica, insa in cazul dereglarii permeabilitatii acesteia (de
ex., in inflamatie) IL-1 parvine spre regiunea preoptica a hipotalamusului si interactioneaza cu
receptorii neuronilor centrului de termoreglare.

Formarea pirogenilor endogeni constituie veriga principala a patogeniei febrei, independent de
cauzele care o provoaca.

Patogenia.

Patrunderea in organism a substantelor pirogene exogene sau formarea in organism a
substantelor pirogene endogene conduc la sinteza de catre celulele competente a pirogenilor secun-
dari (pirogenilor leucocitari, PL). Din momentul contactului pirogenilor primari cu macrofagele are
loc initierea sintezei pirogenilor secundari. Mecanismul ce conditioneaza sinteza si eliminarea
pirogenilor endogeni este studiat insuficient. La ora actuala exista urmatorul concept referitor la
sinteza PL. Pentru inducerea reactiei febrile este insuficienta actiunea numai a unui pirogen; este
necesara prezenta unui complex de factori stimulanti (de obicei prezenta unui focar inflamator).
Sinteza si eliminarea pirogenilor secundari necesitd o perioada latenta, pe parcursul céreia are loc
leucopenia, cauzatd de aderenta leucocitelor la peretele vascular, de diapedeza ulterioara si
sechestrarea acestora in tesuturi.

Pirogeni infectiosi Pirogeni neinfectiosi (seruri
imune,imunoglobuline,celule
(exo si endotoxine bacteriene. tumarale nraduise necrotice)

FAGOCITE
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Patogenia febrei

Pirogenii secundari secretati In umorile organismului sunt vehiculati in sistemul nervos central
(SNC) unde actioneaza asupra neuronilor centrului de termoreglare din hipotalamus. S-a constatat
cad neuronii zonei date a hipotalamusului au membrane dotate cu receptori specifici, care
interactionand cu PL activeaza sistemul adenilatciclazei. Ca rezultat in celule creste cantitatea de
adenozinmonofosfat ciclic (AMPc). Tn plus, sub influenta pirogenilor secundari are loc activarea
ciclooxigenazei cu intensificarea sintezei prostaglandinelor din grupa E1, care maresc concentratia
AMPc din hipotalamus pe seama inhibarii enzimei fosfodiesteraza. AMP-c¢ modificd nemijlocit
sensibilitatea neuronilor centrului de termoreglare la temperatura sangelui si la semnalele de la
receptorii termosensibili de pe piele. Se presupune ca sub actiunea PL punctul de reglare a centrului
termoreglator se comuteaza la un nivel mai inalt al temperaturii decit norma si ca rezultat centrul
termoreglator percepe temperatura normala a corpului ca fiind scizuta. In consecint, se emit im-
pulsuri spre centrele sistemului nervos vegetativ (SNV), iar prin acestia — si asupra glandelor
endocrine (suprarenale, tiroida). Efectul consta in excitarea sistemului simpatic cu inhibitia recipro-
ca a sistemului parasimpatic. Excitatia sistemului nervos simpatic conduce la spasmul vaselor
periferice, reducerea secretiei sudorale, intensificarea secretiei adrenalinei si noradrenalinei, a
hormonilor tiroidieni, ceea ce, pe de o parte, limiteaza cedarea caldurii (termoliza), iar pe de alta
parte, intensificd termogeneza in organism. Intensificarea termogenezei se realizeaza pe seama
amplificarii proceselor catabolice §i termogenezei miogene prin contractiile involuntare ale
muschilor scheletului — tremor muscular. Reducerea termolizei se realizeaza prin spasmul vaselor
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pielii si a tesutului adipos subcutanat, micsorarea productiei si eliminarii sudorii si diminuarea
respiratiei externe. In asa mod homeostazia termica se instaleazi la un nivel mai inalt, caracterizat
prin termogeneza intensificata, termoliza redusa si activitatea centrului termoreglator orientata spre
mentinerea activa a temperaturii corpului la un nivel mai ridicat.

Asadar, restructurarea termoreglarii in febrd este 1nsotitd de retentia activa a caldurii in
organism indiferent de temperatura mediului inconjurator. in aceasta si consta deosebirea esentiala
a febrei de supraincalzire la actiunea temperaturii inalte a mediului ambiant, hipertermia fiind o
dovada a dereglarii activitatii centrului termoreglator.

Stadiile febrei

In dezvoltarea reactiei febrile putem urmiri trei stadii:

1) stadiul ridicarii temperaturii corpului (stadium incrementi);
2) stadiul mentinerii temperaturii la un nivel inalt (stadium fastigii);
3) stadiul scaderii temperaturii corpului (stadium decrementi).

Stadiul ridicarii temperaturii se caracterizeaza prin predominarea termogenezei asupra
termolizei predominant pe seama diminudrii pierderii de caldurd. S-a constatat cd in aceastd
perioada termogeneza poate sa creascd maxim doar cu 50% fatd de nivelul initial, ceea ce nu este
suficient pentru ridicarea temperaturii corpului. Aceasta indica ca aportul maxim in ridicarea tempe-
raturii corpului 1l are limitarea termolizei. Amplificarea termogenezei este conditionata in mare
masura de intensificarea proceselor de oxidare in organele interne (mai ales in muschi si ficat —
termogeneza necontractild). Termogeneza in muschi se realizeaza prin contractii involuntare —
tremor, aparitia frisoanelor.

Reducerea termolizei in aceasta perioada de dezvoltare a febrei se obtine de asemenea pe seama
reactiei elaborate pe parcursul evolutiei — contractia mm. errectores pilorum, care rezulta efect
dublu — zbarlirea parului (la animale) si spasmul muschilor circulari a ducturilor glandelor
sudoripare, ceea ce stopeaza eliminarea sudorii si cedarea de caldura prin evaporare (aceasta reactie
la om se exteriorizeaza prin «piele de gainay).

Ridicarea temperaturii corpului continud pana cand va fi atins un nou nivel spre care «se
deplaseaza» punctul de termoreglare. Cresterea maxima a temperaturii aproape niciodatd nu de-
paseste 42,2°C (in rect) si rareori trece de 41,1°C. Se presupune ca existd un mecanism protector
special ce impiedicd cresterea excesiva a temperaturii corpului in caz de febra (In hipertermia
provocata de temperatura ridicatd a mediului acest mecanism nu functioneaza si temperatura
corpului poate sa depaseasca 42,2°C.).

In functie de valoarea maxima a temperaturii corpului febra se divizeaza in:

1) subfebrild — pana la 38°C;

2) moderata sau febrila — de la 38 pana la 39°C;

3) inalta — 39,1 pana la 40°C;

4) hiperpiretica — peste 40 °C.

Nivelul maxim al temperaturii corpului in febra depinde atit de proprietdtile pirogene ale
factorului biologic, care a provocat boala, cat si de particularitatile organismului — véarsta, sexul,
constitutia, starea functionala a SNC, endocrin si altor sisteme. La bolnavii astenici si istoviti bolile
infectioase pot decurge fara febra, ceea ce constituie un simptom nefavorabil si agraveaza evolutia
bolii. Pe fundalul administrarii substantelor narcotizante in organism febra de asemenea nu se
manifesta.

Desi semnificatia biologica a febrei constd in protectia organismului de factorii patogeni
biologici, febra hiperpiretica devine ea singura nociva, provocand leziuni celulare si tulburari grave
ale SNC, convulsii (mai ales la copiii in varsta de pana la 3 ani), coma. Aceste stari insotesc adeseori
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infectiile virale, toXxicozele grave. Hiperpirexia prezintd un mare pericol de asemenea pentru
persoanele de varsta Tnaintata.

Stadiul mentinerii temperaturii inalte. Acest stadiu se caracterizeaza prin echilibrarea
proceselor de termogeneza si termoliza, ce decurg la un nivel mai inalt decét cel normal. Termoge-
neza ramane la nivel Tnalt in timp ce termoliza se amplificd prin dilatarea vaselor periferice,
accelerarea respiratiei, intensificarea moderata a secretiei sudorale. Temperatura inaltd se mentine
atata timp, cat persista in organism factorii pirogeni. Febra prezinta un indiciu al evolutiei bolii si
al eficacitatii tratamentului antiinfectios.

In functie de variatiile nictemerale ale temperaturii (diferenta dintre valorile de dimineata si
seard) in cel de al doilea stadiu al febrei, ea se divizeaza in urmatoarele tipuri:

1) febra continua (febris continua) — oscilatiile nictemerale ale temperaturii nu depasesc 1°C
(de ex., In pneumonie virald, pneumonie francolobara, pseudotuberculoza, febra tifoida);

2) febra remitenta (febris remittens) — variatiile nictemerale constituie nu mai putin de 1°C,
insd temperatura minima a corpului niciodata nu scade pana la valori normale;

3) febra intermitenta (febris intermittens) — Se caracterizeaza prin variatii nictemerale
considerabile ale temperaturii corpului, cu scaderea temperaturii dimineata pana la valori normale
(de ex., in bruceloza, iersinioza, mononucleoza infectioasa, pleurezia exsudativa, tuberculozd);

4) febra hectica (febris hectica) — uneori se consemneaza ca febra septica; se manifesta prin
alternarea ascensiunilor de temperatura (peste 40°C) cu scaderea brusca a acestora, variatiile nic-
temerale ale temperaturii constituind 3-5°C (de ex., in legioneloza, septicemie, toxoplasmoza
generalizata etc);

5) febra atipica (febris athypica) se caracterizeaza prin dereglarea totala a ritmurilor circadiene
de temperatura — dimineata temperatura poate fi mai mare decat seara (de exemplu, in septicemie
grava, tuberculozd);

6) febra recurenta (febris recurrens) se distinge prin reinstalarea febrei dupa o perioada afebrila
(de exemplu, in febra tifoida, limfogranulomatoza, malarie);

7) febra recidivantd ca variantd a febrei recurente in maladiile cronice (de exemplu, 1n
osteomielita nevindecata);

8) febra ondulanta se distinge prin ascensiuni si scaderi ritmice ale temperaturii corpului si prin
perioade cu valori normale (de ex., in bruceloza, leismanioza, limfogranulomatoza, ornitoza etc.).

Ascensiunea temporara, n episoade de scurtd durata (cateva ore), a temperaturii corpului pana
la cel mult 37,5-38°C (febris ephemera) se inregistreaza uneori in diverse dereglari neuroendocrine
(de exemplu, in timpul menopauzei), in unele infectii cronice.

Stadiul scaderii temperaturii. O data cu eliminarea din organism a pirogenului primar si cu
sistarea sintezei de pirogeni secundari inceteaza si actiunea acestora asupra neuronilor centrului
termoreglator cu revenirea punctului de referinta la valoarea normala — cca 36,6°C. Dupa aceasta
comutare a punctului de referinta temperatura corpului in febra este perceputa ca ridicata, sistemul
simpatic se inhiba, iar cel parasimpatic se activeaza. Aceasta rezulta intensificarea termolizei §i
diminuarea termogenezei. Termoliza creste in urma dilatarii vaselor sanguine ale pielii,
intensificarii secretiei sudorale si intensificarii respiratiei externe. Concomitent se micsoreaza
termogeneza si temperatura corpului incepe sd scada.

Scaderea temperaturii poate fi rapida (criza) sau lenta (lizis). Criza conduce adesea la
dezvoltarea insuficientei circulatorii acute (colaps) si poate avea sfarsit letal. Scaderea temperaturii
prin lizis este suportatd mult mai usor de catre bolnavi i de obicei nu provoacd complicatii.
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Adesea dupa suportarea febrei functia normald a centrului de termoreglare se restabileste
treptat, ceea ce se manifestd prin caracterul instabil al temperaturii pe parcursul unei perioade
oarecare.

Starea functionala a organelor i sistemelor in febra

Febra este insotita de modificarea functiilor tuturor sistemelor organismului, insa acestea poarta
caracter diferit in functie de stadiul febrei.

Sistemul nervos central. Febra conduce la dereglari ale functiilor scoartei cerebrale. La oameni
se constatd o excitabilitate crescutd (mai ales in primul stadiu al febrei). Un simptom clinic frecvent
al febrei este cefaleea. Febrele cu temperaturi inalte sunt insotite adesea de delir, halucinatii, este
posibila pierderea cunostintei. La copii pot aparea convulsii.

Sistemul endocrin. Se activeaza sistemul hipotalamo-hipofizar, se constata simptome de stres.
Excitarea sistemului nervos simpatic in primul si al doilea stadiu de febra este insotita de secretia
intensd a adrenalinei. Se activeaza functia tiroidei, ceea ce contribuie la intensificarea
metabolismului bazal.

Sistemul cardiovascular. Febra se caracterizeaza prin modificari esentiale ale functiilor
cordului si vaselor sanguine. Conform regulii Libermeister, ridicarea temperaturii corpului cu 1°C
este insotitd de accelerarea contractiilor cardiace cu 8-10 pe minut. Aceasta are loc din cauza
incalzirii locale a nodului sinuzal. In afara de aceasta, are importanta ridicarea tonusului sistemului
nervos simpatic. In consecinti creste volumul sistolic si debitul cardiac. Tn primul stadiu al febrei
tensiunea arteriala poate sa creasca ca rezultat al spasmului vaselor periferice si redistribuirii
sangelui spre organele interne («centralizarea circulatiei sanguine»). In stadiul al treilea sciderea
criticd a temperaturii poate sa conduca la dezvoltarea colapsului, cauzat de scaderea brusca a
tonusului vaselor arteriale. Urmeaza sa mentiondm ca unele boli infectioase grave decurg fara sa fie
insotite de tahicardii pronuntate, de exemplu febra tifoida, febra recurenta. Intoxicatia puternica ce
apare in aceste cazuri frAneaza activitatea functionala a nodului sinuzal — se dezvolta bradicardia.
Tn cazul febrei inalte la unii bolnavi apar aritmii cardiace.

Aparatul respirator. In primul stadiu al febrei frecventa respiratiei scade, ceea ce contribuie la
reducerea inifiald a termolizei, ulterior frecventa respiratiei creste.

Aparatul digestiv si ficatul. Febra este insotitd de modificari pronuntate ale digestiei,
conditionate de hiposecretia tuturor glandelor digestive (glandele salivare, gastrice, pancreasul, fi-
catul, glandele intestinale), hipotonie si hipokinezie totald, stagnarea bolului fecal. Din cauza
diminuarii secretiei salivare apare uscaciunea mucoasei cavitafii bucale (xerostomia), limba
saburata. Se constata scaderea poftei de mancare, hiposecretie cu hipoaciditate gastrica. Se tulbura
functia endocrina a tractului digestiv (secretia gastrinei, secretinei, a peptidei intestinale vasoactive
etc.), ceea ce agraveaza si mai mult dereglarile existente. Dereglarile digestiei cavitare si parietale
provoaci disbacterioza, meteorism, autointoxicatie intestinala. In cele din urma poate si se dezvolte
maldigestia si malabsorbtia. In febra se modifica si functiile ficatului. Se intensifica functia de
dezintoxicare si cea de bariera. Febra moderata stimuleaza activitatea fagocitara a celulelor Kupffer
din ficat.

Rinichii si metabolismul hidro-electrolitic. In primul stadiu al febrei diureza sporeste ca rezultat
al spasmului vaselor eferente si sporirii presiunii de filtrare. Concomitent se intensifica eliminarea
apei si a clorizilor. In stadiul al doilea diureza scade, apa, sodiul si clorizii se retin in organism, ceea
ce este cauzat de intensificarea secretiei aldosteronului. In stadiul scaderii temperaturii corpului
eliminarea apei si a clorizilor creste (mai ales in cazul secretiei sudorale intense), creste diureza.
Aceasta poate avea ca urmare deshidratarea organismului.
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Modificarile metabolismului. Febra este insotitd de modificari ale tuturor tipurilor de
metabolism, acestea fiind in mare parte nespecifice, caracteristice si pentru alte tipuri de procese
patologice (de exemplu, hipoxia, stresul). Drept trasatura specifica a febrei este considerata
intensificarea proceselor de oxidare si cresterea metabolismului bazal. S-a constatat ca o data cu
ridicarea temperaturii cu 1°C metabolismul bazal se mareste cu 10-12%. Concomitent sporeste
necesitatea in oxigen. Continutul de CO; in sangele arterial scade din cauza hiperventilatiei al-
veolare. O consecinta a hipocapniei este spasmul vaselor cerebrale, scaderea afluxului de sange si
oxigen spre creier.

Modificarile metabolismului glucidic in febra sunt conditionate de excitarea sistemului nervos
simpatic, ceea ce se manifestd prin dezintegrarea intensa a glicogenului in ficat, depletia hepa-
tocitelor in glicogen, ridicarea nivelului de glucoza in singe (hiperglicemie). Aceste modificari
conditioneazd (in Imbinare cu deregldrile metabolismului lipidic) acumularea corpilor cetonici in
organism, dezvoltarea cetoacidozei.

Febra este insotita de asemenea de dereglarea metabolismului lipidic. Se intensifica mobilizarea
grasimilor din depozite (lipoliza in tesutul adipos), ceea ce constituie sursa principala de energie. In
urma epuizarii rezervelor de glicogen se deregleaza oxidarea acizilor alifatici superiori, se
intensifica sinteza corpilor cetonici. La bolnavi se constata hipercetonemie si hipercetonurie.

Metabolismul proteic de asemenea se modifica considerabil: echilibrul azotului devine negativ,
fapt cauzat atat de dezintegrarea intensa a proteinelor, cat si de aportul insuficient de proteine in
organism, conditionat de anorexie si dereglarile digestiei. Pe acest fundal se pot intensifica
fenomenele de carenta proteica.

Dereglarile metabolismului hidrosalin in cazul febrei pot conduce la instalarea deshidratarii
izotonice grave insotite de tulburari ale functiilor SNC. La copii se dezvolta rapid tulburari ale
termoreglarii, hipertermia, adesea apar convulsii. Dereglarile metabolismului hidrosalin in cazul
febrei coreleaza deseori cu dereglari ale echilibrului acido-bazic — febra moderata este insotita
frecvent de alcaloza gazoasa, iar febra inalta si hiperpiretica — de acidoza negazoasa. Febra conduce
la scaderea continutului de fier liber in serul sanguin; totodati creste continutul de feritin. In cazul
febrei iIndelungate este posibil sa se dezvolte carenta de fier — apare anemia hipocroma. Scaderea
activitatii fermentilor ce contin fier conduce la dereglari ale proceselor respiratiei tisulare, mai ales
n creier.

Importanta biologica a febrei

Febra ca proces patologic tipic aparut pe parcursul evolutiei are o mare importanta si determina
in mare masura rezolutia benefica a bolilor. Febra moderata are o serie de proprietati protective: 1)
stimuleaza elaborarea anticorpilor, activitatea citokinelor (de exemplu, a interferonului); 2)
stimuleaza imunitatea celulard; 3) stimuleaza fagocitoza; 4) fraineaza dezvoltarea reactiilor alergice;
5) inhiba multiplicarea microbilor si virusurilor si exercitd o actiune bactericida (de exemplu, s-a
constatat cd gonococii si treponemele pier la o temperatura de 40—41° C); 6) micsoreaza rezistenta
microbilor la antibiotice.

Importanta protectiva a febrei si-a gasit aplicare in elaborarea preparatelor pentru aga-numita
piroterapie — metoda de tratament al infectiilor cronice cu evolutie torpida (de exemplu, al sifi-
lisului) prin febra indusa artificial.

Impactul negativ al febrei asupra organismului consta in faptul ca febra inalta poate altera in
mod direct celulele SNC, impune suprasolicitarea functionala a aparatului cardiovascular,
deregleaza procesele digestive, intensificd metabolismul. Febra este suportatd deosebit de greu de
catre persoanele de varsta inaintata, precum si de copii de varsta frageda. Febra indelungata (de
exemplu, in cazul tuberculozei, proceselor septice cronice) poate extenua bolnavul.
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Tactica medicului vis-a-vis de bolnavul cu febra necesita atitudine individuala luand in
considerare specificul si gravitatea bolii, caracterul febrei, modul cum pacientul suporta febra, con-
traindicatiile posibile pentru terapia antipiretica.

Modularea reactiei febrile

Terapia antipiretica este Indreptata spre micsorarea temperaturii corpului in cadrul febrei, in
cazul In care temperatura 1nalta influenteaza negativ functiile organelor si sistemelor organismului.
Reducerea febrei poate fi obtinuta prin intermediul preparatelor medicamentoase care influenteaza
centrul termoreglator din hipotalamus si procesele de termoliza si termogeneza. In calitate de
substante antipiretice sunt folosite pe larg  antiinflamatoarele nesteroide (ex. acidul
acetilsalicilic).Unul din mecanismele de actiune a acestor preparate constd in inhibarea sintezei de
prostaglandine E care sunt mediatori ai reactiei febrile. Micsorarea temperaturii corporale poate fi
obtinuta prin inhibitia proceselor de termogeneza. Prin intermediul acestui mecanism actioneaza
alcaloizii unor plante (Chininele) care au actiune inhibitoare asupra proceselor oxidative.

Piroterapia

Metoda de tratament prin intermediul cresterii temperaturii corpului este cunoscuta de mult
timp. Piroterapia este inducerea artificial a febrei cu ajutorul substantelor pirogene. In acest scop
se folosesc preparatele biogene, ca exemplu pirogenalul care prezintda un complex de
lipopolizaharide extrase din membranele celulare a bacteriilor gramnegative. Provochand febra,
aceste preparate maresc rezistenta specifica si nespecifica a organismului.Piroterapia se foloseste
in scopul accelerarii proceselor reparative in cadrul traumelor, proceselor inflamatorii cronice. Ca
factor nespecific piroterapia este eficientd in tratamentul unor boli venerice (gonoree cronica si
sifilis visceral). In ultimul timp se studiaza posibilitatile folosirii piroterapiei in cadrul tumorilor
maligne, deoarece o datd cu cresterea temperaturii corpului, creste si sensibilitatea tumorilor fata
de tratamentul chimioterapic.

9. Procese patologice alergice

Alergia (hipersensibilitatea) este sensibilitatea si reactivitatea exagerata si calitativ modificata
a organismului la substantele de natura antigenica si haptenica, care au la baza reactii imunologice
asociate de leziuni celulare, inflamatie, necroza. Astfel, reactiile alergice, desi au la baza
mecanisme imunologice fiziologice, reprezinta procese patologice cu manifestari si consSecinte
nefaste pentru organism.

Reactiile alergice contin in patogenia lor doua tipuri de procese imunologice — umorale si
celulare. Reactiile alergice, care au la baza reactii imune umorale fac parte din hipersensibilitatea
de tip imediat; reactiile alergice, care au la baza reactii imune celulare, fac parte din
hipersensibilitatea de tip intarziat.

Etiologia alergiei. Caracteristica alergenelor

Substantele de naturd antigenicd si haptenicd, care declanseaza reactii alergice, se numesc
alergene. Alergenele prezinta aceleasi antigene, care, insa, provoaca nu reactii fiziologice imune, Ci
reactii patologice alergice. In acest context toate caracteristicile antigenelor se refera in mare masura
si la alergene.
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Clasificarea alergenelor

In functie de origine: a)alergene exogene — rezida in mediul ambiant, de unde
patrund in organism; b) alergene endogene — substante din compozitia organismului; alergenele
endogene se mai numesc autoalergene.

Alergenele exogene se divizeaza in:

1) alergene de menaj; 2) alergene industriale;
3) alergene medicamentoase; 4) alergene vegetale;
5) alergene infectioase; 6) alergene parazitare.

Alergenele endogene se divid in:

1) alergene naturale native — componenti normali ai organismului, fatd de care organismul nu
a elaborat toleranta imunologica in ontogeneza;

2) alergene achizitionate — neinfectioase (antigene naturale, componentii organismului
denaturati sub actiunea factorilor fizici, chimici sau conjugati cu alte substante exogene);

3) alergene infectioase — antigenele naturale proprii organismului in asociatie cu
microorganisme, toxine microbiene §.a.

In functie de compozitia chimica alergenele pot fi: a) proteine simple; b) nucleoproteide; c)
polizaharide; d) lipopolizaharide; f) substante organice simple; g) substante anorganice; h)
elemente chimice.

Din alergenele enumerate unele sunt complete, care pot provoca reactii alergice de sine statator,
n timp ce altele sunt incomplete (haptene), care provoaca reactii alergice doar fiind asociate cu
proteinele organismului, formand antigene conjugate, complexe.

in functie de portile de intrare in organism:

a) alergene inhalate, respiratorii (acrosoluri solide, prafuri s.a.) — patrund pe cale acrogena si
provoaca, in special, boli alergice ale aparatului respirator (rinita, astmul bronsic s.a.);

b) alergene alimentare — componenti al alimentelor, patrund pe cale perorala (enterald),
provoaca in primul rand reactii alergice in aparatul digestiv, insa, strabatand barieirele naturale,
patrund in mediul intern si pot afecta si alte organe;

c) alergene de contact — patrund in tegumente — piele si mucoase, unde provoaca reactii alergice
locale;

d) alergene injectate, parenterale, iatrogene — substantele administrate direct in mediul intern
pe cale subcutana, intramusculara, intravenoasa cu scop terapeutic sau profilactic.

Patogenia reactiilor alergice

Pornind de la similaritatea mecanismelor imunitatii si alergiei, ambele categorii de fenomene
au multe puncte principiale comune. Diferenta principiald consta in faptul ca reactiile alergice de
tip imediat au la baza reactivitatea imunologica umorala, iar reactiile alergice de tip intarziat au la
baza reactivitatea imunologica de tip celular.

Coomb’s si Gell au clasificat reactiile alergice in cateva tipuri.

Tipul | — reactii anafilactice — (schema: alergen liber + anticorpi fixati) — anticorpii de clasa
IgE (partial IgG4) fixati pe membrana bazofilelor si mastocitelor interactioneaza cu antigenul in
libera circulatie in umorile organismului (sange, limfa, lichid interstitial); interactiunea are loc pe
membrana mastocitului cu degranularea acestuia, iar fenomenele patologice sunt conditionate de
substantele biologic active eliberate de mastocite. Manifestarea acuta, cu caracter sistemic a reactiei
alergice tip I este socul anafilactic. Acesta poate fi declansat prin administrarea antigenului pe cale
parenterald, desi este posibil pentru orice alta cale de administrare. Medicamentele cu riscul cel mai
mare sunt penicilinele. Simptomele se dezvolta in cateva minute si constau in dispnee, hipotensiune
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arteriald pana la colaps. Alte manifestari ale reactiilor alergice tip I mai putin grave si mai frecvente
sunt urticaria, rinita seroasa, astmul bronsic, semnalate mai ales pentru peniciline §i aspirina.

Tipul Il — reactii citotoxice (citolitice) (schema: alergen fixat + anticorpi liberi) — antigenul este
parte componenta a membranei celulare (de ex., izoantigenele eritrocitare) sau reprezinta substange
medicamentoase asociate de membrana eritrocitului, leucocitului, trombocitului, iar anticorpii (19G
sau IgM) circuld liber in umorile organismului; interactiunea are loc pe suprafata membranei
celulelor proprii purtatoare de antigen, iar efectul patologic consta in distructia celulelor proprii.
Asa se explica unele citopenii sanguine- anemii hemolitice imune, trombocitopenii- produse de
exemplu de chinind, sulfamide, sau granulocitopenia produsa de aminofenazona, antitiroidiene,
sulfamide.

Tipul 11l — reactii de tipul Arthus (imunocomplecsi circulangi) — (schema: alergen liber +
anticorpi liberi) — atat antigenul, cat si anticorpii (IgG si [gM) se afla suspendati in umorile orga-
nismului; interactiunea are loc in umori cu formarea de complexe imune, care de asemenea circula
liber, imbiband si alterand endoteliul si membrana bazala a microvaselor din diferite organe. Dintre
manifestarile clinice sunt mai frecvente boala serului, urticaria si edemul Quinke. Penicilinele,
sulfamidele pot provoca unul sau altul din aceste sindroame.

Tipul 1V — reactii alergice de tip intarziat (Schema: alergen + limfocite T sensibilizate) — de
tipul reactiei tuberculinice, rejetului transplantului de organ; la baza patogeniei sta reactia imu-
nologica de tip celular — interactiunea directd dintre limfocitele T sensibilizate de alergenii din
componenta micobacteriei sau a transplantului; eliminarea alergenului se efectueaza nemijlocit de
limfocitele T efectoare. Manifestarile sunt de obicei cutanate, cea mai caracteristica fiind dermatita
de contact, provocata de anumite antibiotice de uz local- neomicina, gentamicina

La cele patru tipuri de reactii alergice s-a mai adaugat al cincilea — tipul V — reactie de tip
stimulator — (schema: receptori celulari + anticorpi liberi) — autosensibilizarea conditionata de an-
ticorpi; antigenii sunt receptorii membranari ai celulelor proprii (de ex., receptorii pentru
tireotropina de pe membrana tireocitelor), iar anticorpii fatd de acesti receptori circula liber in lichi-
dele organismului; interactiunea are loc pe membrana celulelor purtatoare de receptori, iar efectul
patologic consta in activarea receptorilor si, ulterior, prin sistemul de mesageri secunzi intracelulari,
in activarea functiei specifice a celulei (de ex., secretia hormonilor tiroidienti).

Patogenia generala areactiilor alergice de tip imediat.

Tn conformitate cu mecanismele patogenetice principale reactiile alergice parcurg in evolutia
lor cateva stadii (A.JI. Amo, 1970): stadiul imunologic (sau sensibilizarea), stadiul patochimic
(formarea mediatorilor alergiei) si stadiul fiziopatologic (manifestarile clinice). In unele reactii
alergice (de ex., anafilactice este posibila desensibilizarea (hiposensibilizarea) de scurtd durata,
dupa care urmeaza reinstalarea hipersensibilitatii.

I. Stadiul imunologic

Sensibilizarea survenitd la administrarea alergenului se numeste sensibilizare activa.
Sensibilizarea obtinutd prin transferul de imunoglobuline de la animalul sensibilizat activ
animalului nesensibilizat (care nu a contactat cu alergenul in cauza) se numeste sensibilizare pasiva.
Sensibilizarea pasivd difera de cea activa: survine deja peste 2—4 ore dupa transferul Ig (timpul
necesar pentru fixarea acestora pe mastocite), se mentine maxim 2—4 luni (timpul catabolizarii IgE
transferate), nu reapare (lipsa celulelor memoriei imunologice).

Dupa instalarea starii de hipersensibilizare (sinteza de imunoglobuline) stadiul imunologic al
reactiilor hipersensibilitatii imediate va fi reluat doar la administrarea repetata a aceluiasi antigen;
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pand atunci va dura starea de latentd. De mentionat cd daca in decursul vietii contactul repetat al
organismului cu antigenul specific nu va avea loc, nici reactiile alergice nu se vor manifesta clinic.

La aceasta etapa se incheie stadiul imunologic al reactiilor alergice imediate.

I1. Stadiul patochimic — eliberarea, activarea sau sinteza de mediatori chimici din celulele
alterate sau excitate in urma interactiunii antigen + anticorp.

I11. Stadiul fiziopatologic sau stadiul manifestarilor clinice —efecte fiziopatologice
declansate de actiunea mediatorilor formati in stadiul patochimic asupra structurilor specifice
reactive.

Principiile terapiei patogenetice a reactiilor alergice anafilactice include:

1) evitarea contactului repetat cu alergenul sensibilizant, ceea ce mentine reactia alergica in
faza latenta;

2) hiposensibilizarea specificd prin administrarea abundenta a alergenului specific, ceea ce
stimuleaza sinteza de imunoglobuline G (anticorpi blocanti), care fixeaza antigenul din circulatie,
il blocheaza inca pana la contactul acestuia cu imunoglobulinele fixate pe celule, preintampinand
astfel interactiunea cu IgE;

3) inhibitia sintezei de IgE prin imunosupresie (de ex., terapia cu glucocorticoizi);

4) stabilizarea mastocitelor prin blocarea receptorilor membranari, ceea ce preintimpina
activatia si degranularea acestora (de ex., cu cromoglicat de potasiu);

5) inhibitia sintezei de mediatori chimici ai anafilaxiei (de ex., prin administrarea
antiinflamatoarelor nesteroide, care inhiba calea ciclooxigenazica de sinteza a prostaglandinelor);

6) blocada structurilor reactive sensibile la actiunea mediatorilor anafilaxiei (antihistaminice,
antiserotoninice, antagonisti ai leucotrienelor);

7) micsorarea tonusului structurilor reactive la actiunea mediatorilor anafilaxiei
(colinoblocante, adrenomimetice);

8) tratament simptomatic — mentinerea presiunii arteriale, stabilizarea permeabilitatii vaselor,
lichidarea hipoxiei.

Dupa cum se vede toate masurile terapeutice (in afara de p.1 si 2) pot fi calificate ca
hiposensibilizare nespecifica, care diminueaza hipersensibilitatea fata de toti alergenii.

Hipersensibilitate nespecifica

Reactiile de hipersensibilitate nespecificd sau pseudoalergice sunt aparent asemanitoare cu
cele alergice adevarate, insa nu au specificitate de alergen, fiind provocate de mai multi factori
patogeni. Astfel, spre deosebire de cele adevarate, care decurg dupa patogenia descrisa mai sus (cu
stadiile imunologic, patochimic, fiziopatologic), in reactiile pseudoalergice lipseste stadiul
imunopatologic — imediat dupa alteratia provocata de factorul etiologic urmeaza stadiul patochimic
si dereglarile functionale provocate de mediatorii eliberati. Reactiile pseudoalergice se Tmpart n
trei grupe.

Prima grupd include reactiile, a caror patogenie are la baza eliberarea de mediatori alergici
(predominant histamina) din mastocite sub actiunea nespecifica a temperaturii inalte, razelor
ultraviolete, razelor ionizante, antibioticelor, polizaharidelor, enzimelor, proteinelor cationice,
uneori substantelor toxice de provenienta intestinald, substantelor chimice exogene s.a. Efectele
fiziopatologice sunt mediate de actiunea histaminei asupra structurilor sensibile cu efecte specifice
— urticaria pe piele, bronhospasmul, vasodilatatia, hiperpermeabilitatea vasculara s.a.

A doua grupa de reactii include activarea complementului pe cale alternativa nespecifica sau
defecte ale complementului, care conduc la activarea spontand, nesanctionata (de ex., insuficienta
inhibitorului factorului C1). Deficitul inhibitorului factorului C; conduce la activarea nesanctionata
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a complementului pe cale clasica si toate efectele succesive — formarea de fragmente active Caa,
Caa, C5a cu actiune anafilatoxina.

A treia grupa de reactii este condifionatd de dezechilibrul a celor doud cdi ale metabolismului
acidului arahidonic (calea ciclooxigenazicd si calea lipooxigenazicd) cu predominarea caii
lipooxigenazice si formarea excesiva de leucotriene, ceea ce se manifesta prin urticarii pe piele,
hiperpermeabilitate vasculara cu edem, bronhospasm, soc anafilactoid. Reactiile pseudoalergice de
acest tip pot fi suscitate de salicilati, analgetice din grupul pirazolonului, antiinflamatoare
nesteroide. Dupa un atare scenariu decurge asa-numitul astm bronsic aspirinic.

10. Carenta vitaminica

Vitaminele sunt compusi organici provenifi din alimente (sau sintetizati de flora intestinald),
care sunt indispensabili penru procesele metabolice. Deficitul vitaminic provoaca stari patologice
caracteristice (hipo- si avitaminoze), care pot fi corectate specific prin administrarea vitaminei
corespunzatoare. Vitaminele se clasifica in hidrosolubile-vitaminele din grupul B, vitamina C si
vitamine liposolubile- vitaminele A, D, E, K. Necesarul de vitamine depinde de varsta, activitatea
fizica, nivelul metabolismului. Necesitatea vitaminica este crescuta la copii, femeile gravide si cele
care alapteaza. Deficitul vitaminic se datoreste aportului insuficient, tulburarilor de absorbtie
intestinald (prin insuficienta secretorie biliara, diaree, gastrita atrofica), tratamentul indelungat cu
antibiotice pe cale orald (ceea ce provoaca disbacterioza intestinald), necesitatilor metabolice
crescute (hipertiroidism, febra).

Vitaminele hidrosolubile

Tiamina sau vitamina B; este sintetizatd de vegetale, multe specii de bacterii si unele
ciuperci. Vitamina se gaseste in cantitdti mari In carnea de porc, ficat, rinichi i in fainurile de
cereale. Tiamina se absoarbe in intestinul subtire prin transport activ, in mucoasa intestinala este
transformata enzimatic in tiamin pirofosfat.Tiamin pirofosfatul sau cocarboxilaza, forma activa a
vitaminei B1 , are functic de coenzima intervenind in numeroase reactii biochimice importante
pentru metabolismul glucidic: decarboxilarea oxidativd a piruvatului si alfacetoglutaratului,
folosirea pentozei in ciclul pentozofosfatilor. Deficitul vitaminei poate aparea la un aport scazut
asociat cu un consum crescut de glucide. Sindroamele clinice caracteristice bolii ( Beri- Beri), apar
datorita consumului in cantitafi mari de orez decorticat. Deficitul de tiamina se manifesta clinic prin
polinevrite periferice degenerative si atrofie musculara (beri- beri uscat), edeme si cardiomegalie
(beri- beri umed), fenomene de encefalopatie. Semnele biochimice ale hipovitaminozei B constau
in scaderea cantitatii de tiamind urinard, cresterea concentratiei de piruvat si alfacetoglutarat in
sange.

Riboflavina (vitamina By) este sintetizata de bacterii, ciuperci si unele plante. Se gaseste in
cantitdt{i mari in lapte, branza, ficat, rinichi, legumele verzi. in organism este transformata in
riboflavinfosfat apoi in flavin adenin dinucleotid (FAD)- forme active cu functie de coenzime ale
flavoproteinelor importante pentru reactiile celulare de oxidoreducere. Deficitul vitaminic survine
la 0 alimentare saraca in riboflavina sau in alcoolism cronic. Simptomele principale sunt: stomatita,
cheilita, dermatita seboreica, vascularizatie corneeand, anemie. Administrarea terapeuticd a
vitaminei corecteaza tulburarile carentiale in cateva zile.

Piridoxina (vitamina Bs) cuprinde 3 compusi:piridoxina care se gaseste in plante,
piridoxamina si piridoxalul care se gaseste in alimentele de origine animala. Vitaminele Bs Tn
organism se transformd in piridoxal fosfat. Piridoxal fosfatul intervine in metabolismul
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aminoacizilor si la formarea unor metaboliti importanti: acidul gama- aminobutiric (GABA),
histamina, serotonina, dopamina. Deficitul vitaminic se intdlneste rar in forme manifeste clinic, dar
relativ frecvent ca sindrom biochimic. Principalele simptome ale hipovitaminozei Be sunt: dermatita
seboreica, convulsii (sunt atribuite carentei de GABA), anemie. Contraceptivele hormonale orale
pot provoca fenomene de hipovitaminoza Be.

Acidul nicotinic §i nicotinamida (vitamina PP)

Acidul nicotinic se contine in cantitdti mari in carne, legume si cereale. Formele biologic
active sunt nicotinamiddinucleotid (NAD) si nicotinamiddinucleotid fosfat (NADP), care au functie
de coenzime pentru dehidrogenaze- enzime esentiale ale lantului respirator. Starile de deficit de
vitamina PP, manifestate prin pelagra, se datoresc fie carentei alimentare de acid nicotinic si
triptofan, fie consumului exagerat (in hipertiroidism) sau pierderilor urinare excesive. Pelagra se
manifestad printr-o eruptie cutanatd pe pielea expusa la lumind (devine de culoare inchisa, uscata,
atrofica si fisuratd), inflamatia cronica a mucoasei tractului digestiv (stomatitd, glosita, enterita), cu
diaree apoasa si tulburari ale sistemului nervos central (insomnie, confuzie, halucinatii).

Acidul ascorbic (vitamina C) se contine in alimente sub forma de acid ascorbic si acid
dehidroascorbic. Sursele alimentare importante de vitamina C sunt citricele si rosiile, dar cantitati
relativ mari se gasesc in vegetalele verzi, cartofi si ficat. Acidul ascorbic si acidul dehidroascorbic
formeaza un sistem redox, intervenind intr-o serie de reactii de oxidare. Lipsa legumelor proaspete
si a fructelor in dietd determind in 4-5 luni aparitia unei boli carentiale- scorbutul. Boala se
manifesta prin gingivitd cu edeme si hemoragii, hematoame cutanate, musculare, subperiostale si
articulare, osteoporoza, anemie. Concentratia vitaminei in plasma scade progresiv. Se considera ca
tulburatrea metabolica esentiala in scorbut consta in diminuarea si modificarea sintezei colagenului.
Anemia este atribuita scaderii absorbtiei fierului sau tulburarii metabolismului folatilor.

Vitaminele liposolubile

Aceasta grupa cuprinde vitaminele A, D, E si K. Caracteristica cinetica a acestora consta in
retinerea lor in organism timp indelungat cu formarea de depozite insemnate, indeosebi in ficat.
Aceasta explica aparitia tardiva si rard a simtoamelor de deficit vitaminic. Administrarea in doze
mari timp indelungat, determina acumularea de cantitati excesive cu fenomene toxice consecutive.
Hipervitaminozele A si D pot fi periculoase mai ales pentru copii.

Vitamina A parvine in organism prin alimente sub forma de retinol palminat si de beta-
caroten. Ficatul, laptele, untul si branza sunt bogate in retinol, fructele si legumele, indeosebi
morcovii si rosiile sunt bogate in beta- caroten. Retinolul si esterii sai se absorb din intestin.
Absorbtia vitaminei A este micsoratd in caz de tulburari ale digestiei si absorbtiei grasimilor.

Vitamina A este necesard pentru formarea pigmentilor fotosensibili din retind, pentru
diferentierea epiteliilor, cresterea oaselor, reproductie si dezvoltarea embrionard si menfinerea
permeabilitatii fiziologice a membranelor. Hipovitaminoza A se intalneste rar, mai frecvent in tarile
sarace, afectdnd copiii alimentati insuficient. Pe langd carenta alimentara, deficitul vitaminic se
poate datora unor tulburdri de absorbtie. Ciroza hepaticd tulbura procesul de depozitare a
vitaminelor in ficat.

Simptomele de bazd ale hipovitaminozei A sunt: tulburarea adaptarii la intuneric,
xeroftalmie, ulceratii corneene. Tratamentul cu preparate ce contin vitamina A inlaturd tulburarile
sus numite timp 1- 2 zile.

Vitamina D si compugii inruditi

Denumirea de vitamina D cuprinde cativa derivati steroidieni cu functii importante in
metabolismul calciului: ergocalciferolul, colecalciferol, calcifediol, calcitriol si alfacalcidol.
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Majoritatea cantitatii vitaminei D se formeaza in pielea expusi la soare. In mod obisnuit organismul
foloseste predominant vitamina endogena. In perioada de crestere, in timpul sarcinii si alaptarii
este necesar si un aport exogen. Calciferolii se absorb in intestin cu conditia prezentei bilei.
Absorbtia vitaminei D este scazuta la bolnavii hepatici, in caz de obstructie biliara si la bolnavii cu
steatoree. Depozitarea se face in tesutul adipos si in ficat pentru un timp indelungat.

Vitamina D este esentiala in mentinerea homeostaziei calciului i a fosfatilor, asigurand
mentinerea concentratiilor fiziologice ale acestora prin absorbtia intestinald, reabsorbtia tubulara la
nivelul rinichilor, inhibarea eliminarii renale si prin mobilizarea din oase. Vitamina D este 1n
interrelatie cu parathormonul, fatd de care are efect permisiv. Vitaminele D actioneaza asupra unor
receptori nucleari, apartindnd familiei receptorilor pentru steroizi si hormoni tiroidieni. Complexul
vitamina- receptor se fixecaza de ADN si moduleaza transcriptia genica. Vitaminele D cresc
absorbtia intestinald a calciului si fosfatului, maresc reabsorbtia calciului din tubii renali. Cantitati
fiziologice de vitamina D sunt necesare pentru mineralizarea normala a oaselor si pentru raspunsul
calcemic fiziologic al parathormonului. Hipovitaminoza D se manifestd prin rahitism la copii si
osteomalacee la adulti. Clinic rahitismul se traduce prin dureri in membrele inferioare, deformarea
oaselor tubulare, deformarea osului frontal. Biochimic se observa o usoara scadere a calciemiei,
scadere marcata a fosfatemiei si reducerea calciuriei. Tratamentul starilor de hipovitaminoza se face
folosind ergocalciferol, colecalceferol, calcitriol sau alfa- calcidiol.

Vitamina E

Vitamina E face parte din grupul tocoferolilor. Tocoferolii se gasesc in cantitati mari in
uleiurile vegetale, unt, oud si ficat. Functiile biochimice ale tocoferolilor sunt determinate de
proprietatile lor antioxidante. Actiunea antioxidanta se traduce prin protejarea componentilor
celulari de actiunea radicalilor de oxigen. La om nu au fost depistate stari de deficit de vitamina E,
iar la animale deficitul viatminic provocat experimental se manifesta prin tulburarea procesului de
reproducere, distrofie musculard, leziuni ale miocardului,leziuni hepatice, renale si anemie.

Vitaminele K sunt compusi naturali sau analogi de sinteza indispensabile pentru sinteza in
ficat a unor factori ai coagularii. Vitaminele K naturale se gasesc in plante sau sunt sintetizate de
unele bacterii gram- pozitive. Absorbtia vitaminelor K este dependenta de prezenta sarurilor acizilor
biliari. Vitaminele se concetreaza in ficat unde formeaza un depozit suficient doar pentru cateva
saptamani. La nivelul ficatului vitaminele K sunt metabolizate in glicoproteine- factori de
coagulare: protrombina, proconvertina, factorul Christmas, factorul Stuart- Prower.

Deficitul vitaminic se manifestd prin sangerari datorite unei coagulabilitati reduse a
sangelui. Sangerdrile se manifestd prin echimoze, epistaxis, hemoragii digestive, sangerari
postoperatorii. Tn sange scade nivelul protrombinei, proconvertinei, factorului Christmas, factorului
Stuart- Prower.

Deficitul vitaminic presupune administrarea preparatelor medicamentoase menite sa
moduleze procesul coagularii, respectiv sa opreasca si sa evite hemoragiile.

11. Dismetabolismele glucidice
Hipoglicemia este micsorarea concentratiei de glucoza in sange mai jos de 0,08 % (4,4,
mMol/L). Glucoza sangelui este esentiala pentru organele, care utilizeaza pentru energogeneza doar
glucoza — creier, medula suprarenalelor, stratul medular al rinichilor, eritrocite.

Normoglicemia — concentratia normala de glucoza in sange, este mentinutd in limite foarte
inguste — 5,5-6,6 mmol/l (80-120 mg/dL; 0,08-0,12 %).
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Hipoglicemia poate fi rezultatul aportului insuficient sau al catabolismului intensiv de glucide.
Cauzele hipoglicemiei prin aportul insuficient sunt inanitia totald sau glucidicd, epuizarea
rezervelor endogene de glicogen 1in afectiuni hepatice, renale, sepsis, hipoadrenalism,
panhipopituitarism, prevalarea glicogenogenezei asupra glicogenolizei la administrarea insulinei
exogene. O cauza importantd a hipoglicemiei este hipersecretia insulinei de celulele beta
pancreatice (de ex., in tumorile aparatului insular — insulinoma), ceea ce provoaca inmagazinarea
glucozei in forma de glicogen, impiedicand mobilizarea acestuia chiar si in conditii de hipoglicemie.
Cauza frecventa a metabolizarii excesive a glucozei este hiperfunctia organelor, in special efortul
muscular (muschii scheletului au masa totald de 1/2 din masa corporald).

Hipoglicemia sub nivelul critic conduce la procese patologice celulare — leziuni celulare,
distrofii celulare, necroza.

Hiperglicemia este cresterea concentratiei de glucoza in sange mai sus de 6,6 mmol/l sau
0,12%.

Cresterea concentratiei de glucoza in sange se efectueaza din mai multe surse. Aportul excesiv
alimentar induce hiperglicemia alimentara. Mobilizarea intensd a glucozei din rezervele de
glicogen induce hiperglicemia de transport; aceasta poate surveni la excitatia sistemului vegetativ
simpatic (stresul psiho-emotional, durere s.a.), hipersecretia catecolaminelor de medulosuprarenale
(feocromocitom), hipersecretia glucagonului. Hipersecretia glucocorticoizilor (hipercorticismul
primar sau secundar) conduce la hiperglicemie prin catabolizarea proteinelor si intensificarea
neoglucogenezei. Suplimentar glucocorticoizii, stimuleazd gluconeogeneza si astfel provoaca
hiperglicemie. Hiperglicemia poate fi si consecinta a imposibilitatii glicogenogenezei si utilizarii
glucozei in lipsa insulinei — diabetul zaharat. De mentionat ca intensificarea glicogenolizei si a
gluconeogenezei poate fi reactie compensatorie in hipoglicemie, dar si cauza a hiperglicemiei.

Efectele  hiperglicemiei  persistente  sunt:  hipersecretia  insulinei, intensificarea
glicogenogenezei cu inmagazinarea glucozei in forma de glicogen, lipogeneza cu depozitarea
abundenta de grasimi — obezitate, infiltratia grasa a organelor.

12. Dismetabolismele lipidice

Normolipidemia reprezinta mentinerea constanta a continutului total de lipide si a spectrului de
substante lipidice in singe. Continutul total de substante lipidice in singe constituie 0,5+0,2%. Din
punct de vedere biochimic substantele lipidice din sdnge sunt reprezentate prin trigliceride, acizi
grasi neesterificati, acizi grasi cu lantul scurt, fosfolipide, colesterol. Toate substantele lipidice din
sange sunt compusi asociati cu proteinele — lipoproteine.

In functie de forma de transport substantele lipidice din singe se divizeazi in chilomicroni,
alfa-lipoproteine, pre-beta-lipoproteine, beta-lipoproteine si albumine. In functie de substantele
lipidice din componenta lor (trigliceride, fosfolipide, colesterol, acizi grasi) lipoproteinele au
diferitd densitate si dupd acest criteriu se impart in lipoproteine cu densitate foarte mica, mica, mare
si foarte mare.

Chilomicronii reprezinta forma de transport al lipidelor exogene de la tractul digestiv spre alte
organe si constau din trigliceridele absorbite direct din intestin §i cele resintetizate in epiteliocitele
intestinale (88%), fosfolipide (8%), colesterol (4%) si proteine (1%).

Lipoproteinele cu densitate foarte mica (pre-beta-lipoproteine) constau din trigliceride (50%),
colesterol (25%), fosfolipide (25%). Lipoproteinele cu densitate foarte micd prezinta forma de
transport al trigliceridelor endogene sintetizate in ficat spre alte organe consumatoare — tesutul
adipos, muschi s.a.
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Lipoproteinele de densitate mica (beta-lipoproteine) se formeaza in sange in urma desprinderii
trigliceridelor din componenta lipoproteinelor de densitate foarte mica sub actiunea
lipoproteinlipazei si prezintd forma de transport al colesterolului spre organe.

Lipoproteinele de densitate mare (alfa- lipoproteinele) au in compozitia lor predominant
fosfolipidele (50%), colesterolul (35%) si trigliceridele (15%). Lipoproteinele de densitate mare se
sintetizeaza in ficat in forma de predecesori, iar in sange se imbogatesc cu colesterol si se transforma
reversibil Tn lipoproteine de densitate mare.

Lipoproteinele de densitate foarte mare reprezinta forma de transport al acizilor grasi
neesterificati formati in tesutul adipos in urma lipolizei spre organele consumatoare.

Hiperlipidemia reprezinta sporirea continutului de substante lipidice in sange.

Formele de hiperlipidemii:

Hiperlipidemia alimentara apare peste 2—3 ore dupa ingerarea lipidelor, atingand maximumul
peste 4-6 ore cu revenirea la normal in timp de 9 ore.

Hiperlipidemia poate fi rezultatul ingerarii excesive nu numai de lipide, ci si de glucide, a caror
cantitate depaseste capacitatile anabolice ale ficatului si muschilor, iar glucidele nesolicitate sunt
supuse lipogenezei. Alcoolul, fiind un substrat pentru sinteza de acizi grasi, de asemenea provoaca
hiperlipidemie.

Hiperlipidemia de transport reprezinta mobilizarea rezervelor de lipide depozitate in tesutul
adipos si transportul acestora spre organele consumatoare.

Hiperlipidemia de retentie reprezinta persistenta indelungata in sange a lipidelor atunci, cand
este diminuata capacitatea organelor de a le metaboliza.

Hiperlipidemiile congenitale reprezinta defecte genetice ale enzimelor participante la
metabolismul lipidelor.

13. Dismetabolismele proteice

Continutul total de proteine in serul sanguin constituie cca 75 g/l. Proteinele serice sunt
reprezentate de albumine, globulinele alfa 1 si alfa 2, beta si gama, proteinele sistemului
hemocoagulant (protrombina, fibrinogenul s.a.), proteinele rezistentei nespecifice (sistemul
complementului, properdina s.a), a sistemului antioxidant (ceruloplasmina), proteinele Tin
componenta lipoproteinelor, aminoacizii.

Hipoproteinemia reprezinta micsorarea continutului total de proteine in sange sub 70 g /1.

Cauzele hipoproteinemiei sunt aportul insuficient de proteine exogene, dereglarea procesului
de sintezd a proteinelor proprii, intensificarea catabolismului proteic, pierderea excesiva a
proteinelor proprii.

Micsorarea sintezei proteinelor proprii in conditiile aportului suficient si digestiei si absorbtiei
adecvate poate fi cauzatd de dereglarea functiei proteinsintetice a ficatului. Ficatul sintetizeaza
aproape toate proteinele serice (cu exceptia imunoglobulinelor, care sunt sintetizate de celulele
plasmatice derivate din limfocitele B). La diminuarea functiei proteinsintetice are loc micsorarea
preponderenta in serul sanguin al albuminelor (hipoalbuminemia) concomitent cu cresterea relativa
a globulinelor, ceea ce se manifestd prin micgorarea coeficientului albumine/globuline sub valori
normale — mai mic de 1,5. Deficitul proteinelor din componenta sistemului coagulant (protrombinei,
fibrinogenului) antreneaza sindromul hemoragic.

Pierderea excesiva a proteinelor serice este posibila in combustii asociate cu plasmoragie,
diaree persistentd, insa cea mai frecventa este hipoproteinemia in sindromul nefrotic. Sindromul
nefrotic se caracterizeaza prin degenerescenta tubilor renali §i incapacitatea acestora de a reabsorbi
in sdnge proteinele din urina primitiva (filtratul glomerular). Deoarece fiziologic prin capilarele

56



glomerulare se filtreazd preponderent albuminele cu masa moleculard mica, predominant se pierd
anume aceste proteine serice, iar consecinta este hipoalbuminemia. Din cauza masei moleculare
mici (si respectiv concentratiei mari de particule proteice) anume albuminele exercitd in cea mai
mare masurd presiunea oncotica a plasmei sanguine. Din aceastd cauza hipoalbuminemia
antreneaza hipoonchia, poliuria, extravazarea lichidului in spatiul interstitial (edeme) si in cavitatile
seroase (hidropizie).

Hipoproteinemia de orice origine are manifestari clinice comune. Astfel hipoalbuminemia
conduce la hipoonchie, poliurie, deshidratare, edeme, hidropizie. Deficitul proteinelor cu functie
specificd — a proteinelor sistemului coagulant, a ceruloplasminei, complementului, conditioneaza
respectiv hipocoagularea sangelui, reducerea capacitatii antioxidante, diminuarea imunitatii ne-
specifice.

Hiperaminoacidemia. Diminuarea functiei ficatului de transaminare face imposibila sinteza
aminoacizilor neesentiali, din care cauza chiar si acizii neesentiali devin de neinlocuit, ceea ce
stopeaza sinteza proteinelor. Aminoacizii nesolicitati pentru sinteza proteinelor se acumuleaza in
exces 1n sange (hiperaminoacidemia), se elimina cu urina (aminoaciduria) si, in final, se instaleaza
bilantul negativ de azot.

Hiperamoniemia. Diminuarea functiei ficatului de detoxicare a amoniacului prin sinteza de
uree conduce la hiperamoniemie — component patogenetic in coma hepatica. In coma hepatici se
instaleaza tendinta de alcalinizare a sangelui — alcaloza metabolica. Paralel, amoniemia suscita
centrul respirator, provocand dispnee tip Kussmaul, hiperventilatie pulmonara, eliminarea in exces
a dioxidului de carbon si prin consecinta alcaloza respiratorie. De mentionat, ca acumularea de corpi
cetonici, de asemenea proprie insuficientei hepatice, conditioneaza tendinta spre acidoza metabo-
lica.

Diminuarea functiei de detoxicare a ficatului induce autointoxicatia gastrointestinald cu
produsele metabolice toxice sintetizate de microflora intestinald in procesele de putrefactie.

Consecintele dereglarilor metabolismului proteic sunt procesele patologice celulare — distrofii
celulare, necroza, hiporegenerarea, sclerozarea si procese patologice integrale — hipocoagularea
sangelui, imunodeficientele, hiporeactivitatea.

14. Dishomeostaziile hidrice

Toate perturbarile metabolismului hidric sunt cadrate in termenul "dishidrie”. Majorarea
volumului sumar de apa in organism se defineste ca hiperhidratare, iar micsorarea — hipodeshidra-
tare. In functie de concentratia electrolitilor in lichidele organismului (si respectiv osmolaritatea
acestora) atat hiperhidratarea, cat si deshidratarea au urmatoarele variante patogenetice:

1) cu pastrarea osmolaritatii normale a lichidelor in organism (hiperhidratare si deshidratare
izotonica sau izoosmolard);

2) cu micsorarea osmolaritatii lichidelor (hiperhidratare si deshidratare hipotonica sau
hipoosmolard);

3) cu cresterea osmolaritatii lichidelor (hiperhidratare si deshidratare hipertonicd sau
hiperosmolara).

Hiperhidratarea poate fi de ordin local (edemele) sau general. In cele ce urmeaza vor fi expuse
doar formele de hiperhidratare generala.

Hiperhidratare izoosmolara. Cauzele generale ale majorarii continutului de lichid pe fundalul
pastrarii presiunii osmotice sunt aportul crescut sau eliminarea redusa din organism a lichidelor
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izoosmolare (ex. adminisrarea excesivd de solutii izotonice, retentia lichidelor in patologia
sistemului cardiac si renal).

Hiperhidratarea hipoosmolara reprezinta o acumulare excesivd de apa fara retentia
proportionala a electrolitilor (ex. intensificarea reabsorbtiei tubulare renale cu retinerea apei in
organism, clisme sau irigari intestinale abundente cu apa, afectiuni renale cu oligo sau anurie) .

Hiperhidratarea hiperosmolara reprezinta o hiperhidratare cu cresterea osmolaritatii lichidelor
(ex. infuzia unor cantitati excesive de solutii ionice hiperosmolare, retentia ionilor de Na in
organism in caz de hiperaldosteronism, consumul apei de mare impus de situatii extremale)).

Deshidratarea

Reducerea volumului sumar de apa in organism se defineste ca hipohidratare (sau deshidratare).

In functie de etiologie si patogenie distingem urmitoarele varietiti de deshidratare:

Deshidratarea izoosmolara se caracterizeaza prin pierderi echivalente de apa si saruri si se
intalneste mai frecvent in deperditiile acute si fulgurante ale sucurilor izoosmolare ale tractului
gastrointestinal (diaree).

Deshidratarea hipoosmolara reprezintd deshidratarea cu micsorarea osmolaritatii lichidelor
ramase si se instaleazd in cazurile, in care deperditiile din organism ale electrolifilor depasesc
pierderile de apa sau la tratamentul incorect al deshidratarilor izoosmolare, cand recuperarea
lichidului se face fara de recuperarea sarurilor. Deshidratarea hipoosmolard se instaleaza in cadru
insuficientei corticosuprarenalelor, dupa administrarea diureticelor osmotice.

Deshidratarea hiperosmolara este varianta ce apare in cazul unor deperditii masive de lichid
hipotonic (saliva, sudoarea) sau de reducere drastica a aportului de apa in organism ("inanitia
hidrica" sau desecarea). In consecinti, pierderile de apa le depasesc pe cele ale electrolitilor (ex.
hiperventilatia pulmonara, poliuria indelungatd in hiposensibilitatea congenitald a epiteliului
canaliculilor distal si tubilor renali colectori fata de ADH (diabet insipid, nefrita si pielonefrita
cronica).

15. Dishomeostaziile acido-bazice (EAB)
La un om sédnatos valoarea pH- ului Tn sAnge constituie 7,35- 7,45, astfel reactia sangelui este

slab alcalina.

Tulburarile EAB se divizeaza in acidoze si alcaloze.

Acidoza prezinta o dereglare tipicd a EAB ce se caracterizeaza prin excesul absolut sau relativ
de acizi in organism cu marirea concentratiei ionilor de H* (pH se micsoreaza). Acidaza se clasifica
in acidoza gazoasa si negazoasa. Cauzele acidozei gazoase pot fi:

1) dereglarea respiratiei externe asociate cu hipoventilatie, ce contribuie la acumularea excesiva
n sdnge a CO- (atelectazie, pneumonie, asfixie, paralizia centrului respirator etc.);

2) concentratia marita de CO2 in mediul inconjurator (incaperi inchise, mine etc.);

3) ventilatia artificialda neadecvata a plamanilor;

4) maladii asociate cu dereglari de difuzie a gazelor in plamani (edem pulmonar, pneumoscleroza,
pneumoconioza etc.).

Cauzele acidozei negazoase pot fi:

1) tulburari metabolice asociate cu cetogeneza maritd si hipercetonemie (diabet zaharat,
inanitie, dereglari functionale ale ficatului etc.) — acidoza metabolica;

2) intensificarea formarii sau diminuarea oxidarii acidului lactic (hipoxie, infectii, dereglari
functionale ale ficatului) — lactat-acidoza;

3) inflamatii, arsuri vaste, traumatisme etc.;
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4) retinerea in organism a acizilor 1n legaturd cu insuficienta renald (glomerulonefrita difuza,
uremie), pierderile excesive ale bazelor prin rinichi (acidoza tubulard renald, nefritd cu pierderi
abundente de sdruri) si prin tractul gastrointestinal (diaree, hipersalivatie) — acidoza excretorie;

5) consumul excesiv de acizi cu alimentele, administrarea unor preparate medicamentoase (acidul
ascorbic) — acidoza exogena.

Alcaloza este o dereglare tipica a EAB ce se caracterizeaza prin cresterea cantitatii absolute sau
relative a bazelor n organism cu micsorarea concentratiei ionilor de H" (pH creste). Trebuie de
mentionat ca in cazul acidozelor si alcalozelor nu are loc predominarea ca atare a cationilor asupra
anionilor (sau invers), ci doar se modifica concentratia ionilor de H" cu pastrarea statutului electro-
neutru al solutiei (echilibrului cationilor si anionilor). Ca cauze al alcalozei pot fi:

1) eliminarea excesivd a CO; in dereglarile respiratiei externe manifestate prin hiperventilatie
(nevroze, boala alpina etc.), hiperventilatia in respiratia artificialad — alcaloza gazoaza;

2) acumularea bazelor in sange in legdtura cu reabsorbtia intensa a lor in rinichi (de exemplu,
n hiperaldosteronism), pierderea acizilor in voma, ocluzie intestinald, hiperaciditate gastrica,
terapie indelungata cu diuretice (hipotiazidul etC.) — alcaloza excretorie negazoasa,

3) consumul produselor alimentare §i apei minerale alcaline, administrarea medicamentelor
(bicarbonatul etc.) — alcaloza exogena.

16. Dizoxiile generale

16.1. Hipoxia generala

Hipoxia este un proces patologic tipic integral, caracterizat prin micsorarea continutului de
oxigen Tn celule, ca rezultat al dezechilibrului dintre procesele de aprovizionare si utilizare a aces-
tuia. Continutul de O2n celule este rezultanta raportului a doi factori: a) aportul de Oz spre celule
intr-o unitate de timp;  b) consumul de oxigen, care depinde de intensitatea metabolismului aerob
celular. Din aceasta urmeaza ca hipoxia se poate instala atat in urma tulburarii procesului de
aprovizionare a celulelor cu O2 (hipoxie absoluta), cat si in urma cresterii vitezei de utilizare a
oxigenului de catre celule (hipoxia relativa).

Hipoxia este unul din procesele patologice fundamentale si un component patogenetic de baza
in multiplele afectiuni ale SNC si endocrin, sistemelor respirator, cardiovascular, sanguin. Hipoxia
in cele mai frecvente cazuri se dezvoltd secundar, insa instalarea ei agraveaza decurgerea patologiei
primare (de ex: insuficienta cardiaca = scaderea volumului sistolic = scaderea debitului cardiac
= scdderea presiunii arteriale = tulburari microcirculatorii = hipoxia = diminuarea
energogenezei = scaderea functiei contractile a miocardului= insuficienta cardiaca).

Clasificarea hipoxiei. Dupa etiologie si mecanismele de dezvoltare:

1. Hipoxia exogena (hipoxia hipoxica, atmosferica) — provocata de micsorarea continutului de
oxigen Tn aerul atmosferic si in functie de presiunea atmosferica se divide in:

a) normobarica;
b) hipobarica.

2. Hipoxia respiratorie — rezultatul afectiunilor aparatului respirator si al transportului
convectional si difuzional al oxigenului:

a) hipoventilatorie (tip restrictiv, obstructiv);
b) hipodifuzionala;
c) prin dereglarea corelatiei difuzie-perfuzie.
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3. Hipoxia circulatorie — rezultatul insuficientei aportului convectional al oxigenului pe cale
hemocirculatorie:
a) cardiogena;
b) hipovolemica;
c) hipermetabolica.
4. Hipoxia hemica — rezultatul afectiunilor sistemului sanguin:
a) anemica;
b) hemoglobinotoxica.
5. Hipoxia perifericd — rezultatul dereglarii transportului difuzional al oxigenului in tesuturi:
a) interstitiala;
b) intracelulara.
6. Hipoxia histotoxica — rezultatul dereglarii proceselor de utilizare intracelulara a oxigenului.
7. Hipoxia mixta.
Dupa localizare hipoxia se clasifica in locala si generalizata, iar dupa debut — in acutd si cronica.

Reactii compensatorii. Instalarea hipoxiei induce declansarea unui complex de reactii adaptiv
si compensatorii, care vizeaza restabilirea aproviziondrii adecvate a tesuturilor cu oxigen. Aceste
reactii in multe cazuri preintampina dezvoltarea unei hipoxii pronuntate si a leziunilor celulare.
Toate reactiile compensatorii in hipoxie se impart in urgente si tardive (durabile).

Reactii compensatorii urgente in hipoxia acutd sunt reactiile cardiovasculare, respiratorii,
metabolice.

Din reactiile cardiovasculare face parte marirea debitului cardiac pe seama tahicardiei si
cresterii volumului sistolic, cresterea presiunii arteriale si a vitezei circulatiei sangelui, micsorarea
timpului de circulatie a sangelui in ambele circulatii. Reactii compensatorii respiratorii urgente sunt
hiperventilagia pulmonara (respiratia accelerata si profunda) cu includerea in actul respirator a
alveolelor anterior nefunctionale. De asemenea se amelioreaza si circulatia pulmonara.

Mecanismele compensatorii de lunga durata se includ in hipoxia cronica (boli ale sistemului
cardiovascular, respirator, tumori, resedinta in localitatile montane). In aceste conditii se intensifica
secretia eritropoictinei de catre celulele aparatului juxtaglomerular al rinichilor, ceea ce stimuleaza
eritropoieza cu cresterea concentratiei de eritrocite si cantitatii de hemoglobina in sange marind
capacitatea oxigenica a sangelui. Suprafata difuzionala a plamanilor creste, se hipertrofiaza muscu-
latura respiratorie si cardiomiocitele. In celule creste numarul de mitocondrii si activitatea
enzimelor lantului respirator. In conditiile hipoxiei cronice in organele de importanta vitala (de ex.,
creierul) creste atat capacitatea arterelor si capilarelor cerebrale, cat si vascularizarea tesuturilor in
urma angiogenezei.

Actiunea patogend a hipoxiei. In hipoxii pronuntate mecanismele adaptivve si compensatorii
devin insuficiente, astfel dezvoltandu-se hipoxia decompensata, caracterizata prin tulburari biochi-
mice, functionale si structurale. Rezultatul final al acestor dereglari sunt leziunile celulare in
organele supuse hipoxiei. Aceste leziuni celulare sunt de origine hipoxica, hiponutritionala,
hipoenergetica, acidotica. Leziunile celulare in hipoXie reprezinta procese patologice tipice celulare
cu anumite particularitati in diferite organe.

La baza tuturor leziunilor hipoxice celulare std insuficienta de macroergi fosfati, fapt ce
limiteaza capacitatea celulelor de  a-si mentine homeostazia celulard. Glicoliza compenseaza ne-
semnificativ energogeneza, acest lucru fiind important doar pentru celulele creierului si cordului.
Mecanismul leziunilor celulare in conditiile deficitului de macroergi constda in tulburarea
transportului selectiv al ionilor prin membrana celulard, proces energodependent. Ca rezultat
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intracelular se acumuleaza ionii de Na, iar extracelular ionii de potasiu, ceea ce conduce la scaderea
potentialului membranar si la tulburarea excitabilitatii celulelor nervoase si musculare. impreuna
cu ionii de Na in celule patrunde un exces de apa, contribuind la tumefierea celulelor si citoliza
osmotica. Intracelular se mai acumuleaza si ionii de Ca, care activeaza fosfolipaza A, a
mitocondriilor, degradand complexele fosfolipidice membranare, tulburand si mai profund functia
pompelor ionice si functiile mitocondriilor. ATP-azele activate scindeazd compusii macroergici,
agravand penuria energetica, iar activarea endonucleazelor demareaza apoptoza.

Manifestarile clinice ale hipoxiei. Simptomatologia hipoxiei acute ¢ determinata de dereglarile
functiilor organelor vitale. Dereglarea activitatii sistemului nervos central se exprima prin cefalee,
euforie, comportamentul devine neadecvat situatiei s.a. Aceste simptome sunt determinate de
tulburarea proceselor de inhibitie in scoarta cerebrala. Paralel diminueaza controlul inhibitor al
scoartei cerebrale asupra structurilor subcorticale. Apare greata, voma, tulburdri de coordonare a
miscarilor, convulsii. Respiratia devine periodica, scade activitatea cardiaca si tonusul vascular.

La scaderea presiunii partiale a oxigenului in sangele arterial pana la 40-20 mm Hg se
instaleaza coma cerebrald, cu pierderea functiilor scoartei cerebrale, a structurilor subcorticale si
centrilor bulbari. La o presiune partiala a oxigenului in sangele arterial mai joasa de 20 mm Hg
survine moartea cerebrald si moartea organismului.

16.2. Hiperoxia
Hiperoxia este cresterea presiunii oxigenului in tesuturi ca rezultat al aportului excesiv de
oxigen spre celule sau al micsorarii consumului acestuia.

Etiologia hiperoxiei. In functie de mecanismul patogenetic toti factorii, care conduc la
hiperoxie, pot fi clasificati in urmatoarele clase:

1. Factorii, care maresc aportul de oxigen spre celule:

a) cresterea presiunii partiale a oxigenului in aerul inspirat asociatd cu presiunea atmosferica
normala, scazuta sau ridicata (respectiv hiperoxie normobarica, hipobarica si hiperbarica);

b) sporirea transportului oxigenului spre tesuturi in conditii de presiune partiald normala a
oxigenului Tn aerul inspirat (hiperventilatie pulmonara, intensificarea hemodinamicii
sistemice sau regionale).

2. Factorii, care reduc consumul de oxigen de catre celule (dereglari enzimatice si de
substarat).

In scopuri curative hiperoxia se aplicd numai in conditii de hiperoxibarie — inhalarea oxigenului
sub presiuni terapeutice de 2, maximum de 3 atmosfere. In hiperoxibarie, de rand cu saturatia
completa a hemoglobinei cu oxigen, creste si cantitatea oxigenului dizolvat fizic in plasma, ceea ce
permite o imbogatire cu oxigen a tesuturilor chiar si in conditiile, cand viteza circulatiei in capilare
este mica (hiperemia venoasa, ischemia). Astfel, oxigenarea hiperbarica compenseaza orice tip de
hipoxie (cu exceptia celei histotoxice), pe contul cresterii ratei oxigenului dizolvat in plasma, limfa,
lichid tisular. Prin intermediul oxigenarii hiperbarice sunt asigurate necesitatile metabolice ale
celulelor chiar si in conditiile scaderii afluxului de sdnge la nivel de microcirculatie.

Incipient hiperoxia induce cresterea presiunii partiale a oxigenului In sange cu saturatia
oxigenica a tesuturilor, insa la actiune de lunga durata induce o hipoxie mixta cu toate consecintele
specifice. Acest fapt impune o prudentd deosebitd din partea medicului si necesitd masuri
terapeutice protective la aplicarea terapeutica a hiperoxibariei, deoarece pe langa efectele favorabile
apar si multiple efecte nocive conditionate de potentialul oxidativ Tnalt al oxigenului (formarea
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excesiva de specii reactive de oxigen, peroxidarea substantelor endogene) cu leziuni celulare
ireversibile si procese patologice n organe.

17. Starile terminale
Notiunea de stare terminala a aparut de la denumirea latina terminalis — stare a organismului,
care finiseaza viata, stare intre viata si moarte.

Starile terminale prezintd procese patologice integrale, care marcheaza finalizarea vietii si
tranzitia de la viata la moarte.

Preagonia este o stare terminala a organismului drept consecinta a hipoxiei si hipercapniei, in
cadrul careia au loc dereglari ale functiei cortexului, structurilor subcorticale si ale trunchiului
cerebral caracterizate prin succesiunea proceselor de excitare initiala si inhibitie ulterioara. Mai
ntai apare tahicardia, tahipneea urmate de bradicardie si bradipnee. Presiunea arteriala progresiv
scade pana la valori critice (80-60 mm Hg). La inceputul perioadei de preagonie apare o excitatie
motorie reflexa, care, insa, la actiunea continua a factorului patogen grabeste procesul de murire.

Agonia este o etapa a muririi organismului caracterizata prin predominarea activitatii regiunilor
bulbare ale creierului. Unul din semnele clinice de bazd ale agoniei este respiratia terminald
(agonald) survenita dupa pauza terminald si caracterizata in primul rand prin migcari respiratorii
rare si profunde ca rezultat al contractiilor convulsive ale diafragmului si a muschilor scheletici
inspiratori principali si auxiliari. Aparent respiratia pare a fi intensificatd, insa in realitate ea este
neefectiva si slabita. In aceastd perioada centrul respirator nu reactioneaza la impulsatiile aferente
venite de la receptorii periferici. Pe fundalul "tacerii bioelectrice" a scoartei si structurilor
subcorticale poate aparea o intensificare a activitatii electrice a regiunii caudale a trunchiului
cerebral, a formatiunii reticulare, ceea ce poate restabili temporar activitatea bioelectrica a scoartei,
chiar cu revenirea cunostintei, insa sub actiunea continua a factorilor tanatogeni are loc incetarea
proceselor de reglare bulbara. Agonia se termina cu un ultim inspir sau cu o ultima bataie a cordului
si survine moartea clinici. In cazul opririi bruste a contractiilor cardiace respiratiile agonale pot fi
pastrate Inca cateva minute pe fundalul lipsei circulatiei sanguine cerebrale.

Moartea clinica. Moartea clinica este o etapa inca reversibila de murire a organismului, din
care acesta mai poate fi reintors la viata cu pastrarea integritatii organismului si valorii sociale a
persoanei. Aceasta perioada se constata o data cu oprirea contractiilor cardiace, respiratiei externe
sau a ambelor functii concomitent. Oricare ar fi cauza nemijlocita a mortii clinice — stopul cardiac
cu sistarea perfuziei pulmonare si a organelor circulatiei mari, dar cu pastrarea ventilatiei
pulmonare, sistarea ventilatiei pulmonare cu pastrarea hemocirculatiei sau oprirea concomitenta a
ambelor activitati — In organism se instaleaza hipoxia, care si este factorul patogenetic principal al
procesului de murire.

Principiile patogenetice de resuscitare

Resuscitarea este periodizata in trei stadii : stadiul | — oxigenarea de urgenta si mentinerea
elementara a vietii, stadiul II — mentinerea ulterioara a vietii si stadiul III — mentinerea durabila a
vietii.

Stadiul I include ventilatia alveolard artificiald (prin orice metoda, de preferinta prin intubatia
traheei, insuflarea aerului in gurd sau nas), si mentinerea perfuziei sanguine prin masajul cordului
(direct sau indirect). Masajul extern al cordului poate asigura presiunea arteriald de pic de aproape
100 mm Hg si debitul cardiac in valori de 10-30% de la normal (minimul necesar pentru creier).

In stadiul II, dupa restabilirea circulatiei sanguine de sine statitoare, continui masajul cardiac
si ventilatia artificiala pana la restabilirea pulsului normal i a presiunii sanguine arteriale normale.
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In plus, daca apare necesitatea, se efectueaza infuzii intravenoase de lichide perfuzabile (restabilesc
volemia), se administreaza adrenalina (stimuleaza receptorii alfa- si beta, maresc rezistenta
periferica vasculara, poseda actiune pozitiva ino- si batmotropa). Administrarea bicarbonatului de
sodiu urmareste lichidarea acidozei tisulare, restabilirea reactivitatii receptorilor adrenergici la
actiunea adrenalinei.

Tn stadiul al lll-lea se efectueaza terapia intensivd post-reanimationali orientati spre
restabilirea functiilor cerebrale: mentinerea normotenziei, normovolemiei si perfuziei, a oxigenarii
adecvate a sangelui, normotermiei, echilibrului acido-bazic si onco-osmotic, continua terapia Cu
anestezice, relaxante, anticonvulsive, se efectueaza alimentatia parenterala.

18. Patologia sistemului sanguin
Sangele este constituit din compartimentul solid ( eritrocite, leucocite, trombocite) si cel lichid
(plasma). Raportul dintre volumul elementelor figurate ale sangelui si volumul plasmei este
denumit hematocrit, care la barbati are valoarea de 47 + 5%, iar la femei — 42 £ 5%.
Sangele realizeaza urmatoarele functii:
e transportul oxigenului de la plamani spre tesuturi si a bioxidului de carbon in directie
Inversa;
e transportul resurselor plastice (aminoacizi, vitamine) si energetice (glucoza, lipide)
spre tesuturi;
e transportul produsilor metabolici spre organele excretorii (rinichi, piele);
e participd la mentinerea echilibrului hidro-salin si acido- bazic;
e participa la mentinerea homeostaziei termice a organismului;
e realizeaza rezistenta antimicrobiana;
e cfectueaza reglarea umorala a functiilor organelor si sistemelor de organe (transportul
hormonilor si substantelor biologic active).
Volumul total de sange la omul sanatos constituie la barbati 5 — 5,5 litri, la femei — 4 litri (6 -
8% din masa corporald). In circulatie se afla aproximativ 3,5 — 4 litri (sange circulant) si circa 1,5
litri (sAnge depozitat). Aceasta stare se definiste ca normovolemie. In functie de corelatia dintre
volumul elementelor figurate ale sangelui si cel al plasmei se disting diverse forme patologice tipice
ale al sangelui: normovolemie oligocitemica (hemodilutie) si normovolemie policitemica
(hemoconcentratie). Tn diverse stari volumul sangelui circulant poate fi normal, marit sau micsorat.
Cresterea sau scaderea volumului total al sangelui circlant sunt respectiv desemnate ca hipervolemii
si hipovolemii.

18.1. Modificarile volumului sdngelui circulant

Hipervolemia este cresterea volumul total al sangelui.

Hipervolemia simpla- cresterea volimului total al sangelui cu mentinerea constantd a
hematocritului. Se instaleaza in cadrul transfuziei unui volum mare de sange si in cadrul efortului
fizic.

Hipervolemia policitemica- cresterea volumului total al sangelui pe baza cresterii continutului
de elemente figurate. Se instaleaza in cadrul transfuziei unui volum mare de masa eritrocitara, in
cadrul hipoxiilor generale de diversa geneza (la altitudine, patologii ale aparatului respirator,
cardiovascular) si in cadrul policitemiei vera (vezi eritrocitoza primara).
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Hipervolemia oligocitemica- cresterea volumului total al sdngelui pe baza cresterii volumului
de plasma. Ca cauze pot servi : hipersecretia hormonului antidiuretic cu retinerea ulterioara a apei
in organism, afectiuni renale (glomerilonefrita dufuza, insuficienta renald) cu tulburarea eliminarii
apei, transfuzii de substituien{i sanguini.

Hipovolemia este micsorarea volumului total sanguin.

Hipovolemia simpla- micsorarea volimului total al sdngelui cu mentinerea constantd a
hematocritului. Aceasta stare se poate instala in primele ore dupa o hemoragie acuta.

Hipovolemia policitemica- micsorarea volimului total al singelui pe baza micsorarii
volumului de plasma. Se constatd in cadrul deshidratarii organismului (diaree, voma incoercibila,
hipertemie, transpiratie abundenta, poliurie).

Hipovolemia oligocitemica- micsorarea volimului total al sdngelui pe baza micsorarii
continutului de elemente fugurate. Poate aparea ca rezultat al oprimarii hematopoiezei (anemii hipo-
s1 aplazice), sau al intensificarii eritrodierezei.

18.2. Modificarile cantitative in sistemul eritrocitar

Schimbarile cantitative in sistemul eritrocitar pot fi divizate in eritrocitoze si anemii.

18.2.1. Eritrocitozele

Eritrocitoza reprezinta cresterea numarului de eritrocite (hematii) intr-o unitate volumetrica de
sange (1 pL). La femei numarul normal de eritrocite este de 4 800 000 + 0,6/ uL, iar la barbati
5400 000 + 0,8/ uL. Cantitatea de hemoglobina la femei- 14 + 2 g/dL, la barbati- 16 + 2 g/dL.
Eritrocitozele se clasifica in primare si secundare.

Eritrocitoza primara sau eritremia, policitemia vera, boala Vaquez- reprezinta o afectiune
primard a maduvei osoase caracterizata prin cresterea numarului de eritrocite in sangele periferic
datorita proliferarii necontrolate a seriei eritrocitare. Aceasta stare este acompaniata si de cresterea
continutului granulocitelor si trombocitelor. Proliferarea necontrolata a celulelor sanguine este
rezultatul formarii clonelor anormale din celulele stem cu cresterea sensibilitatii acestora fata de
diferiti factori de crestere (interleukina 3).

Manifestarile

e hematocritul > 47 + 5% la barbati, > 42 + 5 % la femei;
e cefalee, vertije, tulburari ale vederii- ca rezultat al cresterii vascozitatii sangelui si a
formarii de microtrombi in vase;
e dureri abdominale- determinate de dezvoltarea ulcerului gastric ca rezultat al cresterii
continutului de histamind in sange;
e splenomegalie ca rezultal al hiperemiei venoase si stazei;
e pruritd ca rezultat al cresterii confinutului de histamind in sdnge datoritd bazofiliei;
e hipertensiune arteriala ca rezultat al cresterii volumului de sange.
Principiile de tratament
Tratamentul simptomatic- administrarea blocantelor receptorilor Hi si Hz histaminici; flebotomia
cu exfuzie de sange.
Tratamentul patogenetic- prin administrarea medicamentelor meilosupresive: antimetabolitilor
(hydroxiurea), interferonului alfa 2b si fosforului radioactiv (32P).
Eritrocitoza secundara absoluta reprezintd cresterea numarului total de eritrocite intr-0
unitate volumetricd de sdnge pe baza intensificarii eritropoiezei.

64



Etiologia si patogenia. Eritrocitoza secundard absoluta este determinatd de cresterea
nivelului de eritropoietind care poate surveni in urmatoarele cazuri:
e afectiuni cronice pulmonare si cardiace;
e cresterea nivelului de carboxihemoglobnd (la fumatori);
¢ hiperfunctia corticosuprarenalelor;
e tumori producatoare de eritropoietind (rinichi, ficat);
e scaderea nivelului de 2,3-difosfoglicerat Tn eritrocite; ca rezultat scade afinitatea
hemoglobinei fata de oxigen.
Eritrocitoza secundara relativa (falsa) - reprizinta cresterea numarului de eritrocite intr-0
unitate volumetricd de sange pe baza micsorarii volumului de plasma sau ca rezultat al
redistribuirii eritrocitelor.

Cauzele
e stari asociate cu deshidratarea organismului (diaree, voma, combustii, hipertermie,
poliurie);

e starile stresorii Insotite de hipercatecolaminemie cu eliberarea eritrocitelor din organele
depozite in patul sanguin.

18.2.2. Anemia
Anemia reprezintd un simptom, o stare patologica sau o boala caracterizata prin
micsorarea numarului de eritrocite si/sau a cantitatii de hemoglobina intr-o unitate volumetrica de
sange.

Clasificarea anemiilor
Dupa patogenie:
I.  Anemii prin tulburarea eritropoiezei (anemia hipo- si aplazica, anemia deficitara de
vitamina B1, acid folic, fier).
Il.  Anemii prin intensificarea hemolizei (anemii hemolitice cu defect genetic eritrocitar,
anemii hemolitice dobindite).
1. Anemii prin pierderi de eritrocite (anemiile posthemoragice acute si cronice).

I. Anemii prin tulburarea eritropoiezei

Anemia hipo- §i aplazica constituie un sindrom caracterizat prin lezarea primara a celulelor
medulare pluripotente ale mielopoiezei (CFS-GEMM), ceea ce conduce la suprimarea pronuntata a
hematopoiezei, manifestata prin tulburarea diferentierii si proliferarii tuturor celulelor maduvei
osoase mai cu seama ale seriei eritroblastice.

Anemiile hipo si aplazice pot fi ereditare (primare) si dobandite (secundare).

Etiologia §i patogenia.

Anemiile hipo si aplazice dobandite apar in rezultatul actiunii factorilor de natura fizica
(radiatia ionizantd), chimicd (administrarea de lungd duratd a levomicetinei, aminazinei,
citostaticelor), biologica (virusii ce provoaca hepatita, mononucleoza infectioasa si a).

In rezultatul actiunii factorilor etiologici se dezvolti hipoplazia maduvei osoase prin
dereglarea sintezei acizilor nucleici, se deregleaza procesul de proliferare a celulelor stem, sau prin
formarea anticorpilor anti- celula stem.

Manifestrile hematologice in aceste anemii se caracterizeaza prin pancitopenie (micsorarea
numarului tuturor elementelor figurate ale sangelui- eritrocitopenie, trombocitorenie,
leucocitopenie), numarul de reticulocite este micsorat considerabil ( norma 0,5 % - 1,5%). Ca
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rezultat al modificarilor hematologice se dezvolta tabloul clinic caracteristic: hipoxie, scaderea
coagulabilitatii sangelui, susceptibilitatea crescuta la infectii.

Anemia prin carenta vitaminei B1»

Vitamina B12 nu poate fi sintetizatd in organism. Acoperirea necesitatilor vitale depinde de
aportul alimentar si mai ales de absorbtia intestinald a acesteia. Castle a stabilit ca factorul extrinsec
antipernicios din alimente se absoarbe prin intermediul altui factor intrinsec din sucul gastric.
Factorul alimentar extrinsec a fost apoi izolat din ficat, i sa stabilit formula chimica si denumit
vitamind Bi2 sau ciancobalamina.

Sursa de vitamina By, este exclusiv alimentara. In cantitati suficiente se afld in carne, mai ales
in ficat. In produsele alimentare vegetale cantitatile de vitamina Bi, sunt foarte reduse. Ea este
sintetizata si de cdtre flora bacteriana din colon, dar aceasta formd nu poate fi absorbita in intestinul
gros.

Rezervele hepatice de vitamina Bi> la un adult sandtos sunt de 2000 micrograme, iar

necesitdtile zilnice nu depasesc 1-5 micrograme.
Absorbtia vitaminei B12 incepe prin extragerea din alimente sub actiunea pepsinei gastrice. Odata
eliberata din substantele alimentare se uneste labil cu ,, factorul intrinsec” din sucul gastric. Acest
factor este o glicoproteina cu masa moleculara peste 200.000, secretatd exclusiv de celulele parietale
gastrice. Vitamina Bi» posedd doua forme metabolice active: metilcobalamina si 5-
dezoxiadenozilcobalamina. Metilcobalamina intervine in sinteza bazelor purinice si pirimidinice —
constituienti necesari ai structurii ARN-ului si ADN-ului. 5- dezoxiadenozilcobalamina regleaza
sinteza acizilor grasi. Deficitul 5- dezoxiadenozilcobalaminei tulbura sinteza mielinei fibrelor
nervose.

Etiologia.
Deficitele vitaminei B12 pot fi de aport:
e carentele alimentare;
e carenta factorului intrinsec;
e tulburarea absorbtiei in intestinul subtire (rezectia jejunului, enterite, alcoolism, invazii
cu botricefal);
si de utilizare:

e tulburarea transportului plasmatic a ciancobalaminei;
e tulburarea depozitarii hepatice (ciroze hepatice).

Patogenia.

Deficitul de metilcobalamina conduce la tulburarea sintezei bazelor purinice si pirimidinice,
constituienti necesari ai structurii ARN-ului si ADN-ului, in rezultat se produce o modificare a
eritropoiezei cu aparitia megaloblastozei. In aceste conditii se blocheazi diviziunea celulelor
eritroblastice i Tn madduva apar celule mari care nu se mai pot diviza- megaloblasti cu citoplasma
abundenta. Daca aceste celule ajung sa-si piarda nucleul ele devin megalocite sau pot pastra resturi
de nuclei (corpi Jolly, inele Cabot).

Manifestarile hematologice constau in scaderea considerabild a numarului de eritrocite, apar
megaloblasti, megalocite. Indicele cromatic (gradul de saturatie a eritrocitelor cu hemoglobina)
creste pana la 1,1- 1,3 (N-0,85- 1,0). Cantitatea de hemoglobina este considerabil scazuta.

Manifestarile clinice ale carentei vitaminei B12 Se traduc prin:
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e sindromul digestiv -glosita, gastrita atrofica, dereglari ale absorbtiei intestinale;
e sindromul neurologic- demielinezarea nervilor periferici, lezarea neuronilor corticali si
spinali cu tulburari de sensibilitate si motricitate.

Anemia prin carenta de acid folic

Acidul folic intervine, prin derivatii sai activi, in metabolismul acizilor nucleici, contribuiind
la efectuarea normala a mitozelor, in sinteza complexelor pirimidinice, iar impreuna cu vitamina
B!2 - in sinteza timidinfosfatului si uridinfosfatului precum si in sinteza complexelor purinice,
acidului glutamic si a altor compusi organici vitali.

Spre deosebire de vitamina B, interventia acidului folic in metabolismul fosfolipidelor este
mult mai redusa.

Sursele alimentare de acid folic sunt plantele verzi 1 organele animale (ficatul, rinichii). De
mentionat ca acidul folic, sintetizat de bacteriile enterale, in intestin nu se absorbe. Necesitatile
zilnice n acid folic pentru un adult sunt in medie de 50 micrograme.

Rezervele organismului in acid folic sunt foarte reduse si alcatuiesc o valoarea aproximativa
a 100 de ratii zilnice, depozitate mai ales in ficat.

Absorbtia acidului folic are loc in jejun si ileon, fiind independenta de secretia gastrica acida
si fara interventia vre-unui factor proteinic analog factorului intrinsec.

Cea mai usor absorbita este forma libera a acidului folic, eliberata din compusii organici
alimentari cu concursul conjugazelor, produse de enterocite.

Etiologia.

e regim alimentar cu continut redus de folati;

e tulbararea absorbtiei intestinale;

e scaderea depozitarii hepatice;

e gestatii repetate cu interval redus, lactatie;

e pierderi crescute pe cale renald sau intestinala;

e tulburarea utilizarii folatilor - anomalii congenitale ale metabolismului acidului folic,
alcoolism, tratament cu antagonisti ai acidului folic (metotrexat, trimetoprim,
triamteren).

Patogenia.
Deficitul acidului folic contribuie la tulburarea metabolismului acizilor nucleici, contribuiind
la tulburarea mitozei, cu comutarea tipului normoblastic al hematopoiezei in cel megaloblastic.
Manifestarile hematologice ale anemiei prin deficitul acidului folic sunt identice cu cele
determinate de carenta vitaminei B12.

Principiile de tratament

Administrarea de hidroxicobalamind la bolnavii cu carentd de vitamina Bi» provoaca o
ameliorare clinica rapida. Transformarea normoblastica debuteaza la 8 ore dupa prima administrare
si este completd peste 2 zile. In 2-3 zile creste numarul reticulocitelor. Numérul hematiilor se
normalizeaza timp de 4- 8 saptamini. Asocierea de acid folic la tratamentul cu vitamina B2 este
avantajoasa. Tratamentul anemiilor megaloblastice prin avitaminoza B2 exclusiv cu acid folic, este
inadmisibil, deoarece tulburarile hematologice sunt corectate dar evolutia simptomelor neurologice
provocate de deficitul Vit Bi2 continua.
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Anemia feripriva

In organismul uman cantitatea totali de fier este in jur de 3,5g la barbati si 2,5 g la femei.
Dintre acestea 69% revine fierului bivalent din hemoglobina, 28% - fierului depozitat, iar 3% intra
in compozitia mioglobinei si enzimelor heminice (citocromi, catalaze, peroxidaze cu fier trivalent).

Fierul depozitat (28% din fierul total) se afla: in maduva osoasa (10%), splina si muschi (10%),
ficat (8%). Ferul depozitat in ficat, splind si muschi este inglobat in feritind si hemosiderina.
Hemosiderina reprezinta feritina deproteinezata si denaturata ce se contine in macrofage si celulele
Kupfer.

Necesitatile zilnice de fier constituie 10 mg pentru barbati si 20 mg pentru femei. In stomac,
prin actiunea acidului clorhidric si pepsinei fierul anorganic (hidroxid feric) sau organic (combinat
cu proteine) este eliberat din alimente.

In mediul acid si sub actiunea substantelor reductoare (acid ascorbic, acid citric etc.) fierul
trivalent este transformat in fier bivalent.

Absorbtia fierului incepe in duoden si in partea proximald a jejunului. In enterocit, fierul
bivalent (Fe*™) stimuleaza sinteza unei proteine - apoferitina, care se combina labil cu fierul si se
transforma in feritina.

Moleculele de feritina se deplaseaza spre polul vascular al celulei epiteliale, unde predau fierul
unei proteine plasmatice transportoare, sintetizata in ficat numita transferind.

Transferina transportd 85% din fier la maduva rosie a oaselor si 15% la depozite: ficat, splina,
muschi si la toate celulele organismului.

In maduva rosie, transferina cedeaza fierul celulelor reticulare macrofage, unde fierul este
preluat labil, ca si in enterocite, de 0 apoferitind si combinandu-se cu ea devine feritina. Celulele
reticulare transmit fierul eritroblastilor. Astfel, fierul ajuns la eritroblasti, printr-un sir de reactii
enzimatice este integrat in molecula de hemoglobina.

Etiologia §i patogenia.
Cauzele anemiei ferodeficitare sunt determinate de predominarea pierderilor de fier comparativ
cu aportul acestui oligoelement:
e aport alimentar insuficient;
e absorbtia intestinald insuficienta (dupa gasrectomii, in sindromul de malabsorbtie),
e deficit relativ de fier in perioadele de anabolism intens (sarcind, cresterea rapida in
copilarie si adolescentd);
e pierderile mici si repetate de sange (afectiuni ale tractului gastrointestinal, menoragii);
Deficitul de fier in plasma conduce la micsorarea cantitatii fierului in mitocondrii
eritrocariocitelor din maduva osoasa. Aceasta la randul sdu inhiba sinteza hemului, precum si
combinarea acestuia cu globina, ceea ce conduce la diminuarea sintezei hemoglobinei si
mioglobinei. Mai mult ca atit, deficitul de fier  tulburd si sinteza unor enzime: catalazei,
glutationperoxidazei din eritrocite, precum si citocromilor din celulele organelor parenchimatoase.

Manifestarile hematologice constau in scaderea confinutului de hemoglobind, instalarea
hipocromiei (indicele cromatic < 0,7), microcitoza (eritrocite cu dimensiuni sub valorile normale),
poikilocitoza (eritrocite de diverse forme), granulocitopenie si trombocitopenie.
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Manifestarile clinice se traduc prin simptome determinate de afectarea epiteliilor: modificari
unghiale cu striatii longitudinale, stomatitd angulard, glosita atrofica, gastritd atroficd, rinita
atrofica, sindrom de malabsorbtie intestinald care agraveaza carenta de fier.

Principiile de tratament al anemiilor feriprive

Fierul alimentar este suficient pentru necesitatile zilnice- 1 mg la barbati si 1- 4 mg la femei.
Aportul alimentar este insa la limita in ultimile luni de sarcind si la sugari la care necesarul zilnic
de fier este de circa 6 mg. Fierul administrat oral in cantitati mari la adultul sdnatos se absoarbe in
cantitdfi mici; in caz de deficit de fier la bolnavii cu anemie feripriva, fierul administrat ca
medicament se absoarbe in proportiec de 10- 40%. Preparatele de fier sunt indicate pentru
tratamentul anemiilor feriprive care se dezvolta de cele mai multe ori in cadrul hemoragiilor
cronice, gestatiei si in afectiunile tractului gastro-intestinal.

Administrarea orala de preparate de fier la bolnavii cu anemie feripriva in 2- 5 zile atenueaza
simptomele clinice- astenia, dispneea, manifestarile cutanco- mucoase. Peste 5- 10 zile se
intensifica eritropoieza, manifestandu-se printr-o reticulocitoza. Cantitatea de hemoglobina poate
creste cu 50% timp de o lund. Continuarea medicatiei timp de cateva luni permite refacerea
depozitelor de fier in organism.

Il. Anemii prin intensificarea hemolizei

Durata de viata a hematiilor este de circa 120 de zile. In conditii normale, procesul de
eritrocitopoieza este perfect echilibrat cu procesul de eritrodiereza. Anemiile hemolitice se
instaleaza la scaderea duratei de viatd a hematiilor sub 30 zile, cu distrugere crescutda
extravasculara si/sau inravasculara.

Dupa etiologie si patogenie deosebim:
- anemii hemolitice intrinseci (ereditare);
- anemii hemolitice extrinseci (dobandite).
Anemiile hemolitice intrinseci- sunt determinate de un defect genetic cu afectarea:
e membranei eritrocitare (membranopatii- sferocitoza, acantocitoza, stomatocitoza);
e structurii hemoglobinei (hemoglobinopatii calitative sau cantitative- talasemia, siclemia);
e metabolismului eritrocitar (enzimopatii- defici de glucoza- 6- fosfatdehidrogenaza,
piruvatkinaza, glutationperoxidaza).

Anemiile hemolitice extrinseci- se produc sub actiune asupra hematiilor a factorilor hemolizanti
(agenti infectiosi, chimici, fizici, anticorpi). Mecanismele patogenetice ale hemolizei in aceste
sutuatii pot fi:

e mecanice (proteze valvulare, hipertensiune arteriald maligna);
e toxice (benzel, toluen, cloroform, tetraclorura de carbon, veninuri de serpi);
e imunologice (transfuzii de sdnge incompatibil, autoanticorpi antieritrocitari).

Anemile hemolitice dobandite aparute ca rezultat al actiunii unor medicamente au ca
mecanism formarea unor complexe imune medicament + anticorp. Medicamentul stimuleaza
formarea de anticorpi antimedicament; complexele imune sunt absorbite pe suprafata
eritrocitelor si activeaza complementul producand hemoliza. Anticorpii se produc atata timp
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cat exista antigenul In sange. Mai frecvente sunt hemolizele dupa administrarea penicilinei,
chinidinei, chininie, sulfamidelor, fenotiazinelor.

Principiile de tratament al anemiilor hemolitice

1) Tnscopul micsorarii hemolizei este necesar de a limita actiunea asupra organismului a factorilor
nocivi care au provocat hemoliza (fizici, chimici, biologici) sau utilizarea tratamentului
substituitiv cu factori, carenta carora a provocat hemoliza (glutation, riboflavind).

2) Pentru prevenirea sechestrarii si distrugerii eritrocitelor in splind poate fi efectuata
splenectomia.

3) Limitarea hipoxiei si a consecintelor acesteea (transfuzii de sdnge si masa eritrocitara,
administrarea antihipoxantelor si antioxidantelor).

4) Corectia echilibrului acido- bazic.

5) Normalizarea functiilor organelor si sistemelor de organe dereglate in cadrul hemolizei
(sistemul cardiovascular, ficatul , rinichii).

I1l. Anemii prin pierderi de eritrocite

Hemoragia reprezintd extravazarea unei cantitdti mari de sdnge, aparutd In urma lezarii
integritatii peretilor vaselor sanguine si care se caracterizeaza, pe de o parte, printr-un complex de
reactii patologice si prin reactii compensatorii ale organismului, pe de alta parte.

Cauzele care pot provoca hemoragia, sunt diverse:

a) lezarea vaselor sanguine ca rezultat al traumelor, interventiilor chirurgicale etc ;

b) marirea permeabilitatii vaselor microcirculatorii, de ex., in hipoavitaminoza C, boala
actinica ;

c¢) micsorarea cogulabilitatii sangelui etc.

Patogenia perturbarii functiilor organismului in hemoragie, mai cu seama in cea acuta,
cuprinde diverse verigi si factori patogenetici legati in lan{ de tip cauza — efect, declansand o
constelatie de simptome clinice intercalate cu diverse procese patologice si reactii compensatorii.

Dupa o hemoragie acuta cu pierderi mari de sange are loc scaderea brusca a presiunii arteriale
— colapsul, care la randul sau include un sir de procese patologice cu mult mai importate decat
pierderea numarului de eritrocite (anemia).

Reactiile compensatorii.

Compensarea cardiovasculara incepe chiar in primele secunde dupd hemoragie prin
includerea reactiilor compensatorii cardiovasculare orientate spre intensificarea activitatii cardiace
si modificarea tonusului si calibrului arteriolelor. Stimularea activitatii cardiace este declansata de
hipoxia mixtd, care conduce la activarea sistemului simpatoadrenal, fapt ce determind aparitia
tahicardiei, cresterea volumului sistolic si debitului cardiac. Scaderea presiunii oxigenului in sdnge
excitd centrul respirator, provocand respiratia profunda si acceleratd. Acumularea in surplus a
metabolitilor vasoactivi, cum ar fi adenozina, prostaciclina, kininele, conduc la dilatarea vaselor
microcirculatorii (arteriolelor) in organele de importanta vitala — creier si cord, astfel marind in
aceste organe afluxul de sange.

Concomitent, are loc si constrictia vaselor arteriale din tesutul subcutanat, rinichi, organelle
cavitatii peritoniale si muschi, fapt ce determind o concordantd adecvata dintre volumul sangelui
circulant si volumul patului vascular, mentinand astfel nivelul necesar al hemodimamicii centrale
in faza incipientd a hemoragiei.

Compensare hidrica. Micsorarea volumului sangelui circulant conduce la hidropenie, iar
aceasta, la randul sau, determind excitarea volumreceptorilor soldata cu hipersecretia de aldosteron
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si retinerea ionilor de Na. Hiperosmoza determinad excitarea osmoreceptorilor hipotalamici si
stimularea secretiei de ADH, urmatd de efecte antidiuretice compensatoare, in vederea restabilirii
volemiel.

Astfel, lantul patogenetic al compensarii hidrice in hemoragia acuta (la a 2—3-a zi dupa
hemoragie) contribuie la restabilirea volumului sdngelui circulant, instalandu-se o normovolemie
oligocitemica.

Compensarea proteicd. In faza compensirii hidrice volumul sangelui circulant este restabilit
pe seama lichidului interstitial, cantitatea de proteine in singele periferic fiind diminuata, fapt, ce
conduce la sporirea proteinsintezei in ficat.

Compensarea medulara. Hipoxia mixta aparutd In hemoragia acutd coduce la stimularea
sintezei eritropoietinei, care are loc in diferite celule ale nefronului, in ficat si splind cu sporirea
proliferarii si maturizarii celulelor hematopoietice, mai cu seama a eritrocitopoiezei.

Anemia posthemoragica acutd apare in urma pierderii unei cantitati mari de singe ca rezultat
al traumelor, interventiilor chirurgicale insotite de lezareae integritatii peretilor vaselor sanguine.
Se caracterizeaza printr-un complex interdependent de reactii patologice si compensatoare ale
organismului.

In primele 24 ore dupa hemoragia acuti se instaleazi o hipovolemie normocitemicd, indicele
de culoare si nivelul hemoglobinei (Hb) intr-o unitate volumetrica de sange fiind in limitele valorilor
normale, Intrucat se produce o pierdee proportionala atat a plasmeli, cat si a elementelor figurate ale
sangelui.

La a 2—-3-a zi dupa sdngerarea acuta se constata micsorarea numarului de eritrocite intr-0 unitate
volumetrica de sange, Hb si hematocritului (Ht), dar indicele de culoare rdmane neschimbat,
deoarece in sangele periferic circuld eritrocitele mature, eliberate din depozite. Hipovolemia
conduce la micsorarea presiunii arteriale, iar pierderea de hematii — la aparitia hipoxiei anemice,
care la randul sdu conduce la includera reactiilor compensatorii. Volumul sangelui circulant este
restabilit prin mecanismul compensator — patrunderea lichidului din tesuturi in vasele sanguine,
contribuind la instalarea hipovolemiei oligocitemice.

La a 4-5 zi dupa sangerarea acuta se constatd eritrocitopenie, reducerea nivelului de Hb,
hematocritului, indicelui de culoare (mai jos de 0,85) si eritrocite hipocrome (hipocromia),
reflectand prevalarea procesului de proliferae a hematiilor fata de cel al sintezei hemoglobinei.

La a 6-a zi dupa sangerare in sdngele periferic se constatd cresterea numarului de eritrocite
policromatofile, reticulocite (reticulocitoza), metamielocite si leucocite nesegmentate, fapt ce
denota instalarea compensatiei medulare. Se presupune cd numarul de hematii pierdute poate fi
restabilit de maduva osoasa in timp de 30-35 zile.

Anemia posthemoragica cronica

Anemia posthemoragica cronica este rezultatul unor sangerari neinsemnate dar repetate. Se
atestd in ulceratii gastrice sau duodenale, intr-un sir de afectiuni ca: polipii intestinali, dismenoree,
hemoroizi, etc. In aceste situatii organismul pierde cantititi de fier mai mari fata de cele, ce pot fi
restituite cu hrana. La inceput, anemia este compensata, iar ulterior, daca persistd un timp
indelungat rezervele de fier In organism sunt epuizate, ceea ce conduce la aparitia anemiei
fierodeficitare cu hipocromie si microcitoza eritrocitara, cu hipoplazia sau aplazia maduvei osoase.
Principiile si metodele de tratament al starilor hemoragice
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Masurile terapeutice in cadrul hemoragiilor au ca scop sistarea pierderilor de sange si
inlaturarea consecintelor acestora. In atingerea acestui scop se efectuaza:

e oprirea hemoragiei prin metodd mecanica (cu ajutorul garoului), si prin aplicarea hemostaticelor
locale (substante vasoconstrictoare-adrenalina), substante biologice care se comporta ca factori
ai coagularii (tromboplastina, trombina);

e restabilirea volumului de sange circulant (transfuzii de sdnge si substituienti sanguini);

e restabilirea echilibrului hidric, ionic si proteic;

o restabilirea echilibrului acido-bazic;

e tratamentul simptomatic directionat spre inliturarea consecintelor hemoragiei si a hipoxiei
(restabilirea functiilor aparatului cardio- vascular, respirator, ficatului, rinichilor).

18.3. Procesele patologice si schimbadrile reactive in sistemul leucocitar
Leucocitele sunt elemente figurate cu morfologie diferita, implicate in procesele de aparare a
organismului (fagocitoza si imunitate specificd). Cele doud functii majore ale leucocitelor sunt
realizate Tn grade diferite de toate cele 5 tipuri de leucocite:
e granulocite (polimorfonucleare) neutrofile;
e granulocite (polimorfonucleare) eozinofile;
e granulocite (polimorfonucleare) bazofile;
e monocite;
e limfocite.
Modificarile cantitative ale leucocitelor sunt exprimate prin leucocitoze si leucopenii.

18.3.1. Leucocitozele

Leucocitozele reprezinta cresterea numarului de leucocite intr-o unitate volumetrica de sange
peste limita maxima normala ( N- 4.000- 9.000 leucocite/uL).

Leucocitoza apare ca o reactie temporara a sistemului hematopoietic la actiunea diversilor
factori etiologici: fizici, chimici, biologici. Deosebim leococitoze fiziologice si patologice.

Leucocitozele fiziologice se constatd in conditii fiziologice, de exemplu, la nou-nascuti,
gravide, dupa efort fizic mare, ingerarea alimentelor etc.

Leucocitozele patologice pot fi de origine inflamatorie (de exemplu, apdrutd in meningita,
scarlatind, pneumonie etc.), toxicd exogend - In intoxicatii cu benzol, anilind), foxica endogena —
in uremie, coma diabeticd etc., posthemoragica — aparuta dupa sangerdrile acute.

Neutrofilele constituie majoritatea leucocitelor sanguine circulante (65%- 75%). Granulele
neutrofilelor contin enzime bactericide (mieloperoxidaza si lizozim), enzime proteolitice (elastaza,
proteaza), hidrolaze acide (catepsine, B- glicuronidaza).

Leucocitozele neutrofile (neutrofilia) — cresterea numarului de neutrofile in sangele periferic
n cifre absolute peste limita valorilor normale (6000 — 6500 / uL), constituind in hemograma peste
75% din numarul total al leucocitelor.

Neutrofilia se constata in intoxicatii de origine endogena, procese inflamatorii acute, hipoxie,
infarct miocardic, pneumonie, scarlatina, difterie etc.

Neutropenia — micsorarea numarului absolut de neutrofile in sangele periferic mai jos de
2000 neutrofile/ pL sange.
Neutropenia poate surveni ca rezultat al:
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a) reprimarii granulocitopoiezei;

b) lizei neutrofilelor in patul vascular;
C) redistributiei neutrofilelor in diferite sectoare ale organismului cu stocarea lor
n depozite.

Agranulocitoza reprezinta un sindrom hematologic caracterizat prin micsorarea
considerabila sau lipsa leucocitelor granulate in sangele periferic. Agranulocitoza poate fi
primara, de exemplu, in anemia aplazica sau poate aparea secundar, la actiunea mielotoxica a
unor preparate medicamentoase — citostatice antimetabolice si antibioticele, care oprima
activitatea proliferativa 1n seria granulocitard cu aparitia unei granulocitopenii grave, uneori
asociate cu trombocitopenie si anemie. In aparitia agranulocitozei pot interveni si unele
mecanisme imune cu formarea de anticorpi antileucocitari (aglutinine, lizine). Unele
medicamente (sulfamidele) formeaza complexe antigen-anticorp pe membrana leucocitelor cu
distrugerea ulterioara a acestora.

Granulocitele eozinofile reprezintd 5% din leucocitele circulante si poseda un bogat
echipament enzimatic (arilsulfataza, proteine cationice, peroxidaza) cu rol in imunatatea
antiparazitard. In reactiile alergice eozinofilele sunt specializate in inglobarea complexelor
antigen- anticorp.

Leucocitoza eozinofild reprezinti o crestere a numirului de eozinofile peste 700 /mm?.

Cauzele leucocitozei eozinofile sunt: bolile alergice (astm bronsic, urticaria, febra de fan,
boala serului), bolile parazitare (trichineloza, echinococoza), insuficienta suprarenalelor,
infarctul miocardic, leucoza mieloida cronica, policitemia vera.

Eozinopenia- micsorarea numarului absolut de eozinofile in singele periferic mai jos de
valorile minime 80-100/ uL. Eozinopenia poate fi constata in starile de hipercorticism, stres, la
eforturi fizice mari si dupa administrarea terapeutica a corticosteroizilor care au capacitatea de
a inhiba maturizarea eozinofilelor In maduva osoasa.

Granulocitele bazofile sunt cele mai putine granulocite, constituind doar 0,5% -1,5% in
formula leucocitara a sangelui periferic. Bazofilele mature din tesuturi se numesc mastocite.
Granulatiile bazofile contin histamina si heparina.

Leucocitoza bazofila reprezintd cresterea numarului de bazofile din sange peste 150/uL.
Bazofilia insoteste de obicei leucoza mieloida cronica, policitemiea vera, anemia pernicioasa,
hipotireoza, diabetul zaharat, hepatita acuta (perioada icterica) etc.

Scdderea numarului de bazofile nu are nici o semnificatie diagnostica.

Limfocitele sunt elementele- cheie ale imunitatii. Din punc de vedere functional imunitatea se
clasifica: imunitate celulara si umorala. Imunitatea celulara este realizata de limfocitele T iar
imunitatea umorala este asigurata de limfocitele B.

In formula leucocitari se determina 25%- 35% de limfocite.

Limfocitoza reprezinta cresterea numarului de limfocite peste limitele valorilor maxime — 3000/
uL , fiind denumita si limfocitoza absoluta.

Limfocitoza absoluta primara cu valori maxime a numarului de limfocite este intalnita constant
n leziunile neoplazice ale seriei limfoide - leucoza limfoida cronica, limfoamele non Hodjkiniene
si Hodjkiniene, in care paralel cu modificérile cantitative ale limfocitelor se constata si atipismul
celular al acestora.

Limfocitoza absoluta secundara (reactiva) se poate constata In infectii virale (de ex., in
mononucleoza infectioasa, tusea convulsiva), in care limfocitoza este asociata cu monocitoza. O
limfocitoza reactivd moderata se observa si in alte boli infectioase virale acute (de ex., in parotidita
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epidemica, variceld, rubeold, rujeola etc.), in bolile infectioase cronice (tuberculoza, toxoplasmoza,
bruceloza, sifilis si a.), in unele tulburari de metabolism (rahitism, hipertiroidie).

Limfocitoza relativa sau falsa o numim in cazul in care numarul total de leucocite este micsorat
in timp ce valoarea procentuald a limfocitelor in formula leucocitara creste pe seama micsorarii
valorii procentuale a altor leucocite, de exemplu, a neutrofilelor. Numarul absolut de limfocite nu
depaseste 3000 limfocite/ pL.

Limfocitoza relativa se constata in afectiunile insotite de neutropenie, agranulocitoza, in bolile
virotice, febra tifoida.

Limfocitopenia reprezinta scaderea numarului absolut de limfocite mai putin de 1500/ pL.

Cauzele limfopeniei sunt: starile stresorii, tuberculoza miliara, uremia cronica, hipotiroidism,
dupa tratament cu corticoizi sau raze X.

Monocitele sunt cele mai mari celule sanguine si constituie 3%- 8% din totalul leucocitelor
circulante. Monocitele au o mare capacitate de fagocitoza.

Monocitoza reprezinta cresterea numarului absolut de monocite peste 800/ uL.

Monocitoza este intalnita frecvent in diverse neoplazii specifice (leucemiile monocitare si
mielomonocitare), in bolile mieloproliferative cronice (trombocitemia esentiala, policitemia vera,
metaplazia mieloida etc.).

Monocitoza se constata in infectiile granulomatoase (tuberculoza si bruceloza), listerioza, febra
tifoida si paratifoida, luesul, infestarea cu protozoare etc.

O monocitozd moderata se constata la pacientii cu lupus eritematos diseminat, precum si in
unele boli ale tractului gasrointestinal si ficatului (colita ulceroasd, enterita regionald, colita
granulomatoasa, ciroza etc.).

Monocitopenia reprezinta micsorarea numarului de monocite mai jos de valorile minime 270
/ul.. Se intdlneste 1n aplazia medulard, in unele leucemii, precum si la pacientii tratafi cu
glucocorticoizi.

18.3.2. Leucozele

Leucozele reprezinta afectiuni de origine tumorald a sistemului hematopoietic, avand in
calitate de manifestari proliferarea abundenta a tesutului hematopoietic (hiperplazie), pierderea
capacitatii de diferentiere si maturizare a celulelor hematopoietice (anaplazie) si invadarea
organelor nehematopoietice cu celule tumorale (metaplazie).

Etiologia

Rolul radiatiei ionizante. Radiatiile ionizante au efect leucozogen recunoscut. Persoanele
expuse timp indelungat la doze mici de radiatie (medici radiologi, persoanele expuse la accidente
nucleare) se inbolndvesc de leucoze mai frecvent decat restul populatiei.

Rolul factorilor chimici. Dintre agentii chimici, este demonstrat efectul cancerigen al
compusilor organici din gudron (benzopiren); amineleor aromatice, hidrocarburilor.

Rolul virusurilor. Factorii infectiosi virali au rol etiologic dovedit in producerea leucozelor la
pasari si soareci.

Rolul ereditatii. S-a constatat o incidentd mult mai mare de imbolnaviri de leucoza cu la
persoanele cu anomalii cromozomiale (boala Down, sindromul Klinefelter, Turner), si cu defecte
ereditare ale sistemului imun etc.
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18.4. Procese patologice tipice si schimbadrile reactive in sistemul trombocitar

Modificarile reactive in sistemul trombocitar sunt reprezentate fie prin trombocitoza, fie prin
trombocitopenie sau prin schimbarea particularitatilor functionale ale plachetelor (trombocitopatii)
si insotite de multiple perturbari ale activititii vitale ale organismului. Tn unele cazuri, toate aceste
variante patologice tipice pot fi asociate.

Trombocitoza reprezinta o stare caracterizata prin cresterea numarului de trombocite in sange
peste limita normala (Norma 150 000-350 000 / pL ).

Trombocitozele pot fi divizate in reactive si sistemice.

Trombocitozele reactive pot fi atestate in perioada premenstruala, postoperatorie (de exemplu,
dupa extirparea splinei), in sangerari etc.

Trombocitozele sistemice pot sia apara ca urmare a leziunilor sistemice ale organelor
hematopoietice. Mai frecvent pot fi constatate in osteomieloscleroze, eritremie, leucoza mieloida
cronica si mielofibroza.

Trombocitopenia reprezinta micsorarea numarului de trombocite.

Etologia si patogenia. Trombocitopenia poate sa apara ca rezultat al urmatoarelor procese:

a) reprimarii trombocitopoiezei (actiunea radiatiei ionizante, hipo- aplazie medulara) ;

b) distrugerii intense (lizei) a trombocitelor (actiunea sulfamidelor, citostaticelor, chinidinei,
antocorpilor antitrombocitari, virusilor);

c) consumului exagerat de plachete (trombogeneza exagerata, sindromul coagularii
intravasculare diseminate);

d) depozitarii abundente a plachetelor in splina (splenomegalie).

Trombocitopatia reprezinta o stare caracterizata prin dereglarea capacitatilor de adeziune,
agregare si coagulare ale plachetelor. La baza trombocitopatiilor stau defectele stabile structurale si
biochimice ale plachetelor.

19. Patologia sistemului cardiovascular
Insuficienta circulatorie prezintd o stare caracterizatd  prin incapacitatea sistemului

cardiovascular de a asigura nivelul necesar al irigatiei cu sange a organelor si tesuturilor
conform cerintelor metabolice, sinu asigura inlaturarea din tesuturi a dioxidului de carbon si altor
metaboliti.

In functie de factorul patogenetic se disting urmitoarele tipuri de insuficientd circulatorie:

a) ca rezultat al insuficientei cardiace;

b) ca rezultat al al insuficientei vasculare;

c) carezultat al diminuarii returului de sange venos spre inima;

d) mixta (asocierea mai multor variante patogenetice)

19.1. Insuficienta cardiaca
Insuficienta cardiaca este o stare a cordului caracterizata prin incapacitatea acestuia de a
pompa 1n patul vascular debitul sanguin necesar acoperirii cerinfelor metabolice.
Etiologia generala a insuficientei cardiace.
a) factori cardiaci
-procese patologice Tn miocard si consecintele acestora (hipertrofie compensatorie,
inflamatie, distrofie, ischemie, infarct, sclerozare);
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- procese patologice in endocard si consecintele acestora (defecte congenitale, inflamatie,
sclerozare, stenozarea orificiilor, deformarea si insuficienta valvelor);

- procese patologice 1n pericard si consecintele acestora (pericardita, sclerozarea, calcificarea);

- procese patologice in vasele coronariene (ateroscleroza, sclerozare, stenozare, tromboza,
embolie);

- procese patologice in miocardul conductor si consecintele acestora (inflamatie, distrofie,
ischemie, infarct, sclerozare);

b) factorii extracardiaci:

- procese patologice in sistemul nervos central (emotii negative frecvente, suprasolicitarea
sistemului nervos);

- procese patologice in glandele endocrine (hipersecretia tiroidiand, suprarenaliand);

- procese patologice in sistemul sanguin (modificdrile volumului, compozitiei si
proprietatilor reologice ale sangelui);

- procese patologice in aparatul respirator (inflamatie, emfizem pulmonar,
pneumosclerozd).

Variantele patogenetice ale insuficientei cardiace. In functie de mecanismele de dezvoltare,
insuficienta cardiaca poate fi grupata in:

1) dismetabolica ( leziuni nemijlocite ale miocardului);

2) hiperdinamica ( suprasolicitarea cordului prin volum sau rezistenta);

3) mixta.

Leziunile nemijlocite ale miocardului cu dereglarea functiei de contractilitate pot fi provocate
de factori :

a) fizici i mecanici (trauma miocardului, actiunea curentului electric etc.);

b) chimici, inclusiv biochimici (concentragii crescute de substante biologic active: adrenalina,
tiroxind; doze exagerate de substanfe medicamentoase si nemedicamentoase; substante, ce
provoaca decuplarea oxidarii si fosforildrii, inhibitorii enzimelor sau  inhibitorii transportului
transmembranar al ionilor de Ca?* la nivelul cardiomiocitelor; simpaticomimeticele, blocantele
transportului electronilor in lantul respirator al enzimelor mitocondriale etc);

¢) biologici (microorganisme si/sau toxinele lor, parazitii).

d) insuficienta sau lipsa factorilor necesari functionarii normale a cordului: oxigenului,
substraturilor metabolice, enzimelor, vitaminelor, in majoritatea cazurilor aceastd lipsd este
consecinta insuficientei coronariene.

Suprasolicitarea functionald a cordului apare prin cresterea rezistentei, pe care trebuie sa o
invingd pompa (postsarcinii) sau cresterea volumului sangelui, pe care trebuie sa—1 pund in circulatie
(presarcinii). Tn ambele aceste cazuri, cel putin in faza initiald contractilitatea miocardica este
normald, dar sarcina la care este supus cordul depaseste posibilitagile sale functionale.

Suprasolicitarea functionald a cordului prin rezistenta se determina in vicii cardiace (Stenoze
ale orificiilor), cardiomiopatia hipertroficd obstructiva, la cresterea rezistentei periferice totale,
opuse la flux (in hipertensiuni sistemice si pulmonare primitive sau secundare). In toate aceste
situatii, cordul asigura circulatia cu pretul dezvoltdrii unei presiuni mult mai crescute, care sa
permitd depasirea obstacolului.

Suprasolicitarea functionala a cordului prin volum de origine cardiaca se produce in
insuficiente valvulare, defecte septale. Cauzele extracardiace de suprasolicitare cu volum cuprind
toate situatiile cu hipervolemie sau intoarcere venoasa sporitd (sunturi arteriovenoase, hipertiroidie,
etc).

Mecanismele de compensare a deficitului functional cardiac
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Tn leziunile cardiace se includ mecanismele de compensare orientate spre mentinerea debitului
cardiac §i asigurarea optima a tesuturilor cu oxigen .

Se disting trei grupe de mecanisme compensatorii.
1) Mecanisme compensatorii cardiace:
a) imediate
- hiperfunctia cordului
- tahicardia
b) tardive - hipertrofia miocardului
2) Mecanisme compensatorii extracardiace:
a) imediate
-redistributia debitului cardiac si centralizarea circulatiei
-scaderea afinitatii hemoglobinei fatd de oxigen in capilarele circulatiei mari
- hiperventilatia pulmonara
b) tardive
- intensificarea eritropoiezei
- retentia hidrosalina

Hipertrofia miocardului

La supraincarcari repetate sau de lungd duratd a inimii prin volum sau rezistenta, in miocard
se produc modificari structurale, in urma carora masa musculard a inimii creste — survine
hipertrofia. Hipertrofia miocardului se produce pe seama maririi volumului fibrelor concomitent cu
cresterea numarului de unitati functionale in fiecare fibra, insa numarul total al cardiomiocitelor
ramane acelasi.

In dinamica modificartilor functionale metabolice si structurale ale miocardului, in cadrul
hipertrofiei compensatorii a inimii, se eviden{iaza trei faze principale.

1. Faza accidentald se dezvolta imediat, consecutiv cresterii sarcinii. In aceasta perioada
are loc hiperfunctia inimii nehipertrofiate. Se intensifica energogeneza, creste sinteza de ARN si,
respectiv, sinteza proteica.

2. Faza hipertrofiei incheiate si a hiperfunctiei relativ stabile. In aceasti faza, procesul de
hipertrofiere este finisat. Masa miocardului e marita cu 100-120%.

Cresterea masei fibrelor musculare nu este insotita de o crestere adecvata a retelei capilare
coronariene. Hipertrofia face ca masa miocardica tributara fiecarui capilar sa creasca, din care
cauza in miocardul hipertrofiat se instaleaza o insuficientd coronariana relativa si, respectiv, hipoxia
relativa.

3. Faza de epuizare treptata §i cardiosclerozei progresive se caracterizeaza prin schimbari
metabolice si structurale profunde (deficit energetic, dezechilibru ionic- influxul ionilor de Nasi
H, cresterea in citoplasma a continutului ionilor de Ca, edem celular).

Se tulburd aparatul reglator al cordului. Epuizarea progresiva a rezervelor compensatorii
conduce la aparitia insuficientei cardiace cronice si a insuficientei circulatiei sanguine.

Principiile patogenetice de tratament a insuficientei cardiace constau in :

e stimularea contractiei miocardului prin administrarea medicamentelor inotrop- pozitive;
e micsorarea presarcinei prin administrarea diureticelor care elimind excesul de apa si Na;
e micsorarea postsarcinei prin administrarea vasodilatatoarelor;
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e micsorarea deficitului energetic prin administrarea preparatelor antihipoxante i antioxidante.

Insuficienta coronariana este o forma tipica a patologiei cardiace, ce se caracterizeaza prin
dezechilubrul dintre necesitatile in oxigen si substrate metabolice in miocard si aportul lor cu fluxul
coronar, precum si prin eliminarea inadecvata din miocard a metabolitilor, ionilor, substantelor
biologic active.

Etiologia si patogenia insuficientei coronariene. Factorii cauzali ale insuficienfei coronariene
pot fi grupati in doua cetegorii:

1) factori, ce determind dezvoltarea insuficientei coronariene absolute (adica aportul
insuficient al sangelui spre miocard)- spasmul coronarian, ateroscleroza coronarelor, tromboza,
embolia. Acesti factori provoaca ingustarea sau obturarea completa a lumenului arterelor coronare,
si implicit, o reducere considerabild a afluxului sangelui arterial spre miocard.

2) factori, ce determind dezvoltarea insuficientei coronariene relative. Acesti factori provoaca
cresterea considerabila a cerintelor si a utilizarii in miocard a oxigenului si substratelor metabolice
(efort fizic, hipercatecolaminemie, hipertireoza) care depasesc aportul acestor ingrediente prin
coronare. O astfel de insuficientd coronariana poate sa se dezvolte atat in cazurile arterelor coronare
modificate, cat si nemodificate. Insuficienta coronariand de acest fel poate sda se dezvolte pe
fundalul unui aflux coronarian normal sau chiar crescut.

Medicatia antianginoasa

Medicatia antianginoasa poate combate dezechilibrul aport- consum de oxigen prin dilatarea
coronarelor cu aprovizionarea crescutd de oxigen a zonei ischemice. O altd interventie
farmacologica constd in scaderea presarcinii sau a postsarcinii. Medicamentele antianginoase sun
divizate in trei grupe majore: nitratii organici, blocante beta-adrenergice si blocante ale canalelor
de calciu. Nitratii organici actioneaza prin vasodilatatie la nivelul coronarelor si vaselor circulatiei
sistemice, micsorand postsarcina. Blocantele beta- adrenergice scad frecventa cardiaca, respectiv
micsorand consumul de oxigen al miocardului. Blocantele canalelor de calciu actioneaza prin
vasodilatare coronariana si sistemica.

19.2. Dereglarile ritmului cardiac

Dereglarile de ritm sunt conditionate de perturbarea separatd sau combinata a principalelor

Nodulul sinusal, situat in atriul drept, este pacemaker de gradul I (dominant), care in mod
normal genereaza 60-80 impulsuri pe minut. Automatismul nodulului atrioventricular (pacemaker
gr 1l) este de 40-60 impulsuri pe minut, iar cel al fibrelor Purkinje (pacemaker gr Ill) - 15-40
imp/min.

Tn mod normal, impulsul generat de nodulul sinusal se transmite atriilor si ventriculilor,
producand excitatia si contractia acestora si pe parcurs descarcand pacemakerii de gr. II si III.
Nodulul sinusal este numit pacemaker nomotopic, iar orice pacemaker localizat in afara nodului
sinusal este numit ectopic. Ritmurile generate de acesti pacemakeri sunt numite, respectiv,
nomotopic si ectopic. Raspandirea normala a impulsului din nodulul sinusal si excitatia atriilor si
ventriculilor Inregistreaza pe electrocardiograma (ECG) unde P, QRS si T obisnuite.

Aritmiii datorate dereglarii automatismului nodulului sinusal

Tahicardia sinusald se caracterizeaza prin cresterea frecventei contractiilor cardiace mai mult
de 80 batai/minut.

Cauzele.
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1) activatia influentelor simpatice asupra inimii (in efort fizic, stres emotional, hipotensiunea
arteriald acutd, cresterea presiunii 1n atriul drept, hipertermie, febra etc.);

2) diminuarea influentelor sistemului nervos parasimpatic asupra inimii ;

3) afectarea nodulului sinusal n procese inflamatorii, ischemie, necroza (la actiunea directa
a diferitor factori infectiosi, toxici asupra nodulului sinusal).

Bradicardia sinusala.

Se manifesta prin scaderea frecventei contractiilor cardiace mai jos de 60 batai/minut (dar nu
mai putin de 30 batai /min), cu intervale egale. Functia de pacemaker o exercitd nodulul sinusal. In
bradicardie are loc alungirea diastolei, in timp ce durata sistolei sufera modificari neinsemnate.

Cauzele.

1) activarea influentelor vagale asupra inimii la excitarea nucleelor sau a terminatiunilor
nervoase ale nervului vag, ca urmare a cresterii presiunii intracraniene in meningite, encefalite,
hemoragii intracraniene, tumori $i comotii cerebrale.

2) diminuarea influentelor simpatice asupra inimii (afectiunile hipotalamusului, ale cailor
eferente, ganglionilor si terminatiunilor nervoase ale sistemului nervos simpatic) sau scaderea
proprietatilor adrenoreactive ale inimii;

3)actiunea nemijlocita a factorilor nocivi asupra celulelor nodulului sinusal (trauma mecanica,
hemoragii, necroza, factori toxici, substante medicamentoase — chinina, digitalicele,
colinomimeticele, opiaceele, diferifi metaboliti — bilirubina libera, acizii biliari).

Aritmia sinusald se caracterizeaza prin generarea neuniforma a impulsurilor in nodulul sinusal
si intervale inegale dintre contractiile succesive ale mnimii.

Aritmia sinusala respiratorie apare ca urmare a schimbadrilor tonusului vagal in diferite faze
ale respiratiei — in inspire, frecventa creste, iar in expir, frecventa contractiilor cardiace scade.
Aceasta aritmie dispare la retinerea respiratiei, efort fizic. E caracteristica, in special, persoanelor
tinere, din care cauza astfel de aritmie se numeste aritmie respiratorie juvenild.

Extrasistola prezinta o contractie prematura a cordului sau a unor parti ale lui, suscitata de un
impuls venit din focarul ectopic.

Cauzele aparitiei focarelor ectopice pot fi: procesele inflamatorii in miocard (miocardite),
ischemia miocardului, dishomeostaziile electrolitice (hiperkaliemia), acidoza, intoxicatiile
(nicotinice, alcoolice), tulburarile endocrine (hipertiroidismul). Un efect aritmogen au §i unele
medicamente (digitalicele, cofeina , tiroxina) la supradozarea lor.

Fibrilatia atriala- prezintd o dereglare de ritm, in care excitatia si contractia atriilor ca un tot
intreg este inlocuitd cu contractii frecvente neregulate si necoordonate ale diferitelor fascicule
musculare ale atriilor sub influenta impulsurilor ectopice cu frecventa de 350-700/min.

Fibrilatia ventriculara - repreprezinta contractii fibrilatorii haotice, rapide, neregulate cu
frecventa 150-500 pe minut.

Aritmiile datorate dereglarilor de conductibilitate

Proprietatea de a propaga impulsul o poseda toate celulele miocardului, insa in cea mai mare
masurd aceasta proprietate o poseda celulele sistemului de conducere a inimii.

Etiologie. Modificarile functionale sau organice in sistemul conductor cu dereglari de
conductibilitate se pot produce in rezultatul actiunii factorilor urmatori:

1) activarii influentelor parasimpatice asupra inimii si (sau) modificarii proprietatilor
colinoreactive ale cordului ( efectul dromotrop negativ al acetilcolinei);

2) leziunilor nemijlocite ale celulelor sistemului conductor al inimii (necroza, hemoragii,
trauma chirurgicala, tumori, cicatrice, extinderea excesiva a muschiului cardiac, intoxicatii cu
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alcool, nicotina, digitalice, chinidind, beta-adrenoblocatori, toxine bacteriene, infectii virale,
hiperkaliemie).
Principiile terapiei aritmiilor cardiace
Antiaritmicele sunt medicamente utile in tratamentul aritmiilor cardiace, inlaturand
dereglarile automatismului si/sau conducerii impulsurilor cardiace. Antiaritmicele se clasifica:
e blocante ale canalelor de sodiu- substante care stabilizeaza membrana, limitand raspunsul la
excitatie, micsoreaza viteza depolarizarii, scazand automatismul si conducerea intracardiaca.
e Dlocantele beta-adrenergice, care actioneaza antiaritmic prin scaderea automatismului si
protejarea fata de stimularea catecolaminica a miocardului.
e antiaritmicele care provoaca in mod caracteristic o prelungire a repolarizarii.
e blocantele canalelor calciului- inhiba procesul de depolarizare dependent de ionii de calciu (la
nivelul nodului sinusal si atrioventricular).

19.3. Procese patologice in vasele sanguine.

19.3.1. Hipertensiunea arteriala (HTA) sistemica

Hipertensiunea arterialda prezintd cresterea persistentd a presiunii sistolice peste 140 si
diastolice peste 90 mm Hg.

In functie de origine, se distinge hipertensiunea primara (esentiald) si hipertensinea secundari
(simptomaticd). Ultima, in functie de veriga patogenetica incipientd, se clasifica in hipertensine
endocrind, hemica, neurogend, metabolica ( hipoxica) si mixta.

Hipertensiunea arteriala esentiala ( HTAE)

In cazul In care se constata cresterea valorii tensiunii arteriale in lipsa unor cauze certe, se
vorbeste despre hipertensiunea arteriala esentialda (HTAE) sau primara.

Etiologia. Cauzele posibile ale hipertensiunii arteriale esentiale pot fi:

- suprasolicitarile psihoemotionale cronice, emotiile repetate cu colorit negativ;

- defectele genetice ale membranelor celulare si ale pompelor ionice membranare;

- defectele genetice ale structurilor sistemului nervos vegetativ, implicate in reglarea
presiunii arteriale.

Dezvoltarea HTAE este facilitata de factorii de risc:

1) masa supraponderala (la circa 1/3 de obezi se constata hipertensiune arteriala);

2) diabetul zaharat (30-40% cazuri de diabet zaharat la varstnici se asociazd cu hipertensiune
arteriald);

3)consumul excesiv de sare de bucitarie;

4) hipodinamia (sedentarismul);

5) abuzul de alcool si de cafea .

Patogenia HTAE.

In mecanismele de initiere, mentinere si progresiune HTAE sunt implicati mai multi factori
patogenetici: hemodinamici, neurogeni, genetici, endocrini si umorali, reactivitatea vasculara.

Factorii hemodinamici. Factorii determinanti ai TA sunt: debitul cardiac, volumul sangelui
circulant si rezistenta vasculara totala (RVT). Deci, hipertensiunea arteriald (HTA) apare in cazul
in care creste simultan debitul cardiac (prin cresterea volumului sistolic si frecventei cardiace),
volumul sangelui circulant si rezistenta vasculard totald sau fiecare parametru in parte.
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Din factorii enumerati o deosebitd importantd in cresterea TA se atribuie rezistentei vasculare
totale. Cresterea rezistentei vasculare totale in HTA este determinatd de mai multi factori:
stimularea simpato-adrenala, activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron, cresterea
sensibilitatii vaselor la actiunea vasoconstrictorilor, modificarile structurale ale arteriolelor.

Astfel debitul cardiac crescut pe de o parte si RTV crescuta pe de alta parte determind tensiune
arteriald crescuta stabila.

Factorii neurogeni. Sistemul nervos central (SNC) si in special portiunea vegetativa a lui sunt
antrenati nemijlocit 1n reglarea TA. Stresul emotional de lunga duratd conduce la hiperactivitatea
centrilor nervosi simpatici superiori (localizati in hipotalamus), ceea ce prin stimularea alfa-1
adrenoreceptorilor fibrei musculare a vaselor produce constrictia arteriolelor si cresterea rezistentei
vasculare totale. Concomitent prin stimularea beta-1 receptorilor cardiaci are loc cresterea
frecventei si fortei de contractie a cordului si implicit a debitului cardiac. Constrictia vaselor de
capacitanta conduce la cresterea intoarcerii venoase, deci, si a debitului cardiac.

Sistemul renind-angiotensina — aldosteron are o deosebita importanta in reglarea tensiunii
arteriale si a echilibrului electrolitic, in special al Na* gi K™

Stimularea beta-receptorilor adrenergici renali antreneaza hipersecretia de renind in aparatul
juxtaglomerular renal, care transforma angiotensinogena I in angiotensina II (Ag-11). Angiotensina
II poseda doua efecte biologice principale: actiune vasoconstrictoare, urmata de cresterea rezistenfei
vasculare totale si stimularea secretiei de aldosteron. Aldosteronul favorizeaza reabsorbtia renala a
actiunea agentilor vasoconstrictori, accentuand astfel HTA.

Pe langa aceste doua efecte principale Ag Il mai are si alte actiuni: stimuleaza receptorii
simpatici centrali $1 majoreaza secretia de catecolamine, stimuleaza hipertrofia miocitelor (inclusiv
celor vasculare), creste secretia de vasopresind, contracareaza actiunea factorului natriiuretic atrial,
provoaca constrictia arteriolei aferente, contribuind astfel la reglarea filtrarii glomerulare.

Factorii genetici. Tn ultimii ani au fost descrise anomalii genetice ale mecanismelor
transportului transmembranar al electrolitilor, in primul rAnd al Na* . Acumularea de sodiu
intracelular si apoi a Ca?" conduce la hiperhidratarea celulelor musculare netede, ingustarea
lumenului vaselor si cresterea RVT, precum si la hiperreactivitatea vaselor la stimuli presori atat
umorali cat §i neurogeni.

In patogenia HTAE factorii genetici se pot realiza si prin expresia patologici a genomului
endoteliocitelor, in rezultatul careia se micsoreaza elaborarea vasodilatatorilor endogeni, produsi de
endoteliocite (monoxidului de azot, prostaciclinei, prostaglandinelor vasodilatatoare etc).

Un rol important in patogenia HTA are hiperreactivitatea vasculara — reactie vasoconstrictorie
exagerata la actiunea stimulilor normali neurogeni sau umorali In HTA se produc modificari
esentiale la nivelul arterelor si arteriolelor.

Consecingele. In HTA creste rezistenta opusi ejectiei sanguine, ceea ce determini
suprasolicitarea prin rezistentd a ventriculului sting. HTA favorizeaza aterogeneza atat la nivelul
vaselor mari elastice, cat si la nivelul vaselor coronare, cerebrale si renale. Ca urmare a cresterii TA
in vasele cerebrale poate surveni ruperea vaselor i hemoragie intracerebrald. Valori presionale
crescute pot determina aparifia edemului cerebral difuz si dezvoltarea encefalopatiei hipertensive.

Hipertensiunile arteriale simptomatice sunt consecintele leziunilor primare ale unor organe
sau sisteme fiziologice, implicate in mentinerea nivelului tensiunii arteriale sistemice.

Hipertensiunea arteriala nefrogend.

Se disting doud forme de HTA nefrogene:

1. Hipertensiunea renovasculara (in ischemia renald)
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2. Hipertensiunea renopriva.

HTA renovasculara

Cauza acestei HTA este hipoperfuzia renala de orice geneza: compresia arterelor renale
(tumoare), sau a ramurelor arterelor renale in glomerulonerite, ingustarea sau obturarea vaselor
renale de factori endovasculari.

Patogenia. Sub actiunea a mai multor factori (diminuarea volumului fluxului sanguin renal,
receptionatd de volumoreceptorii celulelor aparatului juxtaglomerular, scaderea presiunii de
perfuzie in arteriola aferenta a glomerulului renal sub 100 mmHg, scaderea vitezei de circulatie a
lichidului la nivelul zonei macula densa, diminuarea distinderii celulelor granulare -
baroreceptorilor intrarenali, activarea simpaticd) creste simtitor producerea reninei in celulele
aparatului juxtaglomerular.

Renina transforma angiotensinogenul 1in angiotensina I (Ag I). Sub influienta enzimei de
conversie Ag | este convertita in angiotensina II ( Ag II). Procesul de conversie a Ag I in Ag II are
loc predominant in plaméani (circa 50% de Ag II), in plasma sanguina si interstitiul renal (circa 10-
20% de Ag I1).

Angiotensina Il este cea mai puternicd substantd vasoconstrictoare cunoscutd in prezent.
Efectul vasoconstrictor (hipertensiv) al Ag II se realizeaza prin mai multe mecanisme: constrictia
musculaturii netede la nivelul arteriolelor in teritoriul precapilar, activarea eliberarilor de
catecolamine din terminatiunile simpatice, cresterea sensibilitatii vaselor sanguine la catecolamine
si alte substante cu efect vasopresor.

La metabolizarea Ag Il se formeaza angiotensina III (AG III) cu efect cronotrop pronuntat ceea
ce conduce la cresterea frecventei cardiace, a debitului cardiac si nivelului TA.

Pe langa efectele enumerate Ag II stimuleaza sinteza si secretia aldosteronului, care potenteaza
reabsorbtia din urind primara a Na* si apei. Concentratia crescuta de aldosteron sensibilizeaza vasele
la actiunea agentilor vasoconstrictori.

Astfel aldosteronul prezinta veriga efectoare finala al cascadei sistemului functional integru
renind-angiotensind-aldosteron.

Hipertensiunea arteriala renopriva

Rinichii secreta o serie de substante cu proprietati vasodilatatoare, componente ale sistemului
hipotensiv (depresor) al organismului, insuficienta carora conduc la instalarea hipertensiunii
arteriale.

Cauza HTA renoprive este reducerea parenchimului renal si secretiei substantelor cu efect
hipotensiv. Reducerea parenchimului renal poate fi o consecinta a extirparii unei portiuni de rinichi,
renectomiei unilaterale, necrozei rinichilor, nefrosclerozei difuze, hidronefrozei, polichistozei
renale etc.

Patogenia. Mecanismul de dezvoltare a HTA renoprive consta in reducerea sintezei factorilor
antihipertensivi — prostaglandinelor si kininogenelor.

Diminuarea efectului hipotensiv concomitent cu activarea sistemului vasopresor renal (Renina-
Ag ll-Aldosteron), determind prevalenta sistemelor hipertensive si dezvoltarea HTA nefrogene
persistente.

Hipertensiunile arteriale endocrine
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Hipertensiunile arteriale endocrine (endocrinogene, hormonal dependente) in principiu se
dezvolta prin participarea a doud mecanisme.

Primul mecanism se realizeaza prin cresterea sintezei, incretiei si (sau) a actiunei hormonilor
cu efect hipertensiv. Al doilea mecanism prin cresterea sensibilitatii vaselor si cordului la actiunea
acestor hormoni. Primul mecanism conduce la formarea HTA, iar al doilea - la “conservarea®,
stabilizarea nivelului crescut al TA in hipertensiuni arteriale de altd origine, inclusiv, HTAE. In
HTA cu evolutie cronica ambele mecanisme se realizeaza de reguld in ansamblu.

HTA in endocrinopatiile suprarenaliene

Suprarenalele prezintd organul endocrin principal, care asigurd reglarea nivelului tensiunii
arteriale sistemice. Toti hormonii glandelor suprarenale intr-o masurd mai mare sau mai mica
participa la reglarea TA, iar in patologie sunt implicati in initierea si stabilizarea HTA.

Variantele principale ale HTA suprarenaliene sunt cele “corticosteroidiene” si cele
“catecolaminice”.

Grupul de HTA corticosteroidiene include hipertensiunile provocate de hiperproducerea
hormonilor mineralocorticosteroizi si cele provocate de hiperproducerea hormonilor
glucocorticosteroizi.

HTA mineralocorticoidiene sunt determinate in special de hiperproducerea aldosteronului.

Etiologie si patogenie. Hiperaldosteronismul primar in majoritatea cazurilor se datoraeza unei
tumoari hormonal active cu localizare in zona glomerulara a corticosuprarenalelor sau hiperplazia
acesteia (sindromul Conn). Hiperaldosteronismul secundar este rezultatul activarii secundare a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (de ex. in insuficienta cardiaca, renald) sau a degradarii
insuficiente a aldosteronului cu acumularea acestuia (de ex., in insuficienta hepaticd). Cresterea TA
in hiperaldosteronism are loc predominant prin efectul renal al aldosteronului, care consta in final
in hipervolemie, cresterea debitului cardiac si HTA.

HTA prin exces de glucocorticoizi.

Etiologie si patogenie. Cauza hipersecretiei corticosteroizilor in majoritatea cazurilor prezinta
hiperplazia sau tumoarea hormonal activd a corticosuprarenalelor ( in zona fasciculatd) -
corticosterom. Mecanismul de dezvoltare a HTA in hipersecretiei corticosteroizilor poate fi pus in
legatura cu doua efecte biologice ale glucorticoizilor:

1) glucorticoizii activeaza sistemul nervos simpatic si cresc reactivitatea vasculara la actiunea
agentilor vasopresori. In plus, cortizolul stimuleaza sinteza hepatica a angiotensinogenului, avand
ca consecintd hiperactivitatea sistemului renina -angiotensina- aldosteron.

2) glucocorticoizii poseda si  efecte de mineralocorticoizi, ceea ce determind retentia
hidrosalina, cresterea volemiei si a debitului cardiac, contribuind astfel la cresterea TA.

HTA catecolaminice se dezvolta in rezultatul cresterii persistente de catecolamine in sange (
adrenalina, noradrenalina),.

Etiologie si patogenie. Cauzele cresterii excesive a catecolaminelor in sdnge de regula sunt
tumorile situate in medulosuprarenald (feocromocitom). Noradrenalina stimuleaza in special alfa-
adrenoreceptorii $i mai putin beta-adrenoreceptori si conduce la cresterea TA prin vasoconstrictie
arteriolard si cresterea rezistentei periferice totale. Adrenalina stimuleaza atat alfa- cat si beta-
adrenoreceptorii, din care cauza se produce atat vasoconstrictie, cat si cresterea lucrului inimii (pe
seama efectelor cronotrop si inotrop pozitiv) cu cresterea debitului cardiac. Aceasta si determina
HTA.
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Rezultd deci ca, In cazul in care in organism creste in special nivelul adrenalinei, HTA este
predominant sistolica asociata cu tahicardie. Daca nivelul crescut al catecolaminelor este determinat
in special de noradrenalind, HTA este sistolica-diastolica, dar cu tahicardie mai putin pronuntata .

Catecolaminele, provocand constrictia arteriolelor aferente glomerulare determind (induc)
scaderea presiunii de perfuzie in ele, si, implicit, activarea sistemului Renind —Angiotensina II-
Aldosteron. Includerea acestui mecanism potenteaza HTA, contribuind la dezvoltarea HTA
persistente.

HTA in hipertiroidii

Etiologie §i patogenie. Cauza dezvoltarii starilor hipertiroidiene si consecutiv a HTA este
hiperplazia sau o tumoare a tiroidei, insotita de hiperproducerea si eliberarea in sange a excesului
de hormoni tiroidieni. Baza dezvoltarii HTA in hipertiroidii o constituie efectul cardiotonic al
tiroxinei (T4) si triiodtironinei (T3), care se manifesta prin cresterea marcata a debitului cardiac.
Cresterea debitului cardiac se realizeaza prin tahicardia pronuntata (datorita efectului cronotrop
pozitiv al T4 si T3 ), care deseori ating 120-160 contractii pe minut, precum §i prin majorarea
volumului bétaie (datorita efectului inotrop pozitiv al hormonilor tiroidieni). In legatura cu aceasta
HTA 1n hipertiroidii poarta un caracter hiperkinetic.

Hipertensiunea arteriala secundara prin administrarea contraceptivelor sau a estrogenelor n
perioada de menopauza se dezvolta ca rezultat al cresterii volumului de sdnge circulant conditionat
de activarea sistemului renind- angiotensina II- aldosteron.

Medicatia antihipertensiva

O serie de medicamente sunt capabile sa scada presiunea arteriala ca urmare a micsorarii debitului

cardiac si/sau a scaderii rezistentei periferice. Efectul antihipertensiv se poate obtine prin:

e inhibarea functiei sistemului simpatic prin actiune centrald, paralizia farmacologica a
ganglionilor simpatici, inhibarea terminatiunilor simpatice periferice, blocarea alfa- si beta
adrenergica;

e vasodilatatie directa;

e cresterea diurezei;

e Dblocarea sistemului renina- angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie).

19.3.2. Hipotensiunea arteriala

Hipotensiunea arteriald prezinta o scadere persistenta a tensiunii arteriale sub valorile 110/65
mm Hg. In hipotensiunea arteriald vasogeni sciderea persistenti a tensiunii arteriale este
determinata predominant de scaderea tonusului vaselor de tip rezistiv.

Hipotensiunea arteriala fiziologica nu se asociaza cu alte devieri de la norma si este apreciata
ca o variantd individuald normala a tensiunii arteriale.

Hipotensiunea arteriala patologica poate fi acuta si cronica.

Hipotensiunea arteriala patologica acuta se constata in insuficienta vasculard acuta, in
hipovolemii severe, la reducerea brutald a debitului cardiac.

Insuficienta vasculara acuta se caracterizeaza prin prabusgirea tensiunii arteriale si venoase
centrale.

Colapsul, socul si coma, prezintd urgente medicale care amenintd direct viata si impune
masuri terapeutice promte.
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Colapsul poate sa se dezvolte prin urmatoarele mecanisme patogenetice: scaderea brusca a
rezistentei vasculare totale, reducerea volumului sangelui circulant si scdderea brutala a debitului
cardiac. Astfel se deosebesc: colapsul vasogen, hemoragic, cardiogen, infectios, toxic, actinic,
hipertermic, pancreatic, ortostatic, endocrin etc.

Scaderea rezistentei vasculare totale este consecinta insuficientei vasculare acute.

Scéderea absolutd a volemiei poate fi determinata de pierderi de sdnge in hemoragii,
plasmoragii (in combustii), deshidratarea organismului de orice origine (aport hidric insuficient,
diaree, hiperhidroza, voma incoercibild, poliurie masiva)

Reducerea primara a debitului cardiac poate fi o consecinta a insuficientei cardiace acute in
infarct miocardic, tamponade, in unele aritmii, infectii si intoxicatii grave.

Principiile farmacoterapiei a colapsului

Principiul de baza in tratamentul colapsului consta in inliturarea cauzei. In cadrul colapsului
hemoragic se opreste hemoragia, in colapsul toxic- administrarea antidoturilor si dezintoxicarea, in
colapsul ortostatic —se reda bolnavului pozitie orizontala. Un rol important in tratamentul colapsului
revine normalizarii circulatiei sistemice si microcirculatiei. Pentru suplinirea volumului sangelui
circulant se practica transfuzii de sange si administrarea substituientilor sanguini. Deasemenea se
administreaza simpatomimetice (adrenalina) care accelereazd frecventa cardiaca, cresc forta
contractilda a miocardului, induc vasoconstrictie cu diminuarea fluxului sanguin la nivelul pielii i
teritoriul splanhnic, intensifica circulatia cerebrala, pulmonara si coronariana prin redistribuirea
circulatiei.

20. Patologia respiratiei externe

Sistemul respirator reprezinta totalitatea de structuri anatomice cu functie integrald de
asigurare a organismuli cu oxigen si eliminarea din organism a dioxidului de carbon. Sistemul
respirator include: aparatul nervos (receptorii nervosi, caile aferente, centrul respirator, caile
eferente), muschii respiratori (intercostali interni si externi, diafragmul, muschii auxiliari), cutia
toracica (vertebre, coaste, stern), pleura, plamanii (ciile aeroconductoare, parenchimul pulmonar),
circulatia sanguina pulmonara.

Functia de baza a sistemului respirator este respiratia externd, realizata prin cateva procese:
ventilatia pulmonara, schimbul de gaze alveolo-capilar, perfuzia plamanilor cu sange si transportul
gazelor spre / de la tesuturi. Utilizarea oxigenului in procesele celulare se numeste respiratia interna
(respiratia celulara).

Respiratia externa poate fi alterata de diferite procese patologice tipice extrapulmonare si
pulmonare.

Procesele  patologice  extrapulmonare includ procesele  patologice integrale
(dismetabolismele, dishomeostaziile hidrice, electrolitice, acido-bazice, dizoxiile, distermiile) si
procesele patologice tipice localizate in sistemele organismului - sistemul nervos central
(traumatisme, hipertensiune intracraniana, edem cerebral, ictus, tumoare, inflamatie, congestie,
ischemie, anoxie, modificarea excitabilitatii centrului respirator), sistemul glandelor endocrine
(hiper- si hipotireoidism, hiper- si hipocorticism, hiper- si hipoinsulinism), sistemul cardiovascular
(insuficienta circulatorie in circulatia mica si mare, hipoperfuzia pulmonara, hipertensiunea
pulmonard), rinichi (insuficienta renald), ficat (insuficienta hepaticd), sistemul sanguin
(hemoglobinopatii, anemii), aparatul musculo-scheletal (contractura si paralizia musculaturii
respiratorii), pleura (hipertensiune intrapleurald, efuzie pleurald, aderente, pneumo-, hidro- si
hemotorax).
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Procesele patologice pulmonare includ afectiunile cailor respiratorii superioare (inflamatie,
tumoare, corpi striini, compresie, stenozare, obstruare, cicatrizare), cdilor respiratorii inferioare
(inflamatie, spasm, edem, stenozare), parenchimului pulmonar (inflamatie, congestie,edem,
sclerozare, imbibitie, infarct, distres respirator, distructie cu reducerea suprafetei totale de difuzie).

Etiologia §i patogenia generala a dereglarilor ventilatiei pulmonare

Manifestarile specifice ale proceselor patologice extrapulmonare si pulmonare includ
modificari ale respiratiei externe cu geneza centrala (in afectiunile aparatului nervos), reactiva
(raspuns la dishomeostaziile generale si procesele patologice exrapulmonare), restrictiva (in
procesele patologice localizate in cutia toracicd, muschii respiratori, pleurd, parenchimul
pulmonar), obstructiva (in procesele patologice localizate in caile aeroconductoare), perfuzionala
si de transport al gazelor.

Hipoxemia - micsorarea presiunii oxigenului in sangele arterial mai jos de 50 mm Hg.
Hipoxemia intensifica ventilatia pulmonara, desi intr-o masurd mai mica decat hipercapnia pura sau
hipercapnia in combinatie cu hipoxia. Hipoxemia grava persistentd conduce la inhibitia centrului
respirator si la stopul respirator — apnea.

Hipercapnia - presiunea de dioxid de carbon in séngele arterial (mai sus de 46 mm Hg).
Hipercapnia este rezultatul intensificarii productiei de dioxid de carbon sau a reducerii eliminarii
din organism a acestuia. Hipercapnia este cel mai puternic excitant al centrului respirator, antrenand
hiperventilatia, in timp ce hipocapnia rezulta hipoventilatia pana chiar stoparea respiratiei — apnee.

Pneumotraxul - prezenta aerului in cavitatea pleurald patruns prin defectul peretelui cutiei
toracice sau prin bronhul lezat ce comunica cu cavitatea pleurald. Comunicarea spatiului pleural cu
atmosfera anihileaza gradientul de presiune dintre alveole si atmosfera si reduce sau face imposibil
inspirul (in pneumotoraxul bilateral).

Pneumoscleroza- este procesul patologic tipic caracterizat prin cresterea abundenta de tesut
conjuntiv in interstitiul pulmonar — septurile interalveolare si structurile adiacente, inclusiv si vasele
sanguine.

Emfizemul pulmonar- este o dilatare excesiva permanenta a spatiilor aeriene pulmonare distal
de bronhiolele terminale. In emfizemul pulmnonar are loc distructia carcasului fibrilar a peretilor
alveolari cu destinderea excesiva a acestora, distructia si micsorarea numarului total de alveole,
reducerea suprafetei totale de difuzie, distensia capilarelor circulatiei mici.

Atelectazia (gr., ateles si ektasis — desfacere incompleta) — diminuarea volumului, colabarea
si sistarea ventilatiei a unei parti sau a intregului plaman. In functie de etiologie, atelactazia se
imparte Tn obstructiva si nonobstructiva.

Edemul pulmonar- acumularea excesiva a lichidului de origine vasogend in interstitiul
pulmonar sau in spatiile alveolare.

Astmul brongic sau hiperreactivitatea cdilor aeroconductoare reprezinta un proces inflamator
cronic al cailor aeroconductoare cu rolul patogenetic predominant al celulelor — mastocite,
eozinofile, T-limfocite, macrofagi, neutrofile si celule epiteliale. La persoanele susceptibile
inflamatia cauzeaza episoade recurente de dispnee, respiratie jenata, tuse, In special, noaptea sau
dimineata.

Patogenia astmului este complexd si include 3 componente: inflamatia cailor
aeroconductoare, obstructia intermitenta si hipersensibilitatea bronhiala.

Dispneea- este modificarea ritmului, aplitudinei si frecventei respiratiei externe, concomitent
cu sporirea efortului musculaturii respiratorii; dispneea este Insotitd de senzatia subiectivd a
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insuficientei de aer (lipsa satisfactiei de la respiratie). Dispneea poate fi permanentd, inclusiv in
repaus sau doar la efort fizic.

In functie de cauzele declansatoare, dispneea poate fi centrald, pulmonara, extrapulmonar
(cardiaca si extracardiacd).

Dispneea centrald este rezultatul modificarii excitabilitatii centrului respirator si al
interrelatiilor dintre centrul inspirator, expirator si pneumotactic. Factorii patogenetici ai dispneei
pulmonare sunt marirea rezistentei cailor aeroconductoare (obstructia), micsorarea compliantei
pulmonare (restrictia), hiperventilatia spatiului mort, hiperventilatia in caz de hipoxemie
pulmonara. Patogenia dispneei cardiace rezida in insuficienta debitului cardiac (absoluta in repaus
sau relativa in raport cu necesitdfile metabolice crescute), hipoxemie severa in caz de sunt dreapta-
stanga etc. Factorii patogenetici ai dispneei extracardiace sunt hipoxiile de orice origine (in afara
de cea cardiacd), anemiile si acidoza metabolica.

Pentru toate formele de dispnee sunt caracteristice devierile compozitiei gazoase a sangelui
(hipoxemie, hipercapnie, acidoza).

Caracteristicele esentiale ale dispneei sunt specifice pentru fiecare forma concreta. Astfel,
specifice pentru dispneea pulmonard sunt modificarile rezistentei aerodinamice, ale compliantei
plamanilor, modificarea capacitatii totale si volumelor plamanilor. Dispnea extracardiaca (in anemii
de diferita etiologie) se caracterizeaza prin micsorarea concentratiei de hemoglobina, a presiunii
oxigenului 1n sangele arterial, marirea continutului de hemoglobina redusa, micsorarea pH,
micsorarea bicarbonatului standard. Dispneea cardiaca este asociata de micsorarea debitului cardiac
si a diferentei arterio-venoase de oxigen si dioxid de carbon.

Dispneile evolueaza in forma de respiratie frecventa si profunda, frecventa si superficiala,
profunda si rara.

Respiratia profunda §i accelerata (hiperpneea) este rezultatul sporirii excitabilitatii centrului
respirator in hipoxemie, hipercapnie, acidoza nerespiratorie. Apare la efort fizic, hipoxie de orice
origine, stres psiho-emotional. Hiperpneea are un caracter adaptativ sau compensator, determinat
de hiperventilatia alveolara, cresterea volumului respirator si a minut-volumului respiratiei, de
ameliorarea hemodinamicei in circulagia mica. Hiperpneea poate conduce si la modificari
dishomeostatice (hipocapnie, alcaloza respiratorie).

Respiratia frecventa superficialda (polipneea) are la baza inhibitia prematura prin feed-back a
inspirului. Apare in atelectazie pulmonara, hipertensiune intrapleurala, reductia capacitatii vitale a
plamanilor, prezenta in alveole a lichidelor, pneumonie. In polipnee se instaleaz hipoventilatia
alveolara — scade volumul respirator, concomitent cu cresterea relativa a volumului spatiului mort
anatomic, se micsoreaza minut-volumul respiratiei ceea ce conduce la hipoxemie. Odata cu aceasta,
diminueaza presiunea negativa intrapleurala, ceea ce nu favorizeaza returul venos spre cord. In plus,
dezavantajul repiratiei accelerate si superficiale este majorarea efortului respirator concomitent cu
scdderea randamentului, consumul ineficient de energie si, in final, aprofundarea hipoxiei.

Respiratia rara si profunda (bradipneea) este rezultanta cresterii excitabilitatii centrului
respirator in combinatie cu inhibitia tardiva prin feed-back a inspirului. Poate aparea la marirea
rezistentei cailor aeroconductoare (stenoza), in hipoxia grava si durabild. Respiratia rara si profunda
are un caracter compensator (cresterea volumului respirator mentine minut — volumul respiratiei).
Avantajul respiratiei profunde si rare este randamentul sporit al efortului respirator. Odatd cu
micsorarea amplitudinii bradipneea, conduce la micsorarea ventilatiei pulmonare si insuficienta
respiratorie.

87



In dispnee se stabileste un raport modificat dintre fazele ciclului respirator cu predominarea
inspirului (dispnee inspiratorie, de exemplu, in stenoza cailor aecroconductoare superioare) sau a
expirului (dispnee expiratorie, de exemplu, in astmul bronsic).

Un simptom caracteristic subaprovizionarii organismului cu oxigen, care insoteste dispneea,
este cianoza.

Cianoza este coloratia albastrie a pielii si mucoaselor (buzelor), urechilor, unghiilor indusa
de marirea concentratiei de hemoglobina redusa (neoxigenatd) in sangele capilar (mai mare de 45
g/litru, ceea ce constituie cca 25% din toatd hemoglobina disponibild). De mentionat ca gradul
cianozei depinde si de continutul sangelui in reteaua de capilare subpapilare. Astfel, in hipoxemia
arteriala asociata de eritrocitoza compensatorie cianoza este mai pronuntata, in timp ce Th anemii $i
hemoragii cianoza este mai pufin pronuntatd. Cauzele cele mai frecvente ale cianozei la copii sunt
malformatiunile cardiovasculare, iar la adulti — bronsita obstructiva si emfizemul pulmonar.

Insuficienta respiratorie. Insuficienta respiratorie se numeste sindromul aparut la om in
repaus si la respiratia spontand cu aer la presiunea normald atmosferica, caracterizat prin presiunea
oxigenului in sdngele arterial mai mica de 60 mm Hg si a dioxidului de carbon — mai mare de 46
mm Hg.

In functie de etiologie si patogenie, insuficienta respiratorie se divide in insuficientd
respiratorie centrald, restrictiva si obstructiva.

Insuficienta respiratorie centrald survine la afectiuni directe ale SNC.

Insuficienta respiratorie restrictiva survine la restrictia ventilatiei ca o consecintad a proceselor
patologice localizate Tn aparatul neuro-muscular, cutia toracica, pleura, parenchimul pulmonar.
Insuficienta respiratorie obstructiva este rezultatul obstructiei cdilor acroconductoare superioare
sau inferioare.

In functie de compozitia gazoasi a sangelui, insuficienta respiratorie se divide in insuficienta
respiratorie hipoxemica (tip I) si insuficienta respiratorie hipoxemica I hipercapnica (tip II).

Insuficienta respiratorie tip I (hipoxemicd) este rezultatul dereglarii aportului de oxigen cu
pastrarea capacitatii aparatului respirator de eliminare a dioxidului de carbon si se caracterizeaza
prin hipoxemie, aportul redus de oxigen spre periferie, consumul redus de oxigen si hipoxie
celulara.

Hipoxemia in insuficienta respiratorie se caracterizeaza prin presiunea oxigenului in sangele
arterial mai mica de 60 mm Hg (normal — cca 95 mm Hg) si este o consecinta directa a arterializarii
insuficiente a sangelui in circulatia mica.

Aportul total de oxigen spre periferia circulatiei mari se determina prin produsul debitului
cardiac si al continutului de oxigen 1n sdngele arterial. Ca urmare a micsorarii continutului de oxigen
chiar si in conditiile hiperfunctiei cordului si cresterii debituluii cardiac, aportul de oxigen este
redus.

Consumul oxigenului se determina prin produsul debitului cardiac si diferentei arterio-venoase
de oxigen si este micsorat din cauza reducerii aportului de oxigen.

Hipoxia celulard consecutivd micsorarii aportului de oxigen conduce la leziuni celulare
proportionale cu penuria de oxigen si consecintele tipice (leziuni ale membranei citoplasmatice,
organitelor celulare, apoptoza, necdroza).

Insuficienta respiratorie tip 11 (hipoxemica / hipercapnica) se caracterizeaza prin dereglarea nu
numai a aportului de oxigen, ci si a elimindrii dioxidului de carbon. Insuficienta respiratorie tip II
se caracterizeaza prin hipoxemie, aportul redus de oxigen spre periferie, consumul redus de oxigen,
hipoxie celulara si, in plus, prin hipercapnie cu presiunea dioxidului de carbon in sangele arterial
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mai mare de 46 mm Hg. Acumularea dioxidului de carbon conduce la acidoza respiratorie. In acest
tip de insuficienta respiratorie leziunile celulare sunt o consecinta a hipoxiei si acidozei celulare.
Etiologia si patogenia generala a dereglarilor difuziei alveolo-capilare.

Din punct de vedere al etiologiei si patogeniei, pot fi evidentiate urmatoarele tipuri de dereglari
ale difuziei pulmonare: prin Ingrosarea membranei difuzionale, prin reducerea suprafetei alveolo-
capilare si prin combinarea acestor mecanisme.

Ingrosarea barierei alveolo-capilare. Dereglarea difuziei la ingrosarea barierei alveolo-
capilare cu pastrarea suprafetei totale de difuzie se observa in intoxicatii inhalatoare cu afectiunea
primara a parenchimului pulmonar, edem pulmonar interstitial si alveolar, distresul respirator acut,
in stadiile timpurii ale fibrozei pulmonare difuze, in pneumoconiozd (silicoza, asbestoza,
antracozi), pneumonite, in senilitate. In aceste cazuri se pastreazi valoarea normali a capacititii
totale si vitale a plamanilor si rezistenta vasculara pulmonara normala.

Reducerea suprafetei totale alveolo-capilare. Dereglarile difuziei pulmonare sunt conditionate
de micsorarea suprafetei de difuzie, marirea rezistentei difuziei, reducerea capacitdfii totale de
difuzie a plamanilor. Drept consecinta a dereglarilor difuziei este marirea gradientului alveolar end-
capilar de oxigen (diferenta de concentratie a oxigenului in aerul alveolar si in portiunea distala
venoasa a capilarelor circulagiei pulmonare), ceea ce denotd difuzia insuficienta a oxigenului si
sporirea adausului venos la sangele arterializat, care vine de la alveolele neefective, hipoxemia
arteriala, care se agraveaza la efort fizic.

In caz de fibroza difuza a plimanilor, suferd intr-o misurd anumitd intregul parenchim
pulmonar. Bariera alveolo-capilara este substituita cu tesut conjunctiv, ceea ce conduce la reducerea
compliantei plamanilor si capacitatii de difuzie. Restrictia micsoreaza, de asemenea, si capacitatea
totald a patului vascular (concresterea fibroasa a capilarelor), ceea ce conduce la hipertensiune in
circulatia mica si cord pulmonar cronic.

Parenchimul pulmonar posedd rezerve structurale si functionale esentiale, din care cauza
abolirea chiar si a 2/3 de parenchim pulmonar, in caz de pneumonectomie putin deregleaza
capacitatea de difuzie in repaus, iar hipoxemia apare doar la efort fizic.

Dintre cauzele mai frecvente ale afectarii barierei alveolo-capilare fac parte edemul pulmonar
si congestia pulmonara.

Or, dereglarile difuziei alveolo-capilare au loc la afectiunea primara a parenchimului pulmonar,
cu pastrarea in faza initiala a capacitatilor ventilatorii si aeroconductoare ale sistemului respirator.
Ulterior, la dereglarile difuzionale se asociaza dishomeostaziile generale gazoase si acido-bazice,
care in mod secundar afecteaza ventilatia, initiind cercuri vicioase.

Manifestarile dereglarilor difuziei alveolo-capilare: hipoxie respiratorie, hipercapnie, acidoza
respiratorie, dispnee, hiperventilatie pulmonara compensatorie.

Dereglarile perfuziei sanguine a plamanilor
Etiologia si patogenia generala a dereglarilor perfuziei pulmonare

Dereglarile tipice ale perfuziei pulmonare sunt hipoperfuzia si hiperperfuzia.

Din cele mai importante cauze ale hipoperfuziei pulmonare fac parte hipovolemia, insuficienta
cardiaca cu diminuarea debitului cardiac, stenozarea sau obstruarea arterelor pulmonare, suntul
dreapta-stanga.
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Manifestarile dereglarilor perfuziei plamanilor sunt hipoxemia, hipoxia, hipercapnia, acidoza.

Priincipiile farmacoterapiei afectiunilor aparatului respirator
Tratamentul afectiunilor aparatului respirator se bazeazd pe urmatoarele principii:

e tratament etiotrop- directionat spre inlaturarea sau diminuarea actiunii factorului nociv
(antibiotice);

e tratamentul patogenetic are ca scop inlaturarea lanfurilor patogenetice a afectiunilor
respiratorii  si include: administrarea preparatelor ce intensificd procesul de ventilatie
alveolara (analeptice, N- colinomimetice), restabilirea lumenului cailor aeroconductoare ,
scaderea rezistentei arborelui bronhial torentului de aer prin administrarea bronholiticelor (
stimulante a beta- 2 adrenoreceptorilor, M-colinoblocantelor, bronhodilatatoarelor
musculotrope); administrarea preparatelor ce contribuie la activarea mecanismelor reflexe
de eliminare a secretiei bronsiale.

21. Patologia aparatului digestiv
Dereglarile motivatiei alimentare

Hipo-anorexia — micsorarea sau lipsa completa a poftei de mancare.

Etiologia. Hipo- sau anorexia poate fi de origine neurogena — emotii negative, situatii
stresante, unele boli psihice, uneori la fetite In perioada pubertald. Din alte cauze fac parte
afectiunile hepatice, avitaminozele, dishidriile, bolile infectioase cu reactii febrile pronuntate,
hiposecretia si hipoaciditatea stomacald, hipotireoidismul. O forma particulara de anorexie se
depisteaza la copii in perioada neonatala din cauza suprasaturatiei copilului cu anumite alimente —
alimentare monotona, nerationala.

Consecingele. Malnutritie, pierdere in greutate, constipatie, bradicardie, hipotonie arteriala,
scaderea temperaturii corpului, hipoproteinemie, disproteinemie, dismetabolisme.

Tn cazul in care cauza nu este inliturata la timp, hiporexia si, indeosebi, anorexia provoaci
dereglari metabolice brutale, uneori incompatibile cu viata.

Hiperrexia — pofta de méancare exagerata ; polifagia - ingerare excesiva de alimente.
Se constata, in diabetul zaharat, tumori ale pancreasului endocrin (insulinom), tireotoxicoza, dupa
o perioada de subnutritie, hiperaciditate gastrica, nevroze, neurastenii etc.

Bulimia (« foame de lup ») este intdlnita in caz de tumori cu localizare in fosa craniana
posterioara, isterie, distonii neurovegetative, distrofii alimentare, rezectia cardiei stomacului si
pierderea senzatiei de sat. In consecinta, aceste persoane in timpul mesei ingereaza alimente pana
cand apare voma esofagala.

Dizrexia — pofta de mancare denaturata. Se manifesta prin dorinta de a ingera unele substante
nealimentare (var, creta, carbune etc.) ; mai frecvent este intalnita la gravide, ceea ce, probabil,
reflecta insuficienta in organism a unor minerale.

Polidipsia — consumul excesiv de lichide. Se constata in diabetul zaharat, diabetul insipid,
consumul preponderent de alimente solide si semisolide, consumul abuziv de sare de bucatarie,
deshidratari severe etc.

Dereglarea secretiei salivei

In 24 ore, in functie de ratia alimentara, se secreta de la 500 la 1500 ml saliva, care prezinta
un lichid transparent, filant prin prezenta mucinei, usor opalescent (gratie fragmentelor de celule
epiteliale si leucocitelor din salivd). Densitatea salivei variaza, in functie de alimentele ingerate,
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intre 1,003-1,008 ; ea este hipotonicd comparativ cu plasma sanguind. pH-ul salivei oscileaza intre
6 si 7, adica usor acid. Saliva contine 99,4 % apa si 0,6 % rezidiu uscat, care constd din substante
anorganice (sarurile de potasiu si de sodiu sub forma de cloruri, bicarbonati, fosfati) — 0,2 % si
substante organice (enzime, proteine, substante azotate neproteice, resturi celulare descuamate din
epiteliu si leucocite) — 0,4 %. Dintre enzimele salivare, cea mai importanta este amilaza care
actioneaza asupra amidonului fiert sau copt si 1l descompune in dextrine cu molecule din ce in ce
mai mici — amilodextrina, acrodextrina etc. Amilaza salivara este activata de ionii de clor, pH-ul
optim de actiune este de 6,8. La un pH egal cu 4,5, enzima se inactiveaza. Amilaza isi continua
actiunea In stomac pana cand bolul devine acid ( pH< 4,5).

Catre proteinele salivare se refera proteinele plasmatice, imunoglobulinele, in special din
clasa IgA, s1 IgM.

Lizozima este o enzima ce hidrolizeaza lanturile polizaharidice ale membranei unor bactertii,
ceea ce determind actiunea bactericidd a lizozimei asupra streptococilor, stafilococilor,
micrococilor, proteusului, brucelei etc.

Hipersalivatia (sialoreea, ptialismul) — secretia abundenta de saliva peste 2 11in 24 ore.
Dupa origine poate fi:

a) fiziologica- la ingerarea alimentelor uscate si semiuscate, la iritarea receptorilor bucali cu
fum de tutun sau guma, la copiii mici in timpul eruptiei dintilor, la gravide, indeosebi, cand sarcina
este insotitd de greturi. Secretia salivara este intens stimulata de catre colinomimetice (pilocarpina,
fizostigminad);

b) patologica- in diferite afectiuni ale tractului digestiv si ale glandelor anexe (leziuni
gingivale si dentare, stomatite toxice provocate de intoxicatii cu metale grele (Pb, Hg, Bi) sau de
metaloizi (I, As), proteze dentare rau adaptate, angine, flegmoane amigdaliene, neoplasme bucale
sau linguale, afectiuni gastroduodenale (spasm cardial, ptoza gastrica, ulcere, cancer gastric,
parazitoze intestinale etc.), afectiuni hepatice (ciroze, colecistite cronice, diskinezii biliare etc.).
Hipersecretia salivara se constata si in inflamatia urechii medii, insotita de iritarea horda timpani.
Sialoreea apare in unele afectiuni neurologice, cum ar fi tabesul, paralizia bulbara, epilepsia,
traumatismele craniene, boala Parkinson, in disfunctiile endocrine (hipertiroidism, diabet, stari
stresorice etc.)

Consecintele. In cazul in care pacientul inghite saliva, apar tulburari ale digestiei stomacale,
din cauza neutralizarii sucului gastric de citre saliva cu pH ridicat. In cazul in care saliva se scurge
din gura (dereglari de deglutitie, paralizii bulbare, flegmoane periamigdaliene etc.), survin leziuni
labiale, cutanate, uneori deshidratari cu acidoza excretorie, hipovolemii severe.

Hiposalivatia — scaderea pana la sistare completa a secretiei salivare (hiposialie pana la
asialie), cu uscaciune consecutiva a mucoasei bucale (xerostomie). Hiposalivatia poate fi:

a) fiziologica — la batrani, 1n legatura cu involutia glandelor salivare, in anumite stdri emotionale
(anxietate, fricd), la ingerarea alimentelor lichide si semilichide. La unele femei In menopauza se
instaleazd o xerostomie tranzitorie, caracterizata prin diminuarea lentd a secretiei salivare, uneori
insotitd de modificari similare ale secretiei lacrimale, glandele fiind nereceptive la administrarea
pilocarpinei.

b) patologica — in deshidratari severe, transpiratii abundente, diarei profuze, voma incoercibila,
poliurie, in febrd, stari casectice etc. Edemele si pleureziile provoaca hiposialii prin reducerea
volumului lichidelor extracelulare. Parotiditele toxice exogene (intoxicatii cu Pb, Hg, Cu etc.) sau
toxice endogene (uremie, diabet, guta etc.), infectioase nespecifice, sau specifice, alergice provoaca
la fel hiposalivatie. Stomatitele grave provoacd uneori incetarea completd a secretiei salivare
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(,,achilie bucald”), acelasi efect fiind observat si dupa radioterapia tumorilor cervicale, dupa
tratamentul inifial sau postoperator al tumorilor glandelor salivare.

Consecintele sunt: masticatie si deglutifie anevoioasd, uscdciune in cavitatea bucala,
activarea florei patogene (ca urmare a scaderii continutului de lizozimd), gingivite, eroziuni,
ulceratii bucale, candidoza, carie dentara, parotidite etc. Dereglarile in formarea bolului alimentar
si In deglutitie sunt urmate de leziuni faringo-esofagiene, de tulburari ale digestiei gastrice si ale
tranzitului intestinal.

Dereglarile secretiei gastrice

Cantitatea totala de suc gastric secretat in 24 ore este de aproximativ 1200—1500 ml,
pH 0,9-1,2 cu variatii dependente de dieta si alfi factori ce pot influenta secretia gastrica.

Hipersecretia gastrica si hiperclorhidria se caracterizeaza prin cresterea volumului si aciditatii
gastrice. Hipersecretia gastrica, asociata cu hiperaciditatea poate fi provocata de unii componenti
alimentari, care intensifica producerea gastrinei — stimulator umoral al secretiei gastrice (cafeina,
etanolul, sarurile de calciu, aminoacizii).

Hipergastrinemia provoaca doua efecte sinergice:

a) hiperstimularea celulelor stomacale parietale cu hipersecretie hiperacida;

b) majorarea numarului de celule secretoare parietale.

La réndu-i, excesul de HCI inhiba secretia de gastrind, ceea ce prezintd un mecanism protectiv
contra actiunii agresive a hiperaciditatii. La pH egal cu 2,0 secretia gastrinei se stopeaza si, totodata,
sporeste secretia mucusului alcalin, bogat n bicarbonati (pH 7,36), iar mucoasa gastrica absoarbe
ionii de hidrogen. Refluarea in stomac a confinutul duodenal bogat in bicarbonati participa la
neutralizarea clorurii de hidrogen. De mentionat ca acest mecanism este redus de spasmul piloric
provocat de hiperaciditatea gastrica, ceea ce conduce la chimostaza gastrica, pirozis, eructatie,
uneori voma. In conditii de hiperaciditate gastricd, evacuarea chimului gastric in duoden se
efectueaza in portii mici, insusi chimul alimentar este minugios prelucrat mecanic si chimic, din care
cauza digestia si absorbtia intestinald este excesiva, reziduul solid al bolului fecal este redus ca
volum si stimuleaza insuficient peristaltismul intestinal, ceea ce se soldeaza cu un tranzit intestinal
lent, cu constipatii frecvente.

Hiposecretia si hipoaciditatea. Anaciditate. Aclorhidrie. Achilie.

Aclorhidria reprezintd absenta totala a HCI in sucul gastric, care este asociatd de anaciditate
stomacala — pH stomacal la valori neutre. Achilia stomacald reprezinta lipsa enzimelor in sucul
stomacal.

Se deosebesc doud forme de aclorhidrie:

a) aclorhidrie falsd, ca rezultat al hipersecretiei neparictale de mucus si bicarbonati, care
neutralizeaza aciditatea stomacala;

b) aclorhidrie adevaratda, rezistenta la stimularea cu histamina, gastrina, insulind etc.; se depisteaza
in distrugerile intense a masei celulare parietale ca in cadrul gastritelor atrofice, cancerului gastric
difuz.

In lipsa HCI, pepsina rimane inactivd, ceea ce face imposibili scindarea preliminari a
proteinelor in stomac, iar mai apoi scindarea si absorbtia lor in intestin. In final, survine maldigestia
si malabsorbtia proteinelor. Anaciditatea stomacald favorizeaza colonizarea excesiva a tractului
gastrointestinal cu flord bacteriand, inclusiv patogena, care intensifica procesele de fermentare si
putrefactie In stomac, asociate cu dereglari dispeptice esentiale. Evacuarea chimului gastric in
duoden este accelerata, pilorul ramanand permanent intredeschis. Chimul gastric, insuficient
prelucrat mecanic si chimic, iritd mucoasa intestinald, intensificd peristaltismul intestinal,
accelerdnd pasajul continutului intestinal cu maldigestie, malabsorbtie. Se instaleaza sindromul
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diareic cu steatoree, hipovitaminoze, dereglari metabolice, dizechilibru hidroelectrolitic,
deshidratarea organismului, mai tarziu, cu subnutritie, pierderea masei corporale.

Pentru stimularea sau substituirea secretiilor digestive se utilizeaza:

e amarele, substante cu gust amar care stimuleaza reflex secretia salivara si gastrica.

e acidul clorhidric diluat — este recomandat ca tratament de substitutic pentru combaterea
tulburarilor dispeptice la persoanele cu aclorhidrie.

e pepsina- enzima proteolitica din componenta sucului gastric, are proprietati de endopeptidaza.
Se foloseste cu scop substituitiv la bolnavii cu achilie gastrica.

Dereglarile functiilor protective (antiulcer) ale stomacului

Ulcerogeneza gastrica si duodenala.

Boala ulceroasa prezintd autodigestia mucoasei de catre pepsina proprie in prezenta clorurii
de hidrogen, ca o consecintd a dezechilibrului dintre factorii ce agreseazd mucoasa si factorii
protectivi, cu functie de contracarare a agresiunii.

Factorii agresivi din sucul stomacal:

a. acidul clorhidric;
b. infectia locala (Helicobacter pylori);
C. pepsina

Ca factori agresivi exogeni pot servi prepartele antiinflamatoare nesteroide, steroide, etanolul,
nicotina etc. Nicotina si alfi componenti ai fumului de tigara provoaca vasoconstrictia la nivelul
patului microcirculator al mucoasei gastrointestinale atenuand astfel rezistenta ei la actiunea
factorilor agresivi si implicit inhiba procesele reparative. Totodata, nicotina diminueaza secretia
bicarbonatilor de catre pancreas, care de asemenea atenueaza protectia mucoasei gastroduodenale
fata de factorii ulcerogeni.

Factorii protectivi:

a. stratul neactiv de mucus si bicarbonati;

b. stratul de celule epiteliale ale stomacului si duodenului, care produc activ mucina si
bicarbonati;

c. patul microcirculator al mucoasei gastroduodenale.

Stratul inactiv de mucus si bicarbonati prezinta prima linie de protectie. Aceasta este o bariera
mucobicarbonica sub forma unui strat ce adera la membrana apicala a celulelor epiteliale, are o
grosime de 0,2-0,5 mm si acoperd cca 98% din suprafata interna a stomacului si duodenului. Tn
stomac mucusul este secretat de catre celulele mucipare, iar in duoden — de celulele mucipare si
glandele Brunner.

Functia esentiala a mucusului este protectia mucoasei gastroduodenale prin formarea unui
strat gelatinos si foarte vascos ce impiedicad retrodifuziunea ionilor de H* in mucoasa gastrica.
Mucusul are si functia de lubrifiere a mucoasei. In plus, pe suprafata lumenald a mucusului se afla
un strat fin de fosfolipide, iar in stratul de mucus exista micele de fosfolipide cu proprietati
hidrofobe, ceea ce impiedica dizolvarea factorilor alteranti si agresivi ce sunt in marea lor majoritate
hidrosolubili. Sinteza de mucus este stimulata local de prostaglandinele de tip E, de colecistokinina
si secretind si de inervatia colinergica.

A doua linie de protectie gastrica este situata la interfata dintre membrana apicald a celulelor
mucoasei gastrice si fata internd a stratului de mucus si prezinta secretia continud a anionilor de
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HCOs", asigurand astfel la acest nivel un pH 7 comparativ cu pH 2 in lumenul stomacului si 5 la
suprafata stratului de mucus.

Secretia de ioni HCO3z™ in mucosa gastricd se efectueaza de catre celulele mucipare, iar in
mucoasa duodenala de catre celulele de invelis. Anionul bicarbonic se formeaza intracelular sub
actiunea anhidrazei carbonice, care catalizeaza reactia dintre CO> (produs al metabolismului local)
si H>O. Stimularea nervoasa a secretiei de bicarbonat se face prin stimul vagal, iar local prin
prostaglandina E si polipeptidul intestinal vasoactiv (VIP).

Linia a treia de protectie a epiteliului stomacal si a duodenului este asigurata de catre patul
microcirculator sanguin. Perfuzia sanguind aprovizioneaza celulele epiteliale cu apa, oxigen,
substante nutritive si asigura regenerarea sistemelor tampon, fara de care celulele n-ar fi in stare sa
secrete HCO3™ si mucus.

Medicamentele antiulceroase utilizate pentru tratamentul patogenetic combat agresiunea
clorhidropeptica sau favorizeaza apdrarea mucoasei gastroduodenale. Tratamentul bolii ulceroase
presupune in primul rand, inlaturarea agentilor agresivi pentru mucoasa, ca alcoolul, excesul de
cafea, fumatul, abuzul de antiinflamatorii nesteroide. Medicatia antiulceroasa cuprinde
administrarea substantelor medicamentoase care:

. scad aciditatea gastricd (antacide gastrice care neutralizeaza acidul clorhidric din sucul
gastric);

. impiedica stimularea activitatii celulelor parietale de catre histamina, inhiba nervul vag si
eliminarea de gastrind, inhibAnd pompa protonicd responsabild de secretia de H™ (substante
antisecretorii);

. amplificd mecanismele protectorii ale mucoasei;

. au actiune antibacteriana fata de Helicobacter pylori.

Dereglarile functiei pancreasului

Secretia pancreaticd. Rolul sucului pancreatic este esential in digestie. In 24 ore se secreta
cca 1500— 4000 ml suc pancreatic incolor, apos, cu o densitatea invers proportionald debitului
secretor Tntre 1007—-1012, izotonic si cu pH egal cu 7-9.

Cauzele tulburarilor secretiei pancreatice sunt urmatoarele: rezectia gastricd cu
gastroenteroanastamoza, insuficienta de secretind in caz de aclorhidrie, duodenite, inhibitia
functionald neurogena a pancreasului (vagotomie, intoxicatie cu atropind), leziuni alergice ale
pancreasului, intoxicatii cu fosfor, plumb, mercur, cobalt, infectii (tifosul abdominal, paratiful,
tuberculoza); tumori pancreatice, obturarea sau compresionarea ductului pancreatic, pancreatite
acute sau cronice.

Insuficienta sucului pancreatic are un impact sever asupra digestiei, alimentele fiind scindate
doar partial de lipaza intestinald. Cea mai mare parte a grasimilor (60 —80%) nu se digera in intestin
si se elimind cu masele fecale — steatoree. Reducerea sau lipsa tripsinei deregleaza digerarea
proteinelor, ceea ce determina prezenta in masele fecale a fibrelor musculare nedigerate.

In lipsa amilazei pancreatice devine imposibilid digerarea polizaharidelor (amidonului,
glicogenului) cu prezenta in masele fecale a grauncioarelor de amidon. Insuficienta sucului
pancreatic influenteaza consecutiv si absorbtia intestinald a grasimilor, protidelor, vitaminelor.
Consecintele finale ale insuficientei pancreatice exocrine sunt maldigestia, malabsorbtia si
malnutritia.

Tratamentul substituitiv al insuficientei pancreatice exocrine consta in administrarea
fermentilor pancreatici- preparate enzimatice recomandate pentru substituirea fermentilor digestivi
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din intestin (pancreatina, pancrelipaza, festal). Pancreatina administrata oral in timpul meselor poate
atenua efectele dispeptice ale insuficientei pancreasului exocrin in cadrul pancreatitelor. Enzimele
pancreatice administrate oral inhiba secretia pancreaticd si calmeaza durerea la bolnavii cu
pancreatita.

Dereglarile secretiei si evacuarii bilei

Bila reprezinta un secret al ficatului de culoare aurie cu pH 7,8- 8,6, si un volum de secretie
de 0,5-1,0 litri timp de 24 ore. Componentii de baza ai bilei sunt: acizii biliari, pigmentii biliari,
coleserolul, sarurile anorganice. Bila contribuie la inactivarea pepsinei si neutralizarea conginutului
stomacal acid. Acizii biliari emulsioneaza grasimile din chimul alimentar contribuind la digestia si
absorbtia acizilor grasi, colesterolului i vitaminelor liposolubile (A, D, E, K). Bila creste tonusul
si peristaltismul intestinal, manifestd actiune bactericida asupra florei intestinale patogene si,
implicit, stopeaza procesele de fermentatie i putrefactie in intestin.

Hipocolia este diminuarea, iar acolia — lipsa completa a bilei in duoden.

Hipocolia se instaleaza in caz de tulbuburare a proceselor de formare a bilei in ficat — hepatite
infectioase sau neinfectioase, ciroza hepatica, dischinezia cailor biliare etc., iar acolia — Tn caz de
stopare a trecerii bilei prin cdile biliare (obturarea ductului coledoc cu calculi, helminti, stenoza
cicatrizanta, compresie exterioara de catre tumoarea pancreasului etc.).

In insuficienta sau lipsa bilei au loc deregliri esentiale, preponderent ale digestiei
intralumenale a grasimilor si a absorbtiei lor, evacuandu-se cu masele fecale pana la 70-80%. Bila
este absolut necesara in activarea lipazei pancreatice, intrefinerea mediului alcalin in duoden,
asigurand astfel activitatea optima a celorlalte enzime. In insuficienta de bild sufera absorbtia
acizilor grasi, proces ce necesita formarea de complexe hidrosolubile cu acizii biliari. Consecutiv
se tulbura absorbtia colesterolului, vitaminelor liposolubile (A, D, E, K,), iar indirect, a acizilor
aminati si sarurilor de calciu. In plus, are loc diminuarea peristaltismului intestinal, activarea florei
patogene si a proceselor de fermentatie si putrefactie, acumularea de gaze in intestin, intoxicatie
generald, maldigestie, malabsorbtie, malnutritie. Diminuarea absorbtiei vitaminei K conduce la
sindromul hemoragic. Hipovitaminoza A se manifestd prin uscaciunea tegumentelor si a
mucoaselor. La copii, hipocolia poate favoriza dezvoltarea rahitului.

......

Diminuarea peristaltismului intestinal este un fenomen frecvent in cadrul dereglarilor
functionale ale intestinului. Aceasta apare in legatura cu lipsa sau actiunea insuficienta a factorilor
mecanici §i chimici, care Intretin peristaltismul normal. Slabirea peristaltismului apare in urma
tulburdrilor neurogene, de exemplu, in cazul scadderii excitabilitatii aparatului receptor al
intestinului, precum si in procesele inflamatorii (mai ales, cu caracter cronic).

Atonia intestinala se manifesta clinic prin retinerea tranzitului intestinal-chimostaza,
intensificarea absorbtiei intestinale concomitent cu formarea unui continut intestinal semiuscat, care
la un tranzit foarte redus poate provoca ocluzii (ileus).

Cresterea presiunei intralumenale pana la valori peste 20—40 cm col. de apa (normal 2—4 cm
apa) provoaca compresia patului vascular arteriolo-capilaro-venular cu dereglari microcirculatorii
si ischemice in peretele intestinal, care agraveaza cu mult consecintele ocluziei.

Durerea este un alt element fiziopatologic ce antreneaza o serie de fenomene, care in final
contribuie la aparitia socului. Sindromul dureros este continuu, violent si deosebit de pronuntat in
caz de strangulare si infarct enteromezenteric, manifestat prin ,,abdomen acut,,.
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Intensificarea peristaltismului se produce in urma diferitelor procese inflamatorii din
mucoasa intestinald, precum si In urma excitatiilor mecanice sau chimice, provocate de alimentele
grosiere, incomplet digerate, de produsele de dezintegrare, de substante toxice. Deseori dereglarile
motorii apar in urma perturbarii functiei sistemului nervos si a sistemului endocrin. Astfel,
intensificarea peristaltismului se constatd in cazul unor emotii puternice. Undele de contractii
strabat pilorul si duodenul si se propaga spre intestinul gros.

Intensificarea peristaltismului accelerecaza deplasarea continutului intestinal pe traseul
intestinului subtire, reduce digestia si resorbtia, accelereaza evacuarea himusului in intestinul gros,
unde se creeaza hiperosmolaritate cu filtratia abundenta a lichidului intravacsular si in rezultat
survine diareea. Diareea este provocatd direct prin intensificarea peristaltismului intestinului gros
de excitantii provenifi din himusul nedigerat. Prezenta nutrientilor in confinutul intestinului gros
intensifica procesele de fermentatie si de putrefactie, iar produsele acestora (indolul, scatolul,
fenolul, amoniacul, metanul, hidrogenul sulfurat), concomitent cu agentii infectiosi i toxinele
bacteriene produc intoxicatie gastro-intestinala.

Dereglarile functiilor intestinului gros

Diminuarea peristaltismului intestinal, indiferent de caracterul ei, conduce la constipatii
atone, ca urmare a relaxarii musculaturii intestinale. Dintre consecintele hipotoniei intestinului gros
fac parte constipatia si meteorismul, autointoxicatia intestinala.

Meteorismul este acumularea excesiva de gaze in intestine cu balonarea acestora. In norma,
o parte din gaze patrund in intestin impreund cu alimentele ingerate, o alta parte difundeaza din
sange si partial se formeaza in rezultatul proceselor de fermentatie si activitate vitala a microflorei
intestinale — cca 500 c¢cm® in timp de 24 ore. Meteorismul se instaleazi in caz de scidere a
peristaltismului intestinal, intensificare a proceselor de fermentatie si putrefactie cu acumulare de
gaze (metan, hidrogen sulfurat, amoniac etc.). Gazele acumulate in intestin reprezinta o masa
spumoasa, constituitd dintr-o mulfime de vezicule mici inconjurate de mucus vascos. Aceasta
spumd acopera cu un strat subfire mucoasa intestinald, afectand digestia parietala, reducand
activitatea enzimelor digestive, diminuand procesul de absorbtie intestinala, inclusiv a apei.

Autointoxicatia gastro-intestinala

In intestine predomina flora anaeroba (Bacterioidis si Bifidobacterium) si anaerobi facultativi.
Colibacilii, bacteriile acido-lactice, streptococii constituic cca 10% din microflora intestinala.
Concomitent cu activitatea simbiotica, flora intestinala intretine procesele de fermentatie si
putrefactie asociate cu eliberarea de substante toxice. Acizii aminati se transforma in produsi toxici
— hidrogen sulfurat, scatol, indol, crezol, fenol etc. Decarboxilarea aminoacizilor formeaza in exces
amine biogene: histamind, cadaverind, putrescind. Produsele toxice partial sunt degradate in
peretele intestinal de catre aminooxidaze, marea majoritate a lor se elimind cu masele fecale, iar
restul, fiind absorbite in sange, sunt supuse proceselor de detoxificare in ficat sau se elimind cu
urina.

Intoxicatia cu produsele toxice intestinale (autointoxicatia intestinald) apare in legaturd cu
intensificarea proceselor de fermentatie si putrefactie si suprasolicitarea functiei de detoxicare a
ficatului (consumul excesiv de alimente proteice), retinerea indelungata a maselor fecale n intestin
(constipatii, ileus), insuficienta functiei de detoxicare a ficatului sau incapacitatea rinichilor de a
excreta substantele toxice. In consecinti, are loc autointoxicarea generald a organismului.

Autointoxicatia intestinald se manifestd prin cefalee, pofta de méncare scazutd, anemie,
hipotonie arteriald, reducerea rezervelor de glicogen in ficat si hipoglicemie, slabiciune musculara,
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modificari distrofice in miocard, diminuarea fortei de contractie a cordului, iar in cazuri severe
poate surveni coma cu sfarsit letal.

Hipertonusul intestinului gros. Constipatia spastica.

Constipatiile spastice apar In urma spasmului indelungat al muschilor circulari ai peretelui
intestinal, ceea ce creeaza un obstacol in calea tranzitului continutului intestinal. Poate surveni n
intoxicatii cu saruri de plumb, mercur, unele medicamente (preparate ce contin fier, calciu,
gangliblocante etc.). Constipatiile spastice pot apdrea la actiunea unor factori psihogeni
(supraincordare psihica, depresie s.a.). In intestin se intensifica absorbtia apei, creste consistenta
maselor fecale. Sporeste activitatea vitald a microflorei patogene, se intensifica procesele de
fermentatie si putrefactie, fapt ce contribuie la acumularea excesivda a produsilor toxici, care
provoaca autointoxicatie intestinala.

Principiile de tratament al constipatiilor constau n:
1.  administrarea de purgative si laxative care stimuleaza motilitatea intestinala predominant prin
difuziunii i secretiei active a apei si electrolitilor in lumenul intestinal, retinerii apei in intestin prin
forte hidrofile sau osmotice, lichifierii directe a maselor fecale;
2.  administrarea medicamentelor prokinetice (metoclopramida) care stimuleaza motilitatea
gastro- intestinala prin mecanism antidopaminergic si /sau colinergic;
3. administrarea medicamentelor anticolinesterazice;
4.  1ingerarea alimentelor cu continut sporit de celuloza.

22. Patologia ficatului

Ficatul reprezinta un important organ glandular al tubului digestiv cu structura si functii
complexe. Prin multitudinea de functii, pe care le efectueaza, acest viscer, pe dreptate, este denumit
»laboratorul central al organismului", ocupand un loc indispensabil in mentinerea homeostaziei
metabolice a organismului.

Functiile digestive. Prin intermediul sarurilor acizilor biliari, sintetizati in ficat si eliminati
impreuna cu bila in intestinul subtire, se produce activarea lipazei, emulsionarea, scindarea si
absorbtia lipidelor si vitaminelor liposolubile (A,D,E,K). Rezulta cd ficatul este un organ cu functii
indispensabile n realizarea digestiei.

Functiile metabolice. In ficat are loc sinteza proteinelor serice si celor specifice (enzimelor,
factorilor procesului de coagulare si fibrinolizd), sinteza glicogenului, colesterolului,
lipoproteidelor, oxidarea acizilor grasi si formarea de corpi cetonici, gluconeogeneza, sinteza ureei
si creatinei. Ficatul participd in mentinerea echilibrului hidro-electrolitic, in metabolizarea
hormonilor, acizilor si pigmentilor biliari, vitaminelor etc.

Functiile excretorii. Ficatul secreta bila, iar impreund cu bila se excreta si unii metaboliti, de
exemplu, bilirubina conjugata.

Functiile de depozit. In ficat este depozitatd plasma si elementele figurate ale sangelui,
vitaminele (A, B, K), glucidele sub forma de glicogen, unele minerale, de exemplu, ionii de fier,
zinc, cupru, mangan etc.

Functia antitoxica. Ficatul efectueaza biotransformarea substantelor xenobiotice si
detoxificarea diferitilor metaboliti toxici, formati pe parcursul proceselor metabolice.

Mecanismul formarii si eliminarii pigmentilor biliari
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Tn sistemul reticulo- histiocitar hemoglobina, iesitd din hematiile distruse, este supusa
procesului de metabolizare cu formarea in cascada a verdoglobinei- biliverdinei- bilirubinei. Tn
sange bilirubina se combina cu albumina formand un complex albumin-bilirubina sau fractia
neconjugata a bilirubinei, denumita si bilirubina libera. Fractia liberd este solubild in lipide si
insolubilad in apa, este toxica, usor trece bariera hematoencefalica, nu trece filtrul renal. La nivelul
hepatocitului bilirubina libera sub actiunea enzimei UDP-glucuroniltransferazei este conjugata cu
2 molecule de acid glucuronic formand diglucuronid bilirubina (bilirubina conjugatad). Aceasta
fractie este solubila in apa, usor trece filtrul renal, da reactia pozitiva cu diazoreactivul Erlih, este
mai putin toxica si nu trece bariera hematoencefalica.

Fractia conjugata a bilirubinei patrunde cu bila in duoden unde este supusda procesului de
reducere (se cupleaza cu doua molecule de hidrogen) transformandu-se in urobilinogen. Cea mai
mare parte a urobilinogenului din nou este supusa procesului de reducere (+2H2) cu formarea
stercobilinogenului. O parte de urobilinogen este absorbita in sange si prin sistemul venei porta din
nou patrunde in ficat unde este supusa procesului de metabolizare cu formarea de i diglucuronid
bilirubina (circuitul entero-hepatic).

Cea mai mare parte a stercobilinogenului in intestinul gros este supusa procesului de oxidare
(O2) cu formarea de stercobilind care este eliminata cu materiile fecale. O parte mai mica de
stercobilinogen se absoarbe 1n sange prin venele hemoroidale si este eliminata cu urind sub forma
de corpi urobilinoizi.

Insuficienta hepatica reprezinta sistarea unei sau mai multor functii ale ficatului, aparutd ca
rezultat al lezarii hepatocitelor.

Factorii etiologici, care pot conduce la aparitia insuficientei hepatice sunt de origine:

a) infectioasa - virusii si bacteriile (pneumocicii, streptococii, spirochetele), care provoaca
leziuni ale ficatului (de exemplu, hepatita infectioasa);

b) toxica — actiunea hepatotoxica a diferitelor substante chimice neorganice (de exemplu, a
fosforului, mercurului, benzolului, plumbului etc.), a substantelor chimice organice (de exemplu, a
derivatilor alcanilor halogeni si a compusilor aromatici, a alcoolului etc.;

C) toxico-alergica — actiunea hepatotoxica a diferitor substante medicamentoase. De mentionat
ca unele medicamente (tetraciclina, grizeofulvina etc.) poseda o actiune hepatotropa directa, alte
preparate medicamentoase nu poseda actiune lezanta directa asupra hepatocitelor, efectul patogen
fiind exprimat printr-un mecanism toxico-alergic, (de exemplu, actiunea sulfamidelor,
barbituratelor, diazepamului, oxacilinei, rifampicinei, tetraciclinei, furosemidei, spironolactonei,
amidaronei, diclofenacului, indometacinei, piroxicamului, alfa-metildopa etc.);

d) autoimund — hepatita autoimunad aparutd in urma administrarii parenterale a serurilor,
vaccinurilor; uneori hipersensibilizarea organismului fatd de unele medicamente sau fatd de unele
produse alimentare creeaza conditii de leziuni celulare ale tesutului hepatic prin mecanismul imun.

e) fizica sau mecanica — actiunea radiatiei ionizante asupra hepatocitelor sau obturarea
mecanica a cailor biliare cu calculi pot conduce la instalarea sindromului colestatic cu consecinte si
dereglari secundare ale hepatocitelor.

g) alimentara — de exemplu, ratia alimentara ce contine mai putin de 8% proteine si asociata
cu un deficit de cisteina sau vitamina E poate favoriza aparitia procesului de infiltratie grasa a
ficatului cu instalarea ulterioara a distrofiei grase a acestuia;

f) hemodinamica — de ex., tulburarile circulatiei sanguine fie cu caracter local (ischemia,
hiperemia venoasad), fie cu caracter general (de exemplu, insuficienta cardiovasculard) conduc la
instalarea hipoxiei hepatocitelor, substituirea acestora cu tesut conjunctiv i dezvoltarea ulterioara
a cirozei hepatice;
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h) endocrina — dereglarile endocrine aparute in diabetul zaharat, hipertireoza, obezitate etc. pot
perturba functiile hepatocitelor.

Dereglarile functiilor metabolice in insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica poate fi considerata ca o diversitate de procese patologice tipice integrale.
In aceasti categorie de procese patologice sunt incluse dereglarile metabolismului intermediar: a)
proteic, b) glucidic, ¢) lipidic, d) hidroelectrolitic, e) vitaminic, f) hormonal, g) dereglarile
circulatiei limfatice etc.

a). Dereglarile metabolismului proteic — este redusa sinteza albuminelor consecutiv scade
presiunea oncoticd a plasmei cu extravazarea lichidului si tulburari hidro- electrolitice.
Aminoacidemia crescutd indica afectarea celulelor hepatice cu tulburarea procesului de utilizare a
aminoacizilor in procesul de sinteza a proteinelor. Tulburarea procesului de sinteza a factorilor de
coagulare (protrombina, proaccelerina, proconvertina si a) contribuie la instalarea sindromului
hemoragic. Un rol deosebit in patogenia insuficientei hepatice este atribuit amoniacului care nu
poate fi detoxificat si utilizat in procesul de ureogeneza. Ca rezultat creste nivelul amoniacului in
sange, care are influente toxice asupra sistemului nervos central.

b). Dereglarile metabolismului glucidic- se caracterizeaza prin tulburarea fosforilarii oxidative,
activarea glicolizei cu depletia hepatocitelor de glicogen. In aceste conditii acidul piruvic sub
actiunea lactatdehidrogenazei se transforma in acid lactic cu instalarea ulterioara a lactatacidozei.

C). Dereglarile metabolismului lipidic — decuplarea fosforilarii oxidative si consumul crescut
de oxigen datorita ciclului Krebs accelerat, duc la vicierea beta- oxidarii acizilor grasi. Urmare
acestor fenomene este acumularea corpilor cetonici care nu pot fi oxidati pana la CO; si H20 si
astfel se instaleaza hipercetonemia. Se tulbura sinteza fosfolipidelor, lipoproteidelor ca rezultat se
dezvolta infiltratia si distrofia grasa a ficatului.

d). Dereglarea metabolismului vitaminic

In rezultatul lezarii hepatocitelor, are loc dereglarea sintezei si eliminarii acizilor biliari, ceea
ce face dificila absorbtia lipidelor, inclusiv a vitaminelor liposolubile (A, D, E, K).

e). Tulburari endocrine- se dezvoltd hiperinsulinismul ca rezultat al tulburarii metabolizarii
insulinei 1n ficat. Se tulburd si metabolismul hormonilor sexuali ce se manifestd la femei prin
amenoree si infertilitate, la barbati (pe fondal de alcoolism)- atrofie testiculara, scaderea
concentratiei de testosteron, impotenta, ginecomastie cu semne de feminizare.

f). Tulburari hematologice- frecvent se manifestd prin anemie datorita hemoragiilor
(hipocoagulare) si carentei folatilor in ratia alimentara (anorexie).

Icterele

Icterul reprezinta un complex de simptoame caracterizat prin colorarea in galben a
tegumentelor §i  mucoaselor ca rezultat al majordrii cantitdtii de bilirubind in sange
(hiperbilirubinemie; N- 5,1- 17,1 mmol/l).

Clasificarea icterelor

a) icter prehepatic (hemolitic);

b) icter hepatic;

C) icter posthepatic (mecanic).

Icterul prehepatic apare ca rezultat al hiperhemolizei, in toate situatiile care afecteaza structura
eritrocitelor (forma, marimea), la reducerea activitatii glutationului ( posedd proprietati
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antioxidante), in hemoglobinopatii, in anemiile hemolitice extrinseci. Deseori hiperhemolizele sunt
consecinta hipersplenismului.

Metabolismul pigmentilor biliari n icterul prehepatic

In toate aceste conditii cresterea fluxului de bilirubini libera spre ficat depaseste capacitatea
excretorie a acestuia si ca urmare, bilirubina libera se acumuleaza in sange. La nivelul intestinului
subtire se formeaza mult urobilinogen, in intestinul gros din cantitatea mare de urobilinogen se
formeaza stercobilinogen, materiile fecale fiind intens colorate. In urind fractia sumari de
urobilinoizi ( stercobilina si urobilind), este majorata pe seama stercobilinei si confera urinei culoare
intunecata.

Icterul hepatic (parenchimatos) este determinat de alterari ale parenchimului ficatului si se
intalneste 1n hepatite, ciroze, neoplasme hepatice, leziuni toxice hepatice, sarcind, dupa
administrarea unor medicamente (cloropromazina, steroizi, tetracicline etc).

Metabolismul pigmentilor biliari in icterul hepatic (parenchimatos)

In cadrul icterelor hepatice are loc sciderea capacititii hepatocitelor de a conjuga bilirubina
liberd datoritd leziunilor hepatocelulare. Bila, prin defectul structurilor ce separa sistemul biliar si
cel sanguin, patrunde in vena centrald a hepatocitului determinand colemia. Astfel in circulatia
generald se determina hiperbilirubinemie (bilirubina libera si conjugati). In intestinul subtire se
elimind o cantitate mica de bild, bilirubind conjugatd si respectiv se formeaza mai putin
urobilinogen care este eliminat cu urina. In intestinul gros se determind mai putin stercobilinogen,
materiile fecale fiind slab colorate, hipocolice, apare steatoreea (eliminarea grasimilor neasimilate
cu masele fecale). In fractia sumara de urobilinoizi a urinei (stercobilina si urobilind), predomina
cantitatea de urobilind dar este prezenta si o cantitate bilirubind conjugata ( trece filtrul renal).
Culoarea urinei este intunecata, bruna.

Icterul posthepatic (mecanic) este determinat de obstructia cailor biliare intra- Sau
extrahepatice n cadrul colelitiazei, bolilor parazitare (lamblioza), tumorilor, compresia cailor
biliare de tumori ale pancreasului, prin bride postinflamatorii etc.

Metabolismul pigmentilor biliari in icterul posthepatic

Acumularea bilei 1n caile biliare este urmata de cresterea presiunii intrahepatice, dilatarea
capilarelor biliare, ruperea si refluareca bilei in sistemul limfatic apoi in hemocirculator- colemie.
Colemia este insotitd de hiperbilirubinemie (pe seama fractiei de bilirubina conjugata). In intestinul
subtire se elimind o cantitate micd de bild, se formeaza putin urobilinogen. In intestinul gros se
formeaza putin stercobilinogen, materiile fecale sunt decolorate cu confinut sporit de grasimi
(steatoreea). In urind se determini bilirubind conjugati si acizi biliari, culoarea urinei fiind
intunecata.

Colestaza reprezinta o stare patologica caracterizata prin acumularea bilei in céile biliare ca
rezultat al dereglarii secretiei bilei. Ea poate fi primard (colestaza intrahepatica) si secundara
(colestaza extrahepatica).

Colestaza intrahepatica este determinatd de dereglarea mecanismelor biliosecretorii ale
hepatocitelor.

Colestaza extrahepatica este cauzatda de obturarea sau comprimarea cdilor biliare
extrahepatice.

Colemia reprezinta un sindrom complex determinat de patrunderea bilei in sange. Se
caracterizeaza prin cresterea in sdnge a concentratiei tuturor constituentilor bilei: acizilor biliari,
bilirubinei conjugate, colesterolului, fosfolipidelor etc.
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Acizii biliari, actionand asupra centrului nervului vag precum si asupra nodului sinusal,
conduc la diminuarea numarului de impulsuri in nodului sinusal si la aparitia bradicardiei sinusale,
diminuarea debitului cardiac cu instalarea starii colaptoide (micsorarea presiunii arteriale).

Acizii biliari excita terminatiunile nervoase ale pielii ceea ce provoca prurita. Ei leaga ionii de
Ca™ ceea ce conduce la tulburarea coagulabilitatii singelui.
Coma hepatica — reprezinta un sindrom cararterizat prin tulburari hepato-cerebrale ca
rezultat al necrozei masive a parenchimului hepatic.

Patogenia. Manifestarile clinice ale comei hepatice sunt o consecinta a produsilor toxici, care
actioneaza la nivelul celulelor organismului, in general, si al celulelor nervoase, in special. Un rol
deosebit se acorda NHs si produsilor toxici din intestin. Datoritd anastomozelor porto-cavale,
frecvent intalnite 1n insuficienta hepatica (in special in ciroza), produsii toxici din intestin ocolesc
ficatul patrunzand direct in circulatia generala si de aici in structurile celulare, inclusiv in neuroni.
Principiile farmacoterapiei afectiunilor hepatice

Tratamentul afectiunilor hepatice se bazeaza pe urmatoarele principii:

e tratamentul etiotrop- directionat spre inlaturarea sau diminuarea actiunii factorului
nociv;

e tratamentul patogenetic- are ca scop inlaturarea lanturilor patogenetice a afectiunilor
hepatice si include: dietoterapia, administrarea polivitaminelor, tratament de
dezintoxicare, corectia echilibrului hidro-electrolitic, administrarea
hepatoprotectoarelor, antioxidantelor, preparatelor lipotrope;

e 1n cadrul hepatitelor virale administrarea interferonului pentru inhibarea actiunii
citopatogene a virusilor;

e 1n scopul micsorarii agresiei imune sunt utilizate imunodepresantele, glucocorticoizii.

23. Patologia rinichilor

Functia principald a rinichiului este mentinerea homeostaziei mediului intern, si anume, a
homeostaziei hidrice, volemice si hemocirculatiei, homeostaziei electrolitice (concentratia in
lichide a ionilor de Na, K, Ca, Mg, Cl, fosfati), presiunii osmotice, echilibrului acidobazic
(concentratia ionilor de hidrogen). Rinichii increta renina, chinine, eritropoietine, prostaglandine
si 1-25-dihidroxicolecalciferol (1-25-(OH)2D3). Rinichii mentin concentratia optima in mediul
intern al metabolitilor intermediari si finali.

Multiplele functii ale rinichilor sunt efectuate de structurile specializate ale nefronului - unitati
morfofunctionale de baza ale rinichiului. Principalele procese prin care nefronul efectueaza functiile
homeostatice sunt filtratia glomerulara, reabsorbtia canaliculard, secretia canaliculara, evacuarea
urinei prin cdile urinifere, secretia endocrind de substante biologic active.

Dereglarile filtratiei glomerulare

Filtratia glomerulara reprezintad procesul de filtrare a lichidului din capilarele glomerulare in
cavitatea capsulei Bowman prin filtrul renal. Lichidul, care se filtreazd prin glomerul in capsula
Bowman, este numit ultrafiltrat glomerular.

Filtrarea glomerulara este un proces fizic, determinat de interactiunea urmatoarelor forte:
presiunea hidrostaticd intraglomerulara, presiunea coloidosmotica din capilarele glomerulare si
presiunea intracapsulara.

Rezultanta interactiunii dinamice a celor trei forte determind presiunea efectiva de filtrare
(PEF), care se poate calcula dupa formula
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PEF= Ph- ( Po + Pc), in care:

Ph — presiunea hidrostatica in capilarele glomerulare (cca 70% din valoarea presiunii arteriale
sistemice — 70-80 mmHg); Po — presiunea coloidosmotica a proteinelor plasmatice din capilarele
glomerulare — cca 25 mmHg;

Pc — presiunea intracapsulard determinata de presiunea intrarenald creatd de capsula fibroasa

inextensibild a organului si de presiunea ultrafiltratului (cca 10 mmHg).
Calculata astfel, presiunea efectiva de filtrare variaza in limitele de 30—40 mmHg.

Diminuarea filtratiei glomerulare

1)
2)

3)

4)

5)

Factorii suprarenali:

hipotensiunea arteriald sistemica,

obstruarea, compresia sau obliterarea arterelor renale (tromboza, embolie, aterosclerozd) cu
micsorarea debitului sanguin renal, a presiunii intracapilare §i micsorarea presiunii efective
de filtratie;

hipertonusul sistemului simpatoadrenal, hipersecretia de catecolamine, hipersecretia de
renind, care conduc la constrictia arteriolei aferente a glomerulului renal, la scaderea
presiunii intracapilare si reducerea presiunii efective de filtratie;

reducerea lumenului arteriolei aferente (boala hipertensiva, arterioloscleroza) diminueaza
debitul sanguin glomerular, scade presiunea intracapilara si consecutiv reduce presiunea
efectiva de filtratie;

marirea presiunii coloidoosmotice a sangelui (deshidratari, administrarea preparatelor
proteice) reduce filtratia glomerulara prin micsorarea presiunii efective de filtratie.

Factorii intrarenali:

1)
2)

3)
4)

5)

micsorarea masei nefronilor functionali concomitent cu reducerea ariei de filtrare (procese
inflamatoare, necroza, nefrectomia, hidronefroza);

cauze intraglomerulare ce reduc debitul sanguin glomerular (proliferarea endoteliului
capilarelor si celulelor mezangiale cu ngustarea lumenului vaselor);

sclerozarea glomerulilor si excluderea acestora din procesul de filtratie;

ingrosarea membranelor bazale ca rezultat al precipitdrii complexelor imune, ceea ce
impiedica filtratia;

n bolile colagenice sistemice, vasculite generalizate.

Factori subrenali:

1)
2)
3)

nefrolitiaza;
obstructia sau strictura ureterelor si a uretrei,
hipertrofia prostatei.

Consecintele finale ale scaderii filtratiei este oliguria (oliguria critica, incompatibild cu viata,
este diminuarea cantitdtii de urind eliminatd sub 400 ml 1n 24 ore), dishomeostaziile generale
(hiperhidratarea, hipernatriemia, hiperkaliemia, acidoza, hiperazotemia).

Sporirea filtratiei glomerulare

Cauzele posibile ale sporirii filtratiei glomerulare sunt:
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1) dilatarea arteriolei aferente, ceea ce conduce la cresterea presiunii intracapilare, a presiunii
efective de filtratie si sporeste cantitatea de filtrat (de exemplu, in stadiul de ridicare a
temperaturii in febrd);

2) constrictia arteriolei eferente, concomitent cu tonusul normal al arteriolei aferente, ceea ce
conduce la cresterea presiunii intracapilare (la administrarea dozelor mici de adrenalina, in
stadiul incipient al bolii hipertensive);

3) sporirea presiunii arteriale sistemice peste valoarea de 200 mmHg, ceea ce depaseste limita
de autoreglare a presiunii in capilarele glomerulare si conduce la sporirea proportionala a
volumului filtratului glomerular si a cantitatii de urina eliminata;

4) hipoproteinemia absoluta (inanitie, insuficienta hepatica, proteiunurie masiva) sau relativa
(hiperhidratari, resorbtia edemelor) cu scaderea consecutiva a presiunii coloidosmotice a
sangelui si, respectiv, cu majorarea presiunii efective de filtratie.

Consecinta finala a sporirii filtratiei glomerulare poate fi (in functie de reabsorbtia canaliculara)
poliuria, care, la randu-i, conduce la deshidratare si dishomeostazii electrolitice.

Modificarile calitative ale filtratului glomerular
Modificarile calitative ale filtratului glomerular {in de compozitia lui chimica.

Proteinuria glomerulara. Proteinele din urina primard sunt de origine plasmaticd si sunt
determinate de cresterea permeabilitatii filtrului renal ca o consecintda a proceselor alterative,
inflamatorii sau degenerative (nefropatii glomerulare), a hipoxiei nefronului (insuficienta
cardiocirculatorie, compresia rinichiului sau torsiunea pediculului renal).

Hematuria poate fi provocatd de numeroase afectiuni generale (boli infectioase acute si
cronice, insuficientd hepatica, colagenoze, avitaminoze), afectiuni renale (nefrite acute si cronice,
nefrolitiaza, nefrocalcinoza, oxaloza, tuberculoza, hidronefroza, infarctul renal, traumatisme
lombare), afectiuni ale cailor urinare (litiaza vezicouretrald, tumori maligne si benigne, polipi
vezicali, malformatii vezicouretrale etc).

Leucocituria este un semn general al afectiunilor renale si al tractului urinar, fiind intalnitd mai
frecvent 1n infectia cailor urinare §i mai rar in procesele degenerative renale sau In glomerulonefrite.
Leucocituria mai mare de 100 in campul de vedere al microscopului se numeste piurie.

Dereglarile reabsorbtiei canaliculare

Tulburarea reabsorbtiei apei in tubii proximali poate fi rezultatul continutului sporit de
substante osmotice nereabsorbite, ceea ce conditioneaza o diureza osmotica (diabetul zaharat, la
administrarea diureticelor osmotice ca ureea, manitolul sau a furosemidului, care inhiba reabsorbtia
ionilor de Na). Diminuerea reabsorbtiei apei in tubii distali si colectori e determinata de insuficienta
hormonului antidiuretic, distrofia epiteluilui tubular si inreceptivitatea la acest hormon (diabetul
insipid). Deoarece tubii colectori trec prin stratul medular al rinichiului, patologia interstiiala
(amiloidoza, scleroza renald) va conduce la tulburarea reabsorbtiei apei.
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Tulburarea reabsorbtiei Na* este cauzata de insuficienta de aldosteron sau de blocarea actiunii
aldosteronului de catre inhibitori (aldacton). O mare cantitate de ioni de Na se pierde in cadrul
alterarii sau atrofiei epiteliului tubular, ceea ce va conduce la deshidratari. Dereglarea reabsorbtiei
ionilor de sodiu si a bicarbonatilor se atestd in cadrul tulburarilor proceselor de acido si
amoniogeneza la nivelul epiteliului tubular, ceea ce va conduce la instalarea acidozei. In aceste
cazuri, incapacitatea rinichilor de a reabsorbi ionii de Na se traduce prin dishomeostazii osmotice,
hidrice si acido-bazice.

Proteinuriile tubulare se explica prin scaderea reabsorbtiei tubulare a proteinelor filtrate
glomerular, ca o consecintd a inflamatiei, distrofiei (amiloidoza, scleroza) sau descuamarii
epiteliului tubular, tulburarilor limfocirculatiei in rinichi.

Reabsorbtia tubulara a glucozei

Péna la concentratii de 170—180 mg/dL (cca 10 mMol/L) glucoza este in intregime reabsorbita;
cantitatea ce depaseste aceasta glicemie pragald nu mai poate fi reabsorbitd i rdimane in urina
definitiva — survine glucozuria. Depasirea pragului renal de reabsorbtie a glucozei este mecanismul
glucozuriilor in hiperglicemiile fiziologice si, partial, in diabetul zaharat. Glucozuria antreneaza
diureza osmotica, reducerea volumului de lichide extracelulare cu stimularea reabsorbtiei tubulare
a ionilor de Na si glucozei, cu hiperglicemie secundard si scaderea temporara a glucozuriei.
Hiperglicemia provenita din acest proces inchide cercul vicios. Acesta este mecanismul patogenetic
major in comele diabetice hiperosmolare si noncetoacidotice.

Reabsorbtia aminoacizilor

Cresterea elimindrii cu urina secundara a aminoacizilor se numeste aminoacidurie.
Aminoaciduria apare in cadrul defectelor ereditare a enzimelor ce asigura transportul glucozei la
nivelul tubilor proximi, in bolile renale cu alterari tubulare.

Reabsorbtia tubulara a ureei

Tulburarile procesului de reabsorbtie a ureei pot fi o consecintd a unui dezechilibru
glomerulotubular cauzat de leziuni ale glomerulului, cu eliminari mici de uree in ultrafiltrat, dar
sunt uneori si consecinte patologiei strict tubulare. Hipercatabolismul proteic asociat cu modificari
hidroelectrolitice importante, care suprasolicitd functia tubulard determind retentia ureei in sange.
Hemolizele acute, bolile infectioase grave, arsurile, deshidratarile, diareele sunt stari in care este
depdsita capacitatea de reabsorbtie tubulara a ureei cu retentia acesteia in sange.

Dereglarea mecanismelor de dilutie §i concentrare a urinei
Osmolaritatea urinii definitive variazd mult - rinichiul normal elaboreaza urind cu
osmolaritatea intre 500- 1400 mOsm-1, ceea ce se numeste normostenurie.
Hipostenuria (diureza apoasa) este o tulburare a mecanismului de dilutie i concentrare a
urinei caracterizata prin elaborarea urinei cu o osmolaritate mai mica decat cea a plasmei.
Izostenuria este o dereglare a mecanismului renal de dilutie si concentrare a urinii,
caracterizata prin eliminarea urinei definitive cu osmolaritatea egald cu cea a plasmei sanguine
deproteinizate.
Hiperstenuria se caracterizeaza prin elaborarea urinei cu osmolaritatea peste 1500 mOsm-1 si
se Intalneste in starile de deshidratare, in diabetul zaharat etc. Aceasta tulburare caracterizeaza, de
obicel, oliguria.
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Principalele entitati nozologice caracterizate prin tulburarea functiilor de baza ale rinichilor
sunt: glomerulonefrita, pielonefrita, nefrolitiaza si a . Bolile tractului urinar ce pot influenteaza
functiile renale sunt urolitiaza, cistita, uretrita si a.

Glomerulonefrita este o maladie care afecteaza difuz sau in focar glomerulii ambilor rinichi.

Pielonefrita este o boala inflamatorie microbiana tubulointerstitiala ce afecteaza preponderent
sistemul pielo-caliceal.

Cistita este o boala inflamatorie ce afecteaza mucoasa vezicii urinare, apoi procesul inflamator
cuprinde submucoasa si tunica musculara a acesteea. Cistita cronica afecteaza sfincterele, ureterale
si orificiul uretral intern ceea ce poate conduce la dereglarea functiei tractului urinar proximal,
provocand si mentinand pielonefrita.

Uretrita este o boala inflamatorie microbiana localizata la nivelul uretrei.

Insuficienta renala reprezinta sistarea temporarad sau persistentd a functiilor rinichilor si se
caracterizeaza prin dishomeostazii generale metabolice, hidro-electrolitice, acido-bazice si
circulatorii. In functie de evolutia clinicd, insuficienta renald se diferentiaza in acuta si cronica.

Insuficienta renala acuta (IRA)

Etiologia si patogenia IRA Insuficienta renald acutd poate fi consecinta atat a proceselor
patologice renale (cu afectiunea parenchimului renal), cat si a proceselor patologice extrarenale
(prerenale si postrenale).

Dintre factorii etiologici prerenali fac parte factorii ce altereaza perfuzia renala si consecutiv
filtrarea glomerurala, fara a produce (cel putin initial) modificari structurale in rinichi. La baza
perturbarii functiei renale sti, deci, mecanismul ischemic. In cazurile in care hipoperfuzia renala
este severa si de lunga durata, pot aparea si leziuni de diferite grade ale parenchimului renal - in
acest context la factorii prerenali se asociaza si procese patologice intrarenale.

Factorii etiologici prerenali ai IRA includ:

- hipovolemia marcata in hemoragii masive, deshidratarea (diaree, voma incoercibila, fistule
digestive, abuz de diuretice, diabetul insipid si zaharat, transpiratii abundente, arsuri, hidropizii);

- scaderea debitului cardiac in infarct miocardic acut, embolie pulmonara, miocardite etc;

- afectiuni vasculare (obstructie reno-vasculara arteroiala sau venoasa);

-vasodilatatia severa sistemicd 1n soc de diferitd etiologie, septicemii, tratament cu
hipontensive;

- vasoconstrictia renald indelungata in tratamentul cu adrenalina, ergotaminad etc.

Factorii etiologici renali ai insuficientei renale acute sunt cei cu actiune nefrotoxica — toxine
exogene si endogene. Efectul toxic este functie directd a concentratiei, duratei expozitiei si este
influentat de factori predispozanti.

Dintre substantele endogene, care pot produce IRA, mentiondm: hemoglobina in libera
circulatie, provenitd din hemoliza §i mioglobina din sange, provenita din distructia muschilor
scheletici, se filtreaza in glomerul si ulterior se precipita in tubii renali obstruandu-i, cristale cu
depunere intrarenald (sdruri de calciu,oxalati, acid uric) cu acelasi efect.

Actiunea factorilor postrenali ai insuficientei renale acute consta in obstructia céilor urinare
de un obstacol ce Tmpiedica eliminarea normald a urinei. Din acestea fac parte: tumori, calculi,
stenoze, cheaguri de sange. Mecanismul de baza al producerii IRA 1n aceasta situatie este obstructia
cailor urinare cu cresterea consecutiva a presiunii hidrostatice si reducerea filratiei glomerulare.
Obstructia cailor urinare determina si reflexe vasomotorii prin redistribuirea sangelui intrarenal si
ischemie corticalad asociata; mecanismul secundar este cel ischemic.

Manifestarile insuficientei renale acute.
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Principalele sindroame fintalnite in cadrul IRA de orice etiologie sunt: sindromul urinar,
umoral si clinic.

Principalele manifestari, care alcatuiesc sindromul urinar, sunt tulburarile diurezei si ale
capacitatii de dilutie si concentrare a urinii.

Sindromul umoral include tulburari hidroelectrolitice si acido-bazice de diferit grad. Sistarea
functiilor renale de mentinere a constantelor biologice in limite normale, conduce la o serie de
dishomeostazii hidroelectrolitice si acido-bazice pe fundalul retentiei metabolitilor azotati.

Sindromului clinic variat include dereglari ale functiilor vitale.

Disfunctiile respiratorii sunt reprezentate, in special, de dereglari ale ritmului respirator
(respiratia Cheyne-Stokes), ale frecventei si amplitudinei (respiratia Kussmaul); pot fi depistate n
hiperazotemie si In acidoza metabolica.

Semnele cardiovasculare sunt manifestate prin modificari ale tensiunii arteriale -
hipertensiunea arteriald in caz de retentie hidrosalind, tulburdri de ritm cardiac consecutive
diselectrolitemiei sau miocarditei asociate, uneori chiar insuficienta cardiaca.

Semnele digestive se intalnesc la 50% din pacienti si sunt reprezentate de greturi, varsaturi,
diaree, anorexie si, in formele grave, de hemateza sau melend, ca o consecintd a ulcerelor
stresogene.

Semnele neuropsihice, care sunt rezultatul actiunii substantelor toxice retentionate, acidozei
metabolice sau edemului cerebral, se manifesta prin astenie, cefalee, convulsii tonico-clonice.

Tulburarile hematologice sunt reprezentate de anemie, rezultata din scaderea eritropoezei, pe
de o parte, si de un anumit grad de hemoliza, pe de altd parte, leucocitoza (chiar si in absenta
infectiilor) si trombocitopenie.

Tulburarile de hemostaza, prezente in mod constant, se datoreaza unor defecte calitative in
functia plachetelor, deficitului de formare a trombocitelor si perturbarilor in sinteza unor factori de
coagulare. Aceste tulburari agraveaza evolutia IRA prin hemoragii asociate.

Coma uremica reprezintad faza clinica terminald cu manifestari variate.

Se considera ca responsabile de manifestarile clinice ale uremiei ar fi actiunea toxica a
substantelor aromatice retinute in organism, tulburarile hidroelectrolitice si acido-bazice
(deshidratarea, hiperhidratarea, acidoza).

Principiile farmacoterapiei afectiunilor renale

Tratamentul afectiunilor renale se bazeaza pe urmatoarele principii:

e  tratamentul etiotrop- directionat spre inliturarea sau diminuarea actiunii factorului
bacterian. Tn acest scop se folosesc chimioterapeuticele antibacteriene;

e  tratamentul patogenetic- are ca scop inlaturarea lanturilor patogenetice a afectiunilor
renale. In scopul micsorarii agresiei imune sunt utilizate imunodepresantele, glicocorticoizii si
nesteroidele antiinflamatorii,

e tratamentul simptomatic- in cadrul dezvoltarii hipertensiunii renale si a edemelor sunt
utilizati inhibitori ai enzimei de conversie (captopril), blocantele canalelor de calciu si diuretice.

In cadrul instalarii insuficientei renale cronice se efectuiaza hemodializa.

24. Patologia glandelor endocrine
Fiziopatologia hipofizei

106



Hipofiza - glanda endocrind situata la baza creierului, alcatuita din doi lobi distincti: lobul
anterior (adenohipofiza) si lobul posterior (neurohipofiza); un lob intermediar care existd la
majoritatea rozatoarelor, la om practic lipseste. Adenohipofiza sintetizeaza si secretd urmatorii
hormoni: adrenocorticotrop (ACTH), gonadotrop (luteinizant- LH, foliculostimulant- FSH),
tireotrop (TSH), prolactina (LTH) si somatotrop (STH). Neurohipofiza nu sintetizeaza dar numai
depoziteaza vasopresina (ADH) si oxitocina.

Hiposecretia hormonului somatotrop

Etiologia. Hiposecretia hormonului somatotrop are in calitate de factori etiologici diferite
procese patologice la nivel hipotalamic si hipofizar: dereglari ale licvorodinamicii cu hidrocefalie,
neuroinfectii, intoxicatii, traumatisme, procese tumorale, interventii chirurgicale sau radioterapia
regiunii hipotalamo-hipofizare.

Manifestarile clinice si biochimice (metabolice si organogenetice) ale insuficientei secrtetiei
GH sunt specifice pentru varsta, la care s-a instalat insufucienta.

Deficienta GH la adulfi si abolirea activitatilor metabolice si organogenetice ale GH se traduc
prin cresterea masei tesutului adipos in special distribuita in regiunea trunchiului, hipoglicemie din
cauza pierderii functiei glicogenolitice, intoleranta glucozei si rezistenta la insulind, modificarea
lipidogramei (insuficienta acizilor grasi neesterificati din cauza abolirii funtiei de mobilizare a
lipidelor din depozite), rezorbtia si atrofierea oaselor — osteopenia, hipotrofia organelor interne,
hipotrofia tesutului conjunctiv, alterarea structurii §i functiei cardiace, reducerea masei musculare
si performantei fizice si in suma reducerea calitatii vietii.

Insuficienta GH la copii, de rand cu dereglarile metabolice specifice pentru insuficienta GH,
se manifesta proeminent prin dereglarea hondroosteogenezei cu retardarea cresterii — nanismul
hipofizar (microsomia hipofizara).

Hipersecretia GH la adulfi este mai frecvent in relatie cu adenomul hipofizar din celulele
eozinofile secretoare de somatotropina si se manifesta prin dereglari metabolice si morfogenetice.

Actiunea excesiva morfogenetica a GH se manifesta la adulti prin acromegalie — cresterea
somatica deformanta a scheletului extremitatilor, care si-au mai pastrat la aceasta varsta potentialul
de crestere (falangele degetelor, scheletul facial) si prin splanhnomegalie — cresterea in dimensiuni
a organelor interne.

Hipersecretia somatotropinei la copii se traduce prin gigantism — cresterea somatica excesiva,
dar proportionala, in asociatie cu manifestarile metabolice specifice pentru GH.

Hipo- si hipersecretia hormonului adrenocorticotrop

Insuficienta ACTH conduce la hipoplazia corticosuprarenalelor si insuficienta secretorie
secundara a glucocorticoizilor.

Hipersecretia de ACTH conduce la hiperplazia corticosuprarenalelor si hipersecretia
secundard a glucocorticoizilor. Alte manifestari ale hipersecretiei de ACTH sunt in relatie cu
efectele metabolice mediate direct de ACTH (actiune extraadrenald) — activizarea tirozinazei
melanocitelor si intensificarea sintezei melaninei cu hiperpigmentatia pielii, lipoliza, hiperlipidemie
cu acizi grasi neesterificati. Efectele ACTH mediate prin hipersecretia de glucocorticoizi (actiune
transadrenaliand) constau in inhibitia lipolizei, activizarea gluconeogenezei si lipogenezei.

Hipo- si hipersecrefia hormonului tireostimulant
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Hipersecretia TSH este consecintd a adenomului bazofil hipofizar. TSH provoaca hiperplazia
si stimularea functiei tiroidei (hipertiroidism secundar).  Hiposecretia ~ TSH  conduce la
insuficienta secundara a tiroidei.

Hipo- si hipersecretia hormonilor gonadotropi

Hormonul foliculostimulant (FSH) secretat de celulele bazofile adenohipofizare este o
glicoproteind cu masa moleculara de cca 30.000. La femei stimuleazd maturatia foliculilor Graaf,
iar la barbati — spermatogeneza.

Hiposecretia FSH la femei este asociata cu lipsa cresterii si maturizarii foliculilor primordiali
in ovare si consecutiv conduce la infertilitate. Administrarea FSH exogen conduce la maturizarea
unui numar mare de foliculi ovarieni (hiperstimulare ovariand).

Hiposecretia FSH la barbati conduce la inhibifia spermatogenezei si consecutiv la
oligozoospermie cu sterilitate.

Hormonul luteinizant (LH) este o glicoproteina secretata de celulele bazofile adenohipofizare.
La femei LH stimuleaza secretia estrogenelor, produce ruperea foliculului Graaf matur (ovulatia) si
transformarea luteinicd a foliculului dupa ovulatie. La barbati LH stimuleaza secretia androgenelor
de catre celulele interstitiale Leydig si mai este denumit hormon stimulant al celulelor interstitiale
(ICSH).

Hiposecretia LH la femei are efecte specifice in functie de faza ciclului menstrual. Astfel,
hiposecretia bazala a LH conduce la hipoestrogenie, iar lipsa secretiei eruptive de LH la mijlocul
ciclului menstrual face imposibild ovulatia foliculului matur si de asemenea sterilitate.

Hiposecretia LH la barbati are drept consecinta hiposecretia testosteronului — hipoandrogenie
cu toate consecinfele specifice.

Hormonul lactotrop (LTH, hormonul lactogen, prolactina) este secretat de celulele
eozinofile adenohipofizare si prezintd o polipeptida constituitda din 198 aminoacizi. LTH mentine
secretia progesteronului de catre corpul galben gestational. LTH influenteaza activitatea lactogena
a glandei mamare preparata in prealabil pentru lactatie de catre estrogene. Functia LTH la barbati
nu este cunoscuta cu certitudine. Se presupune rolul hormonului in cresterea prostatei.

Hipersecretia LTH (hiperprolactinemia) este consecinta a adenomului hipofizar si se
manifestd la femei prin lactoree, amenoree si sterilitate, iar la barbati mai evident prin
hipoandrogenie, inhibitia spermatogenezei, ginecomastie.

Fiziopatologia suprarenalelor

Hipo- si hipersecretia glucocorticoizilor

Cauzele hipersecretiei glucocorticoizilor, in afara de reactia stres, sunt procesele hipotalamice
(hiperproductia de CRH), hipofizare (hiperproductia de corticotropind) sau procesele din
suprarenale cu sinteza excesivd de glucocorticoizi (respectiv hipercorticism tertiar, secundar si
primar).

Manifestarile hipercorticismului pornesc de la activitatile biologice ale glucocorticoizilor si
constau in: osteoporoza, obezitate specifica, hipertensiune arteriald, atrofia timusului si tesutului
limfoid, ulceratie sau recidivarea ulcerilor preexistente gastrice si duodenale, imunosupresie,
rezistentd scazutd la infectii, hiperglicemie cu toleranta scazutd la glucoza, limfocitopenie,
eozinopenie, dereglari reproductive si sexuale.

Cauzele hiposecretiei glucocorticoizilor pot fi procesele hipotalamice, hipofizare si
suprarenaliene. Din afectiunile suprarenalelor mai frecvente sunt traumele, hemoragiile severe,
hemoragia in organ (apoplexia), infectii grave (septicemia), tuberculoza, metastaze tumorale,
intoxicatii, procese autoimune. Se manifestd prin astenie nervoasd $i musculard, hipotensiune
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arteriald, colaps, insuficientd cardiovasculard, hiponatriemie si retentie a potasiului, diaree,
anorexie, pierderi ponderale, hipersecretia ACTH cu hiperpigmentatia pielii (in insuficienta
primard; in insuficienta secundara si tertiara nivelul ACTH este scdzut), rezistenta scazuta la stres,
infectii, predispozitia la boli alergice.

Hipo- i hipersecretia aldosteronului

Hiperaldosteronismul poate fi primar si secundar. Hiperaldosteronismul primar este
prezent in tumoarea hormonsecretoare a suprarenalelor si se manifestd prin fenomene renale
(oliguria si ulterior poliuria), neuromusculare (astenie musculard, parestezii, convulsii) si
cardiovasculare. Dereglarile metabolismului hidrosalin constau in retentia sodiului (hipernatriemie)
s1 pierderea potasiului. Aceasta conduce la iesirea din celuld a potasiului cu intrarea in celule a
sodiului, provoacand hiperhidratare intracelulara, inclusiv si a endoteliocitelor, ceea ce, de rand cu
sensibilizarea vaselor fatda de catecolamine, conduce la ingustarea lumenului vaselor cu
hipertensiune arterialda. Activitatea cardiaca se deregleaza consecutiv hipokalieimiei.

Hiperaldosteronismul secundar este consecutiv hipovolemiilor sau ischemiei rinichilor cu
activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron sau rezultatul degradarii insuficiente a
aldosteronuli de catre ficat si acumularea in exces a acestuia.

Hipoaldosteronismul se intadlneste mai rar si este in relatie cu defectele enzimatice n
suprarenale, adrenalectomie, dereglarea mecanismelor de activare a sistemului renina-angiotensina-
aldosteron. Se manifesta prin pierderi excesive de sodiu cu urina, hiponatriemie, refinerea potasiului
si hiperkaliemie, astenie musculara §i nervoasd, hipotensiune arteriala, bradicardie, bloc
atrioventricular.

Hipo- si hipersecretia corticosteroizilor sexuali

Forma congenitala a hipersecretiei corticoizilor sexuali este cauzata de hiperplazia
congenitala a suprarenalelor si se manifestd prin modificarea organelor sexuale la nastere —
izosexuald la baieti si heterosexuala la fete. La baieti se manifestd prin testicule mici, penis
dezvoltat, pilozitate pronuntatd, oprire in crestere. La fete survine pseudohermafroditismul,
intersexualitate, hipertrofia clitorisului cu aspect de penis si a labiilor mari, pilozitate pubiana
androgena, voce ingrosata, hirsutism.

Alte forme de hipersecretie sunt cauzate de tumori ale corticosuprarenalelor, hipersecretia
ectopica de corticosteroizi sexuali, insuficienta de 21-hidroxilaza cu scaderea secretiei cortizolului,
hipersecretia de ACTH si stimularea sintezei androgenelor. Se manifesta la baieti prin azoospermie
(forma feminizantd), atrofie testiculard, iar la fetite — prin atrofie utero-genitala, lipsa dezvoltarii
glandelor mamare, amenoree, inversiunea instinctului sexual, virilism, hirsutism.

Fiziopatologia glandei tiroide
Hipertiroidismul
Hipertiroidismul este un sindrom de hiperfunctie tiroidiand cu excesul de hormoni tiroidieni
sau cu efecte tiroidiene exagerate (gradul avansat se numeste tireotoxicoza). Se disting trei forme
de hipertireoza: primara prin afectiuni primare ale tiroidei (adenom hormonal secretor), secundare
prin afectiunea tireotropilor hipofizari (adenom hipofizar activ) si tertiara prin afectiunea celulelor
neurosecretoare de TRH ale hipotalamusului.
Hipertiroidismul reprezinta o consecintd a hiperfunctiei totale sau a unei parti a glandei
tiroide. Entitatea nozologica cea mai frecventd este boala Basedow, care prezintd o hiperfunctie
tiroidiana autonomd de naturd autoimuna. Patogenia constd In stimularea excesiva de natura
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autoimuna a tiroidei independent de adenohipofiza de catre anticorpii anti-receptori membranari
(receptorii pentru TSH). Consecintele hiperstimularii tiroidiene sunt hiperplazia parenchimatoasa
cu infiltratie limfocitara si efectele periferice ale hipertiroidismului.

Tireotoxicoza “artificiald” si cea iatrogend poate fi indusa de consumul excesiv de hormoni
tiroidieni (deseori clandestin, in special in scop de slabire).

Hipertiroidismul de orice origine se manifesta prin dereglari neurologice si psihice,
metabolice, cardio-vacsulare.

Dereglarile metabolismului energetic in hipertiroidism se manifesta prin decuplarea oxidarii
si fosforilarii in mitocondrii, diminuarea sintezei de ATP, cresterea concentratici de ADP si fosfor
anorganic, intensificarea energogenezei si calorigenezei, cresterea metabolismului bazal.
Metabolismul glucidic se caracterizeazad prin activatia fosforilazei hepatice cu intensificarea
glicogenolizei, depletia ficatului de glicogen, intensificarea utilizarii periferice a glucozei, activarea
hexokinazei si intensificarea absorbtiei glucozei din intestin, hiperglicemie. Activarea ciclului
pentozofosforic de cdtre hormonii tiroidieni conduce la sinteza de NADPH. Totodata se activizeaza
st insulinaza hepaticd, degradarea acceleratd a insulinei si deficienta acestui hormon, fapt ce
stimuleaza secretia insulinei, care fiind indelungata poate epuiza functional pancreasul endocrin.
Dereglarea metabolismului proteic constd in intensificarea catabolismului proteinelor, bilang
negativ de azot, excretia intensa de azot, potasiu §i fosfor cu urina, hiperazotemie pe seama azotului
rezidual, hiperaminoacidemie, atrofia muschilor striati, osteoporoza). Dereglarea metabolismului
lipidic se manifesta prin sensibilizarea fibrelor simpatice din tesutul adipos cu lipolizd intensa,
accelerarea lipolizei in ficat, inhibitia lipogenezei din glucide, intensificarea cetogenezeli,
hipercetonemia, cetonuria.

Manifestarile neurogene se traduc prin cresterea excitabilitatii SNC, a sistemului vegetativ
simpatic cu efectele specifice.

Manifestarile cardiovasculare constdu in cresterea concentratiei de beta-adrenoreceptori in
cord si hipersensibilizarea organului la actiunile adrenergice, degradarea hormonilor tiroidieini cu
formarea de produsi denumiti pseudocatecolamine. Actiunea cardiotropa a hormonilor tiroidieni
consta din suma actiunii cardiotrope pozitive si a efectelor metabolice in miocard — intensificarea
proceselor oxidative, decuplarea oxidarii si fosforisarii, depletia rezervelor de glicogen si
creatinfosfat, sporirea continutului de acid lactic. In rezultat, survine hiperfunctia cardiaca —
tahicardia, cresterea excitabilitatii, fibrilatia atriald, hipertrofia miocardului, iar tahicardia in
asociatie cu dereglarile metabolice conduce la  degenerescenta miocardiocitelor
(miocardiodistrofie), insuficienta circulatorie cardiogend. In hipertiroidism creste si tonusul
arteriolelor cu hipertensiune arteriala.

Semnele clinice cardinale ale hipertiroidismului sunt slabirea rapida paradoxala alaturi de
apetitul pastrat sau chiar cu bulimie, slabirea predominanta a muschilor proximali (de ex., m.
quadriceps cu “‘simptomul taburetei” — subiectul asezat pe scaun nu se poate ridica in picioare),
miastenie; tahicardia in repaus cu ritmul sinuzal (100-130 pe minut), care se agraveaza la efort,
dispnee la efort, gusa difuza omogend cu implicarea ambilor lobi tiroidieni, privire stralucitoare,
simptome palpebro-retractile — retractia pleoapei superioare cu aparitia limbului cornean de sus,
asinergia oculo-parpebrala la privirea in jos concomitent cu marirea limbului cornean de sus.

Din alte simptome fac parte iritabilitatea, comportamentul instabil, tremorul si gesturile
stangace, oligohipomenoreea, osteoporoza in special in menopauza, astenia sexuala, impotenta si
ginecomastia la barbati, termofobia, setea. Este caracteristic mixedemul pretibial datorat infiltratiei
edematioase si inflamatorie a jambei la nivelul crestei tibiale.
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Hipotireoidismul

Hipotireoidismul este starea caracterizatd prin insuficienta hormonilor tiroidieni gi(sau) prin
diminuarea efectelor tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi primar (defecte congenitale in sinteza
hormonilor, afectiuni primare ale tiroidei, procese inflamatoare, autoimune, tiroidectomia,
radioterapia, carenta de iod), secundar (afectiuni hipofizare cu insuficienta tireotropinei) sau tertiar
(afectiuni hipotalamice cu insuficienta TRH).

Hipotiroidismul la copii se traduce prin cretinism tiroidian, iar la adulti — prin mixedem.

Cretinismul endemic este in relatie cu deficitul de iod in solul si apele anumitelor regiuni
geografice. De rand cu deficitul de iod in patogenia cretinismului endemic, mai au importanta si
unele substante exogene cu actiune tireostaticd — excrementele animalelor domestice, care contin
substante tireostatice, substante sintetice — tioureea, tiouracilul, tiocianurile, sulfanilamidele etc.
Concentratia joasa a hormonilor tiroidieni in sange conduce la hipersecretia TSH cu efectele
specifice — hiperplazia tiroidei (gusa, actiune strumogena).

Hipotiroidismului la adulfi. Insuficienta tiroidiana la adulti poate fi consecintd a distructiei
glandei tiroide, tiroidectomiei, medicamentelor, ce inhiba functia sau proliferarea tiroidei, ingerarea
iodului radioactiv, tiroidita autoimuna, senescenta cu scleroza tiroidiana, dereglarea congenitala a
hormonogenezei, utilizarea antitiroidienelor, afectiuni hipofizare cu deficienta de TSH, afectiuni
suprahipofizare cu deficienta de TRH. Hormonemia tiroidiand joasa se poate intalni in denutritie,
deficit congenital de TBG, in prezenta anticorpilor antihormonali.

Hipotiroidismul primar este mai frecvent de origine organica: congenitala si achizitionata —
iatrogenie (iod radioactiv, tiroidectomie, radioterapie), autoimuna (tireoidita Hashimoto),
functionala congenitald, care se manifesta in perioada adulta, supraincarcarea organismului cu iod,
antitiroidienele de sinteza, litiul.

Patogenia manifestarilor hipotiroidismului tine de deficienta efectelor hormonilor tiroidieni.

Manifestarile cutanate constau in infiltratia cutano-mucoasa, mixedem, anasarca, piele uscata,
rece mai ales in regiunea extremitatilor, edem dur cu degete reci, figura umflata, edematioasa,
rotungita, pleoape albe si edematioase, buze violete cu pielea galbenda, macroglosie, unghii
faramicioase, par rar, alopetie, depilatie axilara si pubiand, senzatie de frig si hipotermie.

Manifestarile cardio-vasculare sunt bradicardia, zgomotele cardiace surde, cianoza buzelor,
pericardita, megalocardia, microvoltajul cardiac si dereglarea repolarizarii miocitelor, ateromele
coronariene.

Din manifestarile respiratorii fac parte dispnea, hipoventilatia alveolara, pleurezia.

Dereglarile neuropsihice se manifesta prin astenie intelectuald, reactii intarziate, pierderea
memoriei, somnolentd, miscari lente, sedentarism, indiferentd, pasivitate, depresie, psihoze,
halucinatorii, diminuarea sexualitatii, parestezii, coma mixedematoasa cu hipotermie.

Gusa endemica afecteazd cel putin 10% din populatie din regiunea deficitard de iod. (Se
vorbeste despre gusa endemicd doar in cazul in care este afectatd cel putin 10% din populatie).
Aceste arealuri geografice nu sunt obligatorii Tn regiunile muntoase. Factorii etiologici sunt
numerosi: aportul zilnic de iod mai pugfin de 50 mcg; goitrogeni naturali, care elibereaza tiocianuri
(brassica, manioca), malnutritia si poluanti, ereditatea, radiatia).

Fiziopatologia pancreasului endocrin

Insuficienta insulinica

Insuficienta insulinicd constituie veriga principala a patogeniei diabetului zaharat
insulindependent (DZID) sau diabetul tip I.
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Diabetul zaharat tip I este in relatie cu deficienta de insulina consecutiva reducerii populatiei
de beta-celule pancreatice. Una din cauzele majore ale DZID este inflamatia cu alterarea autoimuna
a insulelor Langherhans (insulitd) cu localizare specifica excluziva in insulele formate din celulele
beta, in timp ce 1n insulele formate din celule producente de glucagon inflamatia lipseste.

Deficitul de insulina provoaca multiple dereglari metabolice cu leziuni severe ale structurilor
organismului.

Dereglarea sintezei de glicogen si lipide este manifestarea metabolica primordiala si esentiala
a deficientei de insulind. Acestea sunt in relatie cu micgorarea indiciului insulind/glucagon.
Consecinta este incapacitatea ficatului si muschilor de a sintetiza glicogen si a adipocitelor de a
sintetiza lipide din glucoza.

Toleranta redusd la glucoza si hiperglicemia, intensificarea catabolismului proteic,
hiperlipidemia, angiopatiile si sindromul renal sunt semnele clinice cardinale ale diabetului tip I.

Patogenia hiperglicemiei constd in faptul, cd in lipsa insulinei receptorii pentru glucoza
insulinodependenti de tipul IV din miocite si adipocite rezida in citoplasma, nu sunt expusi pe
membrana celulara, din care cauza glucoza nu poate fi asimilata de aceste celule pentru sinteza
glicogenului si lipidelor.

Patogenia hiperlipidemiei (predominant pe seama lipoproteinelor cu densitate foarte mica si
a acizilor grasi neesterificati) se explica prin faptul, ca in lipsa insulinei lipaza adipocitelor ramane
fosforilata, neactiva, lipidele alimentare nu sunt incorporate in adipocite, iar acizii grasi nesolicitati
sunt transformati in ficat in lipoproteine cu densitate foarte mica. Cresterea concenratiei Tn sange a
acizilor grasi neesterificati (hiperlipidemie de transport) este consecinta mobilizarii intense a
lipidelor din tesutul adipos.

Hipercetonemia si cetonuria se datoreste concentratiei inalte de acizi grasi in sange cu
intensificarea beta-oxidarii si productiei abundente de acetil CoA, care in lipsa insulinei nu se
utilizeazd pentru resinteza lipidelor, ci pentru sinteza corpilor cetonici — acetond, acidul
hidroxibutiric si acetilacetic.

Sindromul renal in hipoinsulinism consta din glucozurie, care se datoreste hiperglicemiei
inalte si concentratiei mari de glucoza in filtratul glomerular, care depaseste capacitatea functionala
a glucokinazei epiteliului canalicular (pragul fiind de cca 180 mg/DL). Glucozuria antrencaza
poliurie (diureza osmoticad), iar poliuria consecutiv polidipsia. Dezvoltarea microangiopatiei cu
nefropatie diabeticd conduce la diminuarea progresiva a filtratiei glomerulare, cesterea
permeabilitatii filtrului renal cu albuminurie. Cetonuria este consecutiva hipercetonemiei.

Angiopatiile diabetice au Tn patogenie glicozilarea proteinelor — proces propriu DZID, care
constd in asocierea nefermentativd a glucozei la aminogrupele acizilor aminati cu formarea in
peretele vascular a complecsilor din glucoza si proteine (cetoaminproteine). Glicozilarea modifica
conformatia moleculei de proteina, sarcina electrica, modifica functia proteinelor, blocheaza centrul
activ. Angiopatiile diabetice afecteaza atat vasele mici, cat si cele mari.

Diabetul zaharat poate conduce la come — cetoacidotica in insuficienta absolutd a insulinei,
hiperosmolard in deficienta insulinica moderatd si lactoacidoticd in hipoxie, septicemie, $oc
cardiogen. (Supradozarea insulinei se poate solda coma hipoglicemica).

Corectia patogeneticd a homeostaziei in coma cetoacidoticad urmareste lichidarea deficientei
de insulind, rehidratarea si resalinizarea organismului, restabilirea echilibrului acido-bazic si a
rezervelor de glicogen.

Insulinorezistenta
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Diabetul zaharat tipul II se caracterizeaza prin disfunctia beta-celulelor pancreatice si
rezistenta la insulind a majoritatii tesuturilor — tintd periferice: muschi scheletici, ficat, rinichi,
tesutul adipos.

In insulinorezistentd (la persoanele cu diabet tip II) creste considerabil doza de insulini
exogena, care stimuleaza captarea glucozei de catre tesuturi si inhibd productia de glucoza
endogena.

Insulinorezistenta reflecta defectul actiunii insulinei predominant in muscii scheletici si ficat.

Cauzele majore ale insulinorezistentei muschilor in stadiul prediabetic sunt: predispozitia
genetica, obezitatea si hipoactivitatea fizica.

Obezitatea si lipsa exercitiilor fizice sunt factorii majori, ce contribuie la dezvoltarea
insulinorezistentei. S-a stabilit ca exercitiile fizice maresc sensibilitatea la insulind independent de
reducerea masei corporale si modificarile In compozitia corpului. Astfel, la copiii de la parin{i cu
diabetul II antrenamentul fizic timp de 6 sdptamani mareste captarea glucozei si sinteza
glicogenului, ca urmare a cresterii sensibilitatii la insulina.

Principiile farmacoterapiei afectiunilor endocrine

Principiile de baza ale farmacocorectiei constau in restabilirea homeostaziei hormonale in
organism prin tratamentul substituitiv n cadrul hipofunctiei glandei endocrine (hormoni tiroidieni
in hipotireoza; administrarea de estrogeni sau androgeni in cadrul hipogonadismului, administrarea
insulinei in cadrul diabetului zaharat tip | etc).

In caz de hiperfunctie a glandei endocrine se administreaza preparate ce inhiba functia glandei
respective (ex. tireostatice sau tratament cu iod radioactiv - in hipertircoza).

Tratamentul radical presupune inlaturarea chirurgicala a tumorilor hormonproductive.

25. Patologia sistemului nervos central

25.1 Durerea

Notiunea de durere cuprinde atat senzatia specifica subiectiva de durere, cat si reactia
organismului, care include aspectul emotional, reactiile vegetative, modificarile functiilor
organelor interne, reflexele locomotorii neconditionate si sfortari voluntare, indreptate spre
inlaturarea factorului algezic.

Conform semnificatei biologice, durerea se clasifica in fiziologica si patologica.

Durerea fiziologica reprezintd senzatie trecdtoare ca raspuns la actiunea asupra structurilor
organismului a factorilor lezanti de o intensitate suficientd pentru a pune in pericol integritatea
tisulara. Durerea fiziologica initiatd din structurile somatice este mediatd de sistemul nervos
nociceptiv.

Durerea patologica este provocata de leziuni directe ale sistemului nervos central §i
nemijlocit initiatd din sistemul nervos nociceptiv. Ea se caracterizeaza prin urmatoarele trasaturi:

a) apare 1n lipsa oricdrui stimul aparent — durere spontana;

b) raspunsul la stimulii supraliminari este exagerat: hiperpatie-hiperalgezie;

c) pragul de declansare a durerii este scazut: alodonie;

d) durerea se raspandeste de la sediul inflamatiei ( leziunii) la zone adiacente: durere raportata,

e) existd o interactiune patologicd intre sistemele simpatic si somatosenzitiv: distrofie
simpaticd, durere mentinuta prin intermediul sistemului nervos vegetativ.
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Conform caracterului diferit de perceptie si transmitere a stimulilor algogeni durerea a fost
clasificata in doua tipuri majore: rapida si lenta.

Durera rapida sau primara (ca prototip serveste senzatia de Intepaturd) este bine localizata,
imediat resimtitd si nu depaseste durata aplicarii stimulului, produce un reflex de flexiune cu
semnificatie de aparare. Ea nu este receptionata in majoritatea tesuturilor profunde ale corpului.
Aceasta durere se numeste epicriticd si este generata de impulsurile aferente talamo-corticale, care
excita neuronii zonei somatosenzoriale ale scoartei cercbrale.

Durerea lenta sau continua se asociaza de obicei cu distructia tisulara, ea poate deveni
atroce si conduce la suferintd prelungitd, insuportabild. Aceastd durere numitd si protopatica
survine atat la nivelul pielii, cat si in orice tesut sau organ profund ca rezultat al activarii neuronilor
talamusului anterior si al structurilor hipotalamice.

Conform etiologiei si patogeniei se determind urmatoarele forme ale durerii:

- durerea prin hipoxie-anoxie (oprirea circulatiei intr-un anumit teritoriu, vasoconstrictie,
tromboza, embolie, compresiune etc.) este rezultatul excitarii receptorilor algogeni din regiunea
ischemica de cétre metabolitii, ce nu pot fi oxidati sau eliminati;

- durerea prin contractia exageratd a musculaturii netede (colici biliare, renale, intestinale,
spasme musculare etc.);

- durerea prin inflamatie tisulara — se datoreaza mediatorilor algogeni generati in focarul
inflamator (bradikinina, acidoza metabolica etc.);

- durerea provocata de substange chimice toxice exogene (ulei de mustar, formaldehida, etc.);

- durerea neuropatica — survine in cazul leziunii cdilor senzitive centrale sau periferice.

Un subtip al durerii neuropatice cronice (varianta periferica) sunt cauzalgiile, care se
caracterizeaza prin dureri complexe puternice, constante si spontane de tip arsura (kausis —arsura),
care apar in urma leziunilor nervilor periferici, sunt asociate cu modificari vazomotorii, secretorii
si trofice si agravate de stimuli emotionali,

Dereglarile nociceptiei

Analgezia reprezintd intreruperea transmiterii impulsatiei dureroase si a altor tipuri de
(arsuri, compresiuni, infepaturi, traume mecanice, degeraturi), in timp ce sensibilitatea la durerea
interoceptiva este conservata (distensie, spasm, ischemie si tracfiunea organelor interne).

Hipoalgezia este unul dintre cele mai comune semne neurologice ale isteriei. De obicei este
insotita de abolirea tuturor modalitdtilor senzitive intr-o jumatate de corp, anestezia palatului sau a
membrelor.

Hiperalgezia — este o stare de sensibilitate modificata, caracterizata printr-o scadere a pragului
dureros, o crestere a sensibilitatii fatd de stimuli subliminari si adesea prin durere spontana.
Reprezintad un raspuns dureros excesiv fatd de un stimul, care In mod normal nu este nocigen. Apare
in special in unele leziuni ale nervilor periferici pe teritoriul cutanat corespunzator nervului lezat,
n leziuni medulare si bulbare, in afectiuni inflamatorii tegumentare si in leziuni viscerale.

Principiile tratamentului patogenetic antialgezic

Tratamentul durerii acute presupune mdsuri de ordin medical sau chirurgical pentru
inlaturarea cauzei care a provocat-o. Abordarea simptomatica se face prin analgezice, care pot
atenua sau inlatura in mod specific durerea, actionand asupra mecanismelor patogenetice implicate
in generarea acestei senzatii (administrarea anestezicelor locale).

Tratamentul durerii cronice se efectueaza tinand cont de mecanismul patogenetic care a
provocat-o: lichidarea dezechilibrului dintre aportul si necesitatea in oxigen in caz de insuficienta
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coronarianad, aplicarea antiinflamatoarelor in caz de poliartrita reumatica; aplicarea acupuncturii ca
procedeu care ar stimula eliberarea peptidelor opioide endogene.

Analgezicele se incadreaza in douad categorii principale:

e analgezice opioide- care poseda efect agonist la nivelul receptorilor opioizi;

e analgezicele antipiretice si antiinflamatorii (inhibitori ai ciclooxigenazei).

25.2 Tulburirile sensibilitatii

Sensibilitatea reprezinta o caracteristica de baza a materiei vii, care permite o ,,echilibrare”
activa a ei cu mediul Inconjurdtor si o adaptare cat mai adecvata la noile cerinte. Prin senzatie se
subintelege recunoasterea constientd a unui stimul ce actioneaza asupra organismului. Senzatia
poate fi consideratd ca un proces elementar in timp ce perceptia este un proces care reclama
compararea, diferentierea si integrarea catorva senzatii.

.....

Din factorii etiologici fac parte factorii exogeni (mecanici, fizici, chimici, antigenici,
biologici, psihogeni) si factorii endogeni (dereglari hemocirculatorii, respiratorii, hipoxici, tumori,
dishomeostazii metabolice, malformatii congenitale).

Tipurile de dereglari de sensibilitate

Modificarea pragului de receptie conduce la diferite dereglari de sensibilitate:
unele sindroame talamice, in care toate modalitatile senzitive se integreazd in mod exagerat in
durere;
atingerea usoara, caldura sau frigul);
-anestezia — absenta totald a sensibilitatii cutanate la aceiasi stimuli si in plus la intepatura;
-hipoalgezia- pierderea perceptiei dureroase;
-hiperalgezia — reprezinta un raspuns exagerat la un stimul dureros;
-dizestezia -perceperea excitatiilor de caldura printr-o senzatie de rece si invers;
-poliestezia- o singura senzatie algica inglobeaza multiple senzatii — excitatii;
-parestezia — senzatii anormale, percepute sub forma de amorteli, intepaturi, furnicaturi etc.;
-algia fantoma — durere in membrele amputate, ce survin in legatura cu excitarea talamusului
optic;
-cauzalgia- dureri difuze vegetative fara a le cunoaste cauza,

25.3 Dereglarile functiei motorii ale sistemului nervos central

Miscarea voluntara constituie produsul final al activitatii generate la nivelul structurilor de
elaborare si control ale SNC ca urmare a informatiilor parvenite din mediu. Cu alte cuvinte, sistemul
motor cortical traduce senzatia, gandirea si emotia in migcare.
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Existd un adevarat ,,sistem motor” segmentar si suprasegmentar, organizat in mai multe etaje:
etajul medular, etajul trunchiului cerebral si etajul cortical. Acest sistem implica un ax longitudinal
cerebro-spinal ce se intinde de la nivelul cortexului pana la motoneuronul medular (fasciculul
piramidal), care este influentat de catre circuitele colaterale ( formatia reticulara, nucleii
extrapiramidali, cerebel si fasciculele care conecteaza aceste structuri).

Dereglarile functiei motorii

Hipokinezia reprezinta o tulburare motorie caracterizata prin limitarea volumului, cantitatii si
vitezei miscarilor voluntare.

Catre hipokinezii se referd pareza (reducerea) si paralizia (abolirea) miscarilor voluntare.

Dupa mecanismul dezvoltarii se deosebesc hipokinezii organice si functionale. Cele organice
se dezvolta ca rezultat al leziunii neuronilor motorii centrali sau periferici sub actiunea traumei
mecanice, tumorilor craniene, tulburdrilor microcirculatorii, in inflamatii, intoxicafii, procese
degenerative la nivelul sistemului nervos cenrtral. Catre hipokineziile functionalese refera
hipokineziile psihogene (in isterie) si reflexogene (exces de eferentatie inhibitorie).

Dupa gradul de implicare in procesul patologic se deosebesc monoplegii (pareza sau paralizia
unei Maini sau a unui picior); hemiplegii (pareza sau paralizia jumatatii corpului); paraplegii
superioare si inferioare (pareza sau paralizia ambelor maini sau ambelor picioare); tetraplegii
(pareza sau paralizia membrelor superioare si inferioare).

Hiperkinezia reprezinta o tulburare motorie caracterizata prin aparitia miscarilor involuntare
cu cresterea volumului, cantitatii si vitezei miscarilor voluntare.

Hiperkineziile se manifesta clinic prin convulsii, tremor, migcari coreice, atetotice, ticuri etc.

Convulsiile reprezinta miscari involuntare, contractii musculare bruste (paroxistice),
neregulate si variabile, care determind deplasari ale diferitor segmente ale corpului. Ele sunt
determinate de excitatii intense si bruste a neuronilor cortexului motor transmise prin tractul
piramidal.

Convulsiile se grupeaza in:

- tonice - constau in contractii violente, persistente, ce confera imobilitate si rigiditate
segmentului de corp interesat sau chiar intregului corp ( se intalnesc in tetanos, intoxicatie cu
stricninica, si in prima faza a crizei epileptice);

- clonice — reprezinta miscari scurte, ritmice, bruste ale unor grupe musculare sau ale intregii
musculaturi a corpului, separate prin scurte intervale de relaxare musculara (se intalnesc in
eclampsie, uremie, hipoglicemie, encefalite, in faza a doua a crizei epileptice etc).

Tremorul - reprezinta miscari involuntare rapide, stereotipe, sub forma unor oscilatii ritmice,
de mica amplitudine, ce determina deplasari usoare ale segmentelor corpului (de obicei ale
extremitatilor) de o parte si de alta a pozitiei de repaus.

Corea- se caracterizeaza prin aparitia contractiilor involuntare a diferitor grupuri de muschi.
Apar 1n caz de encefalitd reumatica, traume craniene, afectiuni aterosclerotice ale vaselor creierului.

Atetoza — se caracterizeaza prin aparifia miscarilor involuntare ritmice, mai des a falangelor
membrelor superioare si inferioare.
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