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PREFATA

Morfopatologia reprezinta una dintre materiile la care studentii
facultatii de medicina incep sa integreze notiunile acumulate in anii de studii
preclinice. In urma acestui proces ei vor ajunge sd isi formeze o bazd pe care
sa dezvolte ulterior abilitatile clinice.

Dinamica extraordinara a acestei specialitati, care a dus la
aparitia unor entitati anterior nedescrise sau imperfect caracterizate, la
schimbarea sistemelor de clasificare si stadializare, la evolutia metodelor de
diagnostic morfologic cu depistarea unor noi factori de prognostic sau
implicati in terapiile personalizate, ne-a determinat sa elaboram o nouad
editie, a VIII-a, a cursului de morfopatologie speciala, adaptata acestor
modificari, precum si cerintelor pregatirii pentru examenul de rezidentiat.

Materialul de curs se adreseaza in primul rdand studentilor
medicinisti din anul I1l, insa nu putem neglija utilitatea prezentei editii ca
material de baza in pregdtirea rezidentilor de anatomie patologicad,

oncologie, urologie, dermatologie etc.

Prof. univ. Dr. Alis Dema
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I. MORFOPATOLOGIA APARATULUI CARDIO-
VASCULAR

BOLILE PERICARDULUI

Pericarditele sunt inflamatii ale pericardului visceral si/sau parietal,
de cauze variate: virusuri (Coxsackie, Epstein-Barr, rujeolic, rubeolic,
Citomegalovirus, virusul imunodeficientei umane - HIV), bacterii
(stafilococ, streptococ, meningococ, gonococ, bacil Koch), fungi si paraziti
(Aspergillus, Candida, Toxoplasma, Echinococcus), infarct miocardic, stari
de hipersensibilitate si imunologice (febra reumatica, lupusul eritematos
sistemic, poliartrita reumatoidd), sarcoidoza, uremie, metastaze pericardice,
neoplazii, boli metabolice, idiopatice etc.

Pericarditele bacteriene apar, de obicei, ca o determinare secundara
in cadrul unei septicemii sau prin extinderea unui proces inflamator de
vecindtate (de exemplu pneumonie, empiem pleural, etc). Germenii cel mai
frecvent implicati sunt Stafilococul auriu, specii de Haemophilus sau
Streptococi.

Pericarditele virale apar mai frecvent la adultii tineri, deseori asociate
unei infectii de tract respirator superior. Agentii patogeni frecvent implicati
sunt virusul Coxsackie, Echovirusuri sau Poliovirusuri. Episodul infectios se
remite de obicei in 2 sdptdmani. Unele cazuri pot progresa spre fibroza si
pericardita cronica.

Pericardita tuberculoasa se produce prin diseminare hematogena de
la nivelul plamanilor sau prin extindere directa de la nivelul unei tuberculoze
cu localizare traheald, bronsicd sau in limfonodulii mediastinali. Inflamatia
granulomatoasa tuberculoasa a pericardului evolueaza deseori spre fibroza si
pericardita constrictiva.

Un tip particular de pericardita difuza persistenta se poate intdlni in
sindromul Dressler, in contextul unui infarct miocardic sau al chirurgiei
cardiace si care raspunde la terapia cu corticosteroizi sugerand astfel ca are
0 baza imunologica.

Clinico-evolutiv, pericarditele pot fi acute sau cronice.

Pericarditele acute se clasifica, dupa natura exsudatului inflamator,
in: fibrinoase, purulente si hemoragice. Febra reumatica, uremia, infectiile
virale si infarctul miocardic sunt cauzele obisnuite ale pericarditei fibrinoase,
in timp ce infectiile microbiene produc mai ales pericardite purulente. Bacilul
carbunos si metastazele carcinomatoase pericardice determina de obicei
pericardite hemoragice.

In pericardita fibrinoasd, exsudatul apare initial la baza inimii, pe
suprafata pericardului visceral din jurul vaselor mari, sub forma unor
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depozite cenusiu-albicioase, opace, cu filamente scurte de fibrind - aspect
vilos sau "in limba de pisica" sau "in dune de nisip”. Depozitele mai
abundente pot inveli inima cu un strat fibrinos neregulat - imagine de "tartina
cu unt dezlipitd". In cazul prezentei in sacul pericardic a unei cantititi
considerabile de exsudat seros, foitele pericardice pot fi unite prin filamente
lungi de fibrina - aspect "1n dinti de pieptene". Exsudatul fibrinos are tendinta
la organizare (prin tesut de granulatie), cu formarea de aderente fibroase
(simfize) ntre foitele pericardice.

In pericardita purulentd, pericardul este ingrosat, edematiat, acoperit
cu exsudat purulent, iar In cea hemoragica exsudatul inflamator contine un
numadr excesiv de hematii.

Manifestarile clinice/paraclinice in pericarditele acute sunt
caracterizate prin durere toracica, frecaturd pericardica, prezenta revarsatului
pericardic si anomalii electrocardiografice.

Pericarditele cronice se definesc ca inflamatii ale pericardului care
persistd peste 3 luni. Se clasifica 1n pericardite constrictive si adezive.

Pericardita constrictiva reprezinta o boald cronica fibroasa a
pericardului care comprima inima, stanjenindu-i sever distensia diastolica.
Este o afectiune grava, poate fi idiopatica, consecutiva radioterapiei regiunii
mediastinale, interventiilor chirurgicale cardiace sau se poate instala in urma
infectiilor purulente, virale sau tuberculoase.

Pericardul cicatricial poate fi mult Ingrosat (chiar peste 3 cm), cu
obliterarea cavitafii pericardiace prin mase rigide de tesut fibros, uneori
calcificat, care incorseteaza inima si Ingusteaza orificiile venelor cave.

Inima are dimensiuni reduse, volumul diastolic este scazut, presiunea
venoasa crescuta, forta de contractie a inimii scazuta, presiunea pulsului mica
(puls paradoxal - semnul Kussmaul). Se produce retentie de fluide in
organism, cu ascitd si edeme periferice. Pericardectomia totald reprezinta
modalitatea terapeutica de ales.

Pericardita adeziva, nu chiar o raritate la necropsie, se constituie ca
o sechela a diferitelor tipuri de pericardite care s-au vindecat, lasand doar
aderente fibroase minime.

Revarsatele (efuziunile) pericardice sunt stari patologice
caracterizate de acumularea excesiva de lichide in cavitatea pericardica.
Sacul pericardic, care contine n conditii fiziologice pana la 50 ml lichid seros
cu rol lubrifiant, poate Tnmagazina, prin distensie lenta, un volum de fluid de
2000 ml, fara tulburari hemodinamice notabile. Prin contrast, aparitia brusca
si rapida a numai 150 - 200 ml lichid poate provoca o crestere semnificativa
a presiunii intrapericardice, cu efect restrictiv sever asupra umplerii
diastolice.
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Hidropericardul se instaleaza adesea ca o complicatie a cresterii
volumului lichidelor extracelulare, in insuficienta cardiaca congestiva sau in
sindromul nefrotic. Lichidul acumulat este sarac 1n proteine si contine putine
celule.

Revarsatul chilos este consecinta unei fistule intre canalul toracic si
cavitatea pericardicd, secundard obstructiei tumorale sau infectioase a
vaselor limfatice.

Lichid serosanguinolent in sacul pericardic se observa dupa
traumatisme toracice, accidentale sau produse prin resuscitare cardio-
pulmonara.

Hemopericardul (acumularea sangelui 1n cavitatea pericardicad) are
drept cauza, cel mai adesea, ruptura peretelui liber ventricular, in contextul
unui infarct miocardic transmural, apoi traumatismele cardiace penetrante,
anevrismul disecant al aortei, erodarea vaselor sanguine prin infiltrate
tumorale, diatezele hemoragice.

Tamponada cardiaca este un sindrom clinic cu potential mortal care
se produce prin comprimarea, rapida sau lentd, a inimii, cauzata de acumulari
pericardice de lichid seros, sange, puroi sau gaz, ca rezultat al traumatismelor
din regiunea toracica sau a rupturii inimii. Pe masura cresterii presiunii
intrapericardice, este limitatd dramatic Intoarcerea sangelui la inimd. Forta
de contractie a inimii si presiunea singelui se prabusesc, cu aparitia pulsului
paradoxal. Tamponada cardiaca este aproape invariabil fatala, cu exceptia
cazurilor cand presiunea este eliminata prin indepartarea revarsatului
intrapericardic - pericardiocenteza (cu ac sau prin procedura chirurgicala).

BOLILE MIOCARDULUI

BOALA ISCHEMICA A INIMII

Ischemia miocardului reprezinta una dintre cauzele majore ale
morbiditatii si mortalitatii Tn societatea umana moderna, determinata in
principal de ateromatoza/ateroscleroza (ATS) arterelor coronare. Boala
coronariand reprezintd in prezent cea mai importanta cauza de deces in lume.
Aceasta Incepe sa se manifeste din momentul in care fluxul sanguin
coronarian, tot mai redus, cauzat de reducerea progresiva a lumenului
arterial, nu mai satisface necesarul de oxigen al miocardului. Principalele
efecte ale bolii ischemice a inimii sunt: angina pectorald, infarctul miocardic,
boala ischemica cronica a inimii §i moartea subita.

Angina pectorala
Termenul se refera la durerea produsa de ischemia miocardului, fiind
cea mai obisnuitd manifestare a bolii ischemice a inimii. Se caracterizeaza
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prin senzatia de constrictie toracica anterioara si anxietate. Tipic, apar dureri
precordiale (retrosternale) severe, care pot iradia spre baza gatului, membrul
superior stang sau spre abdomenul superior si care sunt cauzate de ischemia
tranzitorie a unei portiuni din miocard. Clasic, in angina de efort, atacurile
dureroase au o durata limitata, de 1 - 15 minute, sunt declansate de factori
care suprasolicitd inima (efort fizic, stari emotionale, mese copioase,
expunere la frig etc.) si sunt cupate prin repaus fizic si medicamente
vasodilatatoare (nitroglicerina sublingual).

Principala cauzd o constituie ateromatoza coronariand, manifesta
clinic numai cand suprafata de sectiune a arterei afectate este redusa cu peste
75%. Alte cauze ale reducerii fluxului sanguin coronarian sunt spasmele
coronarelor, stenoza si insuficienta aortici etc. In angina pectorali nu se
intdlnesc in miocard modificari caracteristice, durata si severitatea
episoadelor ischemice fiind prea reduse pentru a se produce necroza
miocardului.

Angina Prinzmetal este o forma atipica de angina, aparuta in conditii
de repaus. Este determinatd de spasmul unui segment de arterd coronara,
adiacent unei placi ateromatoase.

Angina instabila este angina pectorald cu debut recent (sub 24h) sau
agravarea anginei stabile, manifesta prin dureri toracale survenite in repaus.
Este o varianta de angind, numita si angina acceleratd sau angina preinfarct,
in relatie cauzala cu dezvoltarea, pe o placa ateromatoasa, a unui tromb
neobstructiv.

Infarctul miocardic

Infarctul miocardic (IM) face parte din grupul sindroamelor
coronariene acute (SCA), care sunt clasificate, In functie de aspectul
electrocardiogramei (ECG), in 2 tipuri: SCA cu sau fard supradenivelare de
segment ST: STEMI, respectiv non-STEMI (non-ST). Aceasta clasificare are
importantd prognostica, dar si terapeutica, tinand cont de faptul ca in SCA —
non-STEMI atitudinea terapeutica este similard cu cea din angina instabila.
In continuare, este abordat in principal infarctul miocardic cu
supradenivelare de segment ST (STEMI).

Infarctul miocardic se defineste ca o arie circumscrisa de necroza
ischemica, vizibild macroscopic, rezultatd in urma opririi brutale si totald a
circulatiei sanguine intr-un anumit teritoriu al miocardului. Termenul de IM
trebuie folosit clinic doar daca exista dovada necrozei miocardice intr-un
context clinic sugestiv pentru ischemie miocardica. Necroza miocardica
poate fi demonstrata prin:

— detectarea cresterii markerilor serici de necrozd miocardica;

15



— demonstrarea pierderii de miocard viabil, folosind diverse metode
imagistice;

— detectarea prezentei undelor Q patologice noi pe ECG;

— examen morfopatologic.

Infarctul miocardic se produce, de obicei, prin tromboza ocluziva a
coronarelor, pe fondul unor leziuni ateromatoase. Dezvoltarea si extinderea
infarctului se afla in stransa relatie cu durata ischemiei si cu necesitatile
metabolice de moment ale miocardului ischemiat.

Alte cauze ale obstructiei coronarelor pot fi: hemoragia in placa de
aterom, trombembolismul, spasmul coronarian persistent, arteritele (de ex.
alta cauza a IM poate fi solicitarea functionald prelungita a unui miocard
perfuzat de coronare ateromatoase, cu regim circulator diminuat
(dezechilibru acut, brutal si persistent intre necesarul de oxigen al
miocardului si oferta pe care o poate asigura un pat coronarian alterat, devenit
insuficient). Mai rareori pot fi implicate anomaliile congenitale ale originii
sau traiectului coronarelor.

Infarctul miocardic reprezintd o cauza importanta a morbiditatii si
mortalitatii in societatea modernd; aproximativ 33% dintre barbati si 25%
dintre femei prezinta la necropsie infarcte miocardice vechi sau recente.

Factorii majori de risc pentru IM sunt: hipercolesterolemia,
hipertensiunea arteriala (HTA), tabagismul si DZ. Alti factori de risc sunt
reprezentati de: obezitate, Tnaintare Tn varsta, sexul masculin, predispozitie
ereditara, folosirea anticonceptionalelor orale, sedentarismul, personalitatea
de tip A.

Debutul IM este adesea brutal, cu dureri intense
retrosternale/precordiale. Durerea se poate exprima uneori sub forma de
arsuri epigastrice, poate iradia spre extremitatea cefalica sau Tn membrul
superior stang. Ea este foarte intensd, continud, nu cedeaza la nitroglicerina
si se Insoteste adesea de transpiratii, palpitatii, greatd, varsaturi, tahipnee.
Cresterea nivelului seric al unor enzime (markeri de necroza miocardica), in
special a troponinelor cardiace T si I (cu specificitate si sensibilitate inaltd),
poate fi utila diagnosticului. Nivelul seric al acestor enzime provenite din
tesutul necrozat trebuie evaluat la internare si Tn dinamica, pe parcursul
primelor zile.

Morfologic, leziunile de ateromatozd coronariand sunt adeseori
exprimate. Se 1intdlnesc ateroame extinse, calcifiate, care transforma
coronarele 1n tuburi rigide dar, uneori, pot fi observate doar 1 - 2 placi de
aterom, insd cu ingustarea severa a lumenului arterial. Leziunile
ateromatoase intereseaza in general toate ramurile coronariene principale,
cele mai severe alterari identificandu-se pe primii 2 - 3 cm ai coronarei stangi,
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pe ramura descendentd anterioard a acesteia §i in treimea proximald a
coronarei drepte. Exista un numar redus de pacienti cu STEMI (< 5%) care
din punct de vedere morfologic prezinta artere coronare normale. La acestia,
mecanismele implicate ar putea fi liza spontana a unui embol intracoronarian,
un tromb ocluziv tranzitor sau un episod prelungit de spasm coronarian sever.

Infarctele ventriculului stang sunt mult mai frecvente si mai extinse
fata de cele ale ventriculului drept. O asemenea diferenta ar putea fi explicata
prin solicitarea functionala mai mare a ventriculului stang si prin grosimea
comparativ mult mai crescuta a peretilor sai.

Morfologic, sunt descrise 3 stadii evolutive ale STEMI: faza acuta
(necroza miocardica), faza de evolutie (dezvoltarea tesutului de granulatie)
si faza de cicatrizare. Studiile imunohistochimice (IHC) si de microscopie
electronicd au aratat ca in primele 30 de minute de ischemie miocardica
severa, modificarile sunt potential reversibile. Dupd aproximativ 30 de
minute Incepe sa aparda necroza miocardica, care progreseaza dinspre zona
subendocardica (cea mai vulnerabila la ischemie) spre zona subepicardica.

Macroscopic (vezi Tabel 1), un IM acut devine vizibil dupa 6 - 8
(chiar 12 ore) de la producerea sa, zona afectata fiind rosietica si tulbure.
Dupa 24 ore de la debut, infarctul poate fi relativ usor recunoscut pe suprafata
de sectiune a ventriculului, datorita palorii sale (zond anemica). La 3 - 5 zile,
infarctul este pestrit si mai bine conturat, ca o zona centrala palid-galbuie de
necroza, marginitd de un brau hiperemic. Dupa 2 - 3 saptamani, regiunea
respectivd este depresionatd si cu aspect translucid. Infarctele vechi,
sechelare sunt dure, retractate, luand aspectul alb sidefiu al tesutului
cicatricial. Aceasta secventialitate de modificari macroscopice se produce
doar cu conditia ca pacientul sd supravietuiascd evenimentului ischemic
coronarian acut.

Infarctul poate interesa toatd grosimea miocardului (infarctul
transmural) sau, mai rar, afecteaza circumferential miocardul subendocardic
(infarctul subendocardic).

Infarctul transmural este de obicei consecina ocluziei uneia dintre
cele 3 artere coronare principale, interesand o anumitd regiune a peretelui
ventricului stang - de unde si denumirea de infarct regional:

— blocarea ramurii descendente anterioare a coronarei stangi este
urmata de necroza peretelui anterior si septal (cele 2/3 anterioare ale
septului interventricular) al ventriculului stang si a varfului inimii
(infarctul anterior extins): 40 - 50% din cazuri;

— obstructia arterei coronare drepte (in segmentul sdu proximal)
determind un infarct care intereseaza regiunea bazald posterioara a
ventriculului stang si treimea posterioara a septului interventricular
(infarctul posterior sau "inferior"): 30 - 40% din cazuri;
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— ocluzia ramurii circumflexe a coronarei stangi (o cauza mai putin
obisnuita a infarctului miocardic) produce un infarct care intereseaza
peretele lateral al ventriculului stang: 15 - 20% din cazuri.

Durata de la | Prezenta si tipul Modificari Modificari

debutul IM modificarilor macroscopice microscopice

0 = 6-12h | Fara modificari | Fara modificari | Fara modificari in

MO.
12-24 h Minime Zona rosieticd | Usoara separare a
tumefiata si | fibrelor miocardice.
congestionata Usoara crestere a
numarului de PMNn
printre fibre.

24 h-3 zile | Evidente Zona de infarct | Fibre musculare ne-
devine  palida, | crozate, retractate,
anemica, bine | fara striatii i nuclei;
conturata benzi de contractie;

citoplasma  intens
eozinofila; con-
gestie capilarda la
periferie si PMNn
crescute numeric.

3-10 zile | Debutul Zona necrotica | PMNn 1incep sa

vindecarii  prin | palid-galbuie, dispara, macro-
organizare inconjuratd de o | fagele devin tot mai
conjunctiva margine numeroase;
congestiva resorbtia  fibrelor
(lizereu musculare; tesut de
hemoragic) granulatie.
Dupa 10 | Organizare Zona translucidd | Tesut de granulatie
zile conjunctiva, roz-gri tot mai bogat in
evolutie spre fibre de colagen.
cicatrizare
Saptamani- | Vindecare Zona retractatd, | Tesut fibros
luni completa albicioasa, durd - | cicatricial bogat 1n
(cicatrice) tesut fibros | fibre de colagen si
cicatricial sarac in celule

Tabel 1. Modificari morfologice 1n infarctul miocardic necomplicat.
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Infarctul subendocardic este un infarct care afecteaza 1/3 - 1/2 din
grosimea miocardului (incepand din zona subendocardica a acestuia), pe cea
mai mare parte din circumferinta ventriculului stang, ludnd aspect multifocal,
in pata. Un asemenea infarct se produce, de reguld, ca rezultat al reducerii
severe a perfuziei miocardului in stenoza aortica, socul hemoragic sau prin
ingustarea ateromatoasa a Intregului pat coronarian (fard tromboze
supraadaugate placilor de aterom).

Microscopic (vezi Tabel 1), primele alterari cauzate de ischemie sunt
sesizabile la microscopul electronic. Nucleii apar retractati, cu condensarea
marginald a cromatinei, iar sarcoplasma prezinta intreruperi focale. Pierderea
integritatii sarcolemei explica trecerea 1n spatiul extracelular a proteinelor
miocitare: mioglobind, dehidrogenaza lactica, creatinkinaza. Scade totodata
K™ intracelular, crescand Na* si CI".

Miocitele ischemice, necontractile, sunt intinse (tensionate) cu
fiecare sistold si iau aspect de "fibre ondulate". Dupa 24 ore ele prezinta
modificari caracteristice necrozei de coagulare: sunt usor retractate, cu
citoplasma omogen-granulara, intens eozinofild. Nucleii dispar complet in
1-3 zile. Zona de necroza este infiltratd cu polimorfonucleare neutrofile
(PMNn) care ating densitatea maxima dupa 2 zile de evolutie a infarctului.
In acelasi timp se remarcd edem interstitial si, adeseori, zone de hemoragie.

Intre ziua a 5-a si a 7-a reactia inflamatorie acuti leucocitara se sterge
treptat, PMNn s-au redus mult numeric sau chiar au disparut. La periferia
zonei de infarct apar numeroase macrofage care fagociteazd miocitele
necrozate. Concomitent prolifereaza fibroblaste, apar neocapilare si fibre de
colagen, cu formarea, la periferia infarctului, a tesutului de granulatie care se
substituie treptat zonei de necroza. In urmitoarele 2-3 sdptimani, tesutul de
granulatie se imbogateste 1n fibre colagene, o serie de capilare se oblitereaza
si dispar, iar infiltratul inflamator se reduce gradat.

Dupa saptamana a 4-a, zona de infarct este deja inlocuita printr-un
tesut fibros cicatricial, care pe masurd ce se matureaza devine tot mai dur,
mai bogat in fibre colagene si mai sarac in celule.

Complicatiile infarctului miocardic. Prognosticul IM este sever, 20
- 25% dintre bolnavi decedand 1n primele minute sau ore, iar alfi 10 - 15% in
urmatoarele saptamani. Oricum, in majoritatea cazurilor evolutia clinica este
dominata de o varietate de complicatii care amenintd viata bolnavului:

- Aritmiile reprezinta cauza decesului in 50% din cazurile infarct

miocardic. Mai obignuite sunt: bradicardia sinusald, tahicardia

ventriculara, fibrilatia ventriculara, tahicardia atriald paroxistica,

blocul de ramura partial sau complet.
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- Insuficienta ventriculara stdanga acuta si socul cardiogen se
instaleaza, de obicei, precoce in infarctele care intereseaza peste 40%
din ventriculul sting. In asemenea cazuri, mortalitatea depiseste
90%.

- Extinderea infarctului are loc, in primele 2 saptamani, la peste 10%
dintre bolnavi, mai ales la cei cu infarct anterior, dubland astfel
mortalitatea.

- Ruptura peretelui cardiac. Ruptura miocardului poate surveni in
orice moment de-a lungul primelor 3 saptamani de evolutie a IM acut,
dar cel mai adesea ea se produce intre prima si a 5-a zi de boala, cand
peretele infarctizat are cea mai scazutd rezistentd. Ruptura este, in
general, o complicatie a infarctelor mari transmurale, care intereseaza
cel putin 20% din ventriculul stang si se produce, de obicei, la nivelul
jonctiunii dintre zona de infarct si miocardul normal. Ruptura
peretelui liber cardiac este, de reguld, urmatd de hemopericard si
deces prin tamponada inimii (10% din decesele bolnavilor
spitalizati). Mai putin obisnuita este ruptura septului interventricular,
al carei prognostic variazd in functie de marimea acesteia, cat si
ruptura muschilor pilieri care duce la insuficienta mitrala (fatald in
cazul interesarii unui grup papilar in intregime).

- Tromboza parietala si embolismul. La aproape 50% dintre bolnavii
decedati cu IM acut, se gasesc la necropsie trombi parietali (murali)
intraventriculari, atasati zonei de infarct, cu deosebire in cazul
infarctelor interesand varful inimii. Formarea trombului parietal este
favorizata de afectarea endocardului adiacent infarctului si de
eliberarea de tromboplastind tisulard din zona de necroza, elemente
care stimuleazd aderarea trombocitelor si depunerea de fibrina. In
plus, slaba mobilitate a miocardului alterat permite cresterea
trombului.

- Anevrismul cardiac. Anevrismul ventriculului stang complica 10 -
15% din IM transmurale vindecate si se produce prin distensia
cicatricii postinfarct sub actiunea presiunii intraventriculare. Punga
anevrismala continud sa se mareasca cu fiecare sistola ventriculara,
crescand astfel riscul rupturii.

- Pericardita. Infarctul miocardic transmural ajuns pana sub epicard
se Tnsoteste, in 10 - 20% din cazuri, de pericarditd fibrinoasa, cu
frecaturi si dureri toracale. La 25% dintre bolnavii cu IM acut, in
special la cei cu infarcte extinse, dezvoltate pe fondul unei
insuficiente cardiace congestive, se formeaza revarsate pericardice,
cu sau fara pericardita. Sindromul postinfarct miocardic (sindromul
Dressler) este reprezentat de pericardita survenitd tarziu, la 2 - 10

20



saptamani de la producerea infarctului. Prezenta anticorpilor anti-
miocite cardiace si ameliorarea manifestarilor clinice sub
corticoterapie sugereaza ca sindromul Dressler are o baza
imunologica.

Boala ischemica cronica a inimii

Se utilizeaza aceasta terminologie pentru a eticheta suferinta acelor
bolnavi, de obicei varstnici, la care se dezvolta insidios o insuficienta
cardiacd congestiva, uneori fatala, ca o consecinta a alterarilor ischemice
progresive ale miocardului. Asemenea bolnavi au de cele mai multe ori
antecedente de angind pectorald sau de IM. Numai in putine cazuri
insuficienta cardiaca congestiva se instaleaza ca prima manifestare clinica a
unei ischemii miocardice progresive, silentioasd. Unii autori acorda
importantd degenerarii lente a miocitelor si prefera pentru aceastd stare
termenul de "cardiomiopatie ischemica".

Inima poate avea dimensiuni normale, uneori este mai micd sau din
contrd hipertrofiati. Intotdeauna se remarci ingustarea ateromatoasi,
moderata sau severa, a arterelor coronare si chiar ocluzia totala prin trombi
organizati.

Macroscopic, Tn miocardul de culoare bruna pot fi observate focare
mici, cenusii-albicioase de fibroza. Prezenta cicatricilor post-infarct nu este
obligatorie.

Microscopic, principalele modificari constau in atrofia brund a
fibrelor miocardice, fibroza interstitiala difuza si mai ales perivasculara,
necroza unor celule izolate sau a unor grupuri de celule miocardice.

Moartea subita cardiaca

Moartea subita cardiaca este definitda ca o moarte de cauze cardiace,
survenita pe neasteptate, In prima ora de la debutul simptomelor initiale
(unele studii/definitii prelungesc acest interval la 24 ore). Marea majoritate a
cazurilor de moarte subitd cardiaca la adult reprezinta o complicatie (uneori
prima si singura manifestata clinic) a bolii ischemice a inimii, cu instalarea
fibrilatiei ventriculare. 80 - 90% dintre victime prezintd la necropsie leziuni
severe de ateromatoza coronariand, care reduc cu peste 75% lumenul
arterelor coronare principale. Alte cauze ale mortii subite cardiace pot fi:
stenoza aortica severa (cu leziuni calcificate), anomaliile congenitale sau
cagstigate ale sistemului excito-conductor cardiac, prolapsul valvei mitrale,
cardiomiopatia hipertrofica, miocarditele etc.
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CARDIOMIOPATIILE

Prima definitie a cardiomiopatiilor a fost data de OMS 1n 1980: ’boli
ale muschiului cardiac, de cauza necunoscutd”. De atunci au fost propuse
cateva actualizari si reformulari, astazi fiind incluse sub aceasta denumire un
grup heterogen de boli primare ale miocardului, care se insotesc de disfunctia
mecanica si/sau electricd a acestuia, avand cauze variate (adesea genetice) si
care asociaza frecvent hipertrofia/dilatatia ventriculara.

Exista 3 categorii morfologice si fiziopatologice majore de
cardiomiopatii:

- cardiomiopatia dilatativa (congestiva),

- cardiomiopatia hipertrofica,

- cardiomiopatia restrictiva.

Cardiomiopatia dilatativa (congestiva) (CMD) este tipul cel mai
frecvent de cardiomiopatie si se caracterizeaza prin dilatatia ventriculului
stang si disfunctie diastolica. Este consideratd idiopaticd/primara dacad se
exclud numeroasele conditii patologice care produc leziuni miocardice si
secundara cand exista cauze identificate. CMD secundara este privita ca un
efect comun pentru diverse tulburdri toxice, metabolice sau infectioase care
lezeaza In mod direct miocitele cardiace. Astfel, cauze cunoscute de CMD
sunt: cardiomiopatia ischemicd, cardiopatia secundara hipertensiunii
arteriale (HTA), miocardita (virala, bacteriana, fungica, parazitard), boli
infiltrative miocardice (amiloidoza, sarcoidoza, hemocromatoza), boli de
colagen (lupus eritematos sistemic, sclerodermie, poliarterita nodoasa,
dermatomiozita), toxice (alcool, cocaind), medicamente (chimioterapice),
boli neuromusculare (distrofia Duchenne) etc.

Boala poate aparea la orice varsta si la orice grup populational, intr-
un sfert din cazuri fiind identificatd o componenta ereditara.

Clinic, boala evolueazd insidios, cu dilatatia progresivd a inimii,
initial asimptomatica si cu disfunctie contractild (sistolicd). Cu timpul, apar
semnele insuficientei cardiace congestive. Jumatate din decesele atribuite
CMD se petrec subit si sunt datorate aritmiilor ventriculare.

Morfologic, cardiomiopatia dilatativa se caracterizeaza prin dilatarea
tuturor cavitatilor inimii si hipertrofia miocardului, ventriculii fiind Tnsa mult
mai sever afectati decat atriile. Miocardul este palid, flasc, adeseori cu mici
cicatrici subendocardice. Endocardul ventriculului stang apare ingrosat, in
special 1n regiunea apexului, regiune In care se gasesc frecvent trombi
parietali aderenti. Valvele cardiace si arterele coronare sunt, de obicei,
normale.

Microscopic, este caracteristicd atrofia unor fibre miocardice si
hipertrofia altora, fibroza interstitiala si perivasculara, mai ales in zonele
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subendocardice si prezenta unui discret infiltrat inflamator limfocitar si
plasmocitar.

Cardiomiopatia hipertroficai (CMH) este o boald miocardica
primard, caracterizatd prin hipertrofie ventriculara marcata, stanga (HVS)
si/sau dreapta (HVD), in absenta unei cauze cardiace sau sistemice (stenoza
aorticd, HTA etc). Cele 4 trasaturi dominante ale bolii sunt: hipertrofia
exageratda a miocardului, dezorganizarea miocitelor, aparitia familiald si
asocierea cu moartea subitad cardiaca. Cele mai multe cazuri au componenta
familiald, cu transmitere autozomal dominantd si penetrantd incompleta.
Poate fi intalnitd la orice varsta, cu o incidentd maxima la 30-50ani, barbatii
fiind mai frecvent afectati.

Clinic, Tn majoritatea cazurilor, CMH estte mult timp asimptomatica,
dar prezenta sa creste riscul mortii subite, in special in cursul unor activitagi
fizice intense (este cea mai comuna anomalie intdlnitd la autopsia atletilor
tineri care au decedat subit si cea mai frecventd cauza de moarte subita
cardiaca la adultii tineri). De cele mai multe ori, boala este diagnosticata
numai n decada a 4-a - a 5-a de viata, cand se manifesta prin dispnee, angina
pectorald si aritmii, urmate, de obicei, de insuficien{d cardiacd congestiva
severd, prin disfunctie diastolica (miocardul nu se poate relaxa, cu cresterea
presiunii telediastolice).

Morfologic, inima este mdritd in volum, cu greutate ce depaseste
frecvent 500 g. Peretii ventriculului stang sunt mult ingrosati, iar cavitatea
ventriculara este redusa uneori la o simpla fanta. Muschii papilari si cordajele
tendinoase apar de asemenea ingrosate. La nivelul ventriculului drept (VD),
hipertrofia este simetrica, dar la nivelul ventriculului stang (VS) hipertrofia
poate fi simetrica sau asimetricd, interesand peretele posterior, lateral si
apexul, dar mai ales septul interventricular care proemind in cavitatea
ventriculului stang. Exista pattern-uri concentrice, apicale si excentrice de
hipertrofie.

Microscopic, cea mai semnificativdi modificare o constituie
dezorganizarea fibrelor miocardice, vizibild in special la nivelul septului
interventricular. Miocitele adiacente, mult hipertrofiate, si-au pierdut
aranjamentul fascicular, fiind dispuse oblic si adesea chiar perpendicular
unele fata de altele. Alte aspecte histologice sunt fibroza interstitiala si
afectarea microcirculatiei (anomalii ale arterelor coronare mici intramurale,
cu Ingrosarea peretelui si ingustarea lumenului).

Cardiomiopatia restrictiva (CMR) este rara si se refera la un grup
de boli in care anomaliile miocardului si/sau ale endocardului limiteaza
umplerea ventricularda diastolicd (compliantd diastolicd scdzutd), peretii
ventriculari fiind excesiv de rigizi sau ingrosati, impiedicand astfel umplerea
ventriculard. Functia contractild raméne in limite relativ normale, chiar in
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situatii de infiltrare extensiva a miocardului. Aceste tulburari hemodinamice
sunt similare celor din pericardita constrictiva.

CMR poate fi primara (forma idiopatica de CMR poate fi familiala)
sau secundard (boli infiltrative, boli de depozitare, post-iradiere, tumori).
Bolile cele mai frecvente asociate cu aceastd forma de cardiomiopatie sunt
amiloidoza (cea mai frecventd), sarcoidoza, endocardita Loeffler si fibroza
endomiocardica. In cazul ultimelor 2 boli existd fibroza miocardici si
endocardica, asociata cu eozinofilie.

Consecintele restrictiei umplerii ventriculare sunt reprezentate de
dilatarea atriilor si congestia venoasa. Prognosticul CMR este foarte variabil,
dependent de etiologie. Boala progreseazd aproape invariabil spre
insuficientd cardiaca congestivd. Mortalitatea este crescutd, transplantul
cardiac reprezentand ultima optiune terapeutica.

MIOCARDITELE

Termenul de miocardita se refera la inflamatiile generalizate ale
miocardului, asociate cu necroza si degenerarea parcelard, adesea unifocala
a miocitelor, excluzand deci boala ischemica a inimii. Dupa OMS,
diagnosticul de miocardita trebuie confirmat imunologic, histologic sau
imunohistochimic. Frecventa reald a miocarditelor este dificil de apreciat
datorita numeroaselor cazuri asimptomatice. De multe ori reprezinta cauze
de deces subestimate in insuficientele cardiace acute, mortile subite si CMD.

Miocarditele se intdlnesc la orice varsta si constituie una dintre
putinele boli ale inimii care pot produce insuficientd cardiacd acutd la
adolescentul si adultul tanar, in prealabil sanatos. Miocardita severa se
complicd uneori cu aritmie si chiar cu moarte subitd. Cauzele miocarditelor
sunt variate: agenti infectiosi, stari de hipersensibilitate, unii factori toxici,
insd simplificand, miocaditele pot fi reumatismale (vezi "boala reumatica a
inimii") si nereumatismale (mai frecvent de etiologie virala si bacteriana).

Miocarditele virale sunt produse de virusul Coxsackie, Echovirus,
virusul gripal, HIV, etc. In patogeneza bolii este implicatd citotoxicitatea
directd a virusului sau reactiile imune mediate celular fatd de miocitele
infectate.

In faza acutd, cu leziuni inflamatorii active, inima este dilatata si
flasca. In timp, se poate asocia hipertrofia miocardului. Modificdrile
histologice depind de severitatea clinica a bolii, dar in criteriile de definire se
regdsesc intotdeauna infiltratul limfocitar si necroza miocitard. Poate fi
observata astfel necroza miocitelor cardiace, insotita de infiltrat inflamator
alcatuit predominant din limfocite T si din macrofage, distribuit focal sau
difuz interstitial. Uneori se intilnesc celule gigante multinucleate. In faza de
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rezolutie a procesului, tabloul lezional este dominat de proliferarea
fibroblastelor si de prezenta fibrelor de colagen.

Miocardita bacteriana supurativa, produsa prin emboli septici sau
prin propagare de la nivelul unei endocardite bacteriene, se caracterizeaza
prin prezenta microabceselor, vizibile macroscopic, in grosimea
miocardului, ca niste puncte galbui-albicioase-rosietice. Din confluarea
acestora pot rezulta abcese mai mari, cu contur policiclic, care se pot
deschide in sacul pericardic (cu pericardita purulentd) sau in cavitatile inimii.

BOALA REUMATICA A INIMII

Denumirea face referire atat la leziunile cardiace dezvoltate n cursul
reumatismului poliarticular acut - boala reumatica acuta a inimii, cat si la
deformarile valvulare cronice reziduale - boala reumatica cronica a inimii.

BOALA REUMATICA ACUTA A INIMII

Reumatismul poliarticular acut sau febra reumatica este o alterare
inflamatorie a tesutului conjunctiv din organism, aparuta in urma infectiilor
acute (aproape Intotdeauna faringiene) cu streptococ beta-hemolitic tip A.
Boala se intilneste cu frecventd maxima intre 5 - 25 ani, intereseaza
articulatiile, tesutul subcutanat si cordul si are o mare tendinta la recidiva. La
nivelul inimii, leziunile caracteristice febrei reumatice afecteaza, cu
intensitate diferitd, toate cele trei straturi ale peretelui cardiac (miocard,
endocard, pericard), de unde si denumirea de cardita sau, mai corect,
pancarditid reumatismala.

Patogeneza febrei reumatice implicd mecanisme imune, anticorpii
impotriva structurilor antigenice streptococice reactionand Incrucisat cu
substraturi proprii cardiace cu antigenitate similara (glicoproteine valvulare,
sarcolema fibrelor musculare), cu stimularea de reactii inflamatorii.

Manifestarile clinice cu semnificatie diagnostica sunt: poliartrita,
interesand cu predilectie articulatiile mari (care sunt tumefiate, congestionate
si foarte dureroase), nodulii inflamatori subcutanati, febra, cresterea VSH-
ului, pozitivarea testului pentru proteina C reactiva, leucocitoza, semne ale
suferintei cardiace (pericardita, cardiomegalie, insuficientd cardiaca
congestiva, sufluri cardiace patologice).

De cele mai multe ori semnele acute ale febrei reumatice se sterg dupa
3 luni de evolutie. In cazul unor alterdri cardiace severe, simptomatologia
clinicd poate persista 6 luni si chiar mai mult. In cardita reumatici acuti
mortalitatea este redusd, principala cauzd a decesului constituindu-o
insuficienta cardiaca datorata miocarditei, desi un anumit rol nefast il pot
avea si disfunctiile valvulare.
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Pericardita reumatismala este o pericardita fibrinoasa cu depozite
bogate de fibrind pe suprafata pericardului visceral si parietal, realizand
aspectul de "tartind cu unt dezlipitd". Poate fi recunoscuta clinic datorita
frecaturilor pericardice, dar are efecte functionale reduse si nu duce la
pericardita constrictiva.

Miocardita reumatismala

In cazurile severe de febra reumatici inima se dilatd, iar bolnavii pot
deceda in faza precoce a bolii, la necropsie gasindu-se leziuni de miocardita
nespecifica (infiltrat inflamator interstitial alcatuit predominant din limfocite
si macrofage, cu rare neutrofile si eozinofile) si focare de degenerare
fibrinoida a colagenului.

Pentru majoritatea cazurilor insa, evolutia clinicd nu este atat de
dramatica, iar leziunile caracteristice miocarditel reumatismale
(granuloamele/nodulii Aschoff) dezvoltandu-se dupa mai multe saptamani de
la debutul bolii.

In primele aproximativ 4 saptimani (stadiul exsudativ, de alterare
sau degenerare fibrinoida), leziunile apar sub forma unor focare de alterare
fibrinoida a fesutului conjunctiv interstitial, localizate perivascular si vizibile
mai ales 1n peretele inimii stangi. Zona de alterare fibrinoida, de aspect
granular, omogen, eozinofil este inconjurata de cateva limfocite, plasmocite
si macrofage.

In urmatoarele 4 - 13 saptamani, (stadiul intermediar, proliferativ sau
granulomatos) se constituie leziunea granulomatoasa propriu-zisa, alcatuita
dintr-o zona centrala de necroza fibrinoida, inconjurata de celule Aschoff,
celule Anicikov, limfocite, plasmocite, macrofage si rareori neutrofile.
Celulele Aschoff sunt celule mari, cu nucleu lobat sau multinucleate si cu
citoplasma bazofild, iar celulele Anicikov sunt celule mononucleare cu
nucleu ovoid cu cromatina nucleara striata transversal.

In stadiul final, de cicatrizare, granuloamele Aschoff se organizeazi
conjunctiv, cu formarea unor mici cicatrici acelulare, bogate in fibre colagene
si de reticulina.

Endocardita reumatismala

In faza acutd a carditei reumatismale, concomitent cu miocardita si
pericardita, se produc leziuni de endocardita verucoasa localizate, de cele
mai multe ori, pe fata atriald a valvei mitrale sau pe fata ventriculara a valvei
aortice, dar putandu-se extinde 1n unele cazuri si pe cordajele tendinoase si
endocardul parietal din vecinatate. Leziunile, dispuse in sirag de-a lungul
liniei de contact a valvulelor, de la o comisura valvulara la alta, au aspectul
unor vegetatii verucoase mici, globuloase, netede, cenusii sau roz-cenusii,
translucide, cu consistentd crescutd, fiind asemanatoare unor boabe de gris
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sau unor din{i de peste mic. Verucile, constituite din trombocite, fibrina si
cateva hematii sunt aderente de tesutul subjacent si, deci, neembolizante.

Valvulele sunt edematiate, cu aspect tulbure. in grosimea lor se
gasesc focare de alterare fibrinoida si infiltrate celulare alcatuite din
limfocite, plasmocite, rare celule Aschoff si, ocazional, neutrofile. Formarea
vegetatiilor verucoase, cu topografia lor caracteristica, pare sa fie in legatura
cu erodarea endocardului valvular (alterat prin procesul inflamator
subjacent), sub actiunea microtraumatismelor exercitate de jetul sanguin
local.

Edemul inflamator valvular este curdnd urmat de proliferarea
fibroblastelor si de formarea, uneori, a nodulilor Aschoff, in special la baza
valvulelor, cu cresterea vascularizatiei tesutului valvular (la om, in mod
normal, valvele cardiace sunt avasculare).

Vindecarea leziunilor valvulare si organizarea vegetatiilor se face
prin proliferare fibrocolagena masiva, cu ingrosarea valvulelor, a marginilor
lor libere si a cordajelor tendinoase. Valvulele devin rigide, retractate sau
dimpotriva, fuzionate la nivelul comisurilor si a cordajelor tendinoase, cu
focare de calcificare, constituindu-se astfel deformari permanente
(insuficiente si, respectiv, stenoze valvulare).

Febra reumatica are o mare tendintd la recidivd. Frecventa
recurentelor atacurilor de boala este foarte crescutd, pana la 65% in perioada
imediat urmatoare episodului initial si scade apoi semnificativ, la 5% dupa
10 ani de la acesta. Tratamentul cu antibiotice al faringitelor streptococice
previne atacul initial de febra reumatica, dar influenteaza mai putin recurenta
bolii. Deocamdata, medicina nu dispune de un tratament specific in febra
reumatica. Corticosteroizii si derivatii de salicilat cupeaza febra si durerile,
dar nu previn si nu opresc dezvoltarea leziunilor cardiace.

BOALA REUMATICA CRONICA A INIMII

Reumatismul cardiac cronic reprezintd o sechelda a fazei acute de
febra reumatica (chiar dupa un puseu unic), in care, dupa luni sau ani, se pot
dezvolta alterari cicatriciale severe ale aparatului valvular (valvulopatii
cronice). Aceste sechele se exprima in esenta prin ingrosarea fibro-hialina si
calcificarea valvulelor, cu simfizarea sau retractia acestora, avand drept
consecinta grade variate de stenoza (ingustarea orificiilor valvulare) sau de
insuficienta, incompetenta valvulara (inchiderea incompletd a orificiilor
valvulare in timpul sistolei cardiace).

Cel mai frecvent si mai sever afectatd in boala reumatica cronica a
inimii este valva mitrala, ale carei valvule sunt neregulat ingrosate,
calcificate, retractate (insuficienta mitrala) sau fuzionate la nivelul
comisurilor si al cordajelor tendinoase (stenoza mitrala). Adesea cele doua
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deformari valvulare coexistd - boala mitrala, asociind, in diferite grade,
stenoza cu insuficienta mitrala.

Stenoza mitrala se defineste prin reducerea suprafetei orificiului
mitral sub valoarea normald de 4-6¢cm?. Valva mitrald este transformati, de
obicei, Intr-un diafragm fibros, iar orificiul valvular redus la un diametru de
5 mm (de la dimensiunea normald de 25 - 30 mm). In cazurile severe,
valvulele sunt mult scurtate, Ingrosate, rigide, uneori calcificate si fuzionate
la nivelul comisurilor. Impreund cu cordajele tendinoase ingrosate si
retractate si cu muschii papilari fibrozati, ele formeaza un fel de tunel
strabatut de un culoar ovalar de dimensiuni tot mai reduse, astfel incat, privita
dinspre atriu, valva mitrald apare profund modificata (aspect in "gura de
peste"). Morfologic, in stenoza mitrald inima are aspect globulos (creste
diametrul transversal), cu dilatarea si hipertrofia atriului stang care bombeaza
in spatiul retrocardiac (profil radiologic de cord mitral), urmata de hipertrofia
si dilatarea ventriculului drept, apoi a atriului drept si hipertensiune arteriala
pulmonara (HTP). Ventriculul stang are, de obicei, dimensiuni normale, iar
functia sistolica este normala.

Insuficienta mitrala reprezintd trecerea anormald a unui volum de
sange, din ventriculul stang in atriul stang, n timpul sistolei ventriculare.
Spre deosebire de stenoza mitrald, incidenta insuficientei mitrale de cauza
reumatismala a scazut, fiind mai frecvent, in prezent, de cauza degenerativa.
Morfologic, putem observa ingrosarea si retractia valvulelor, dilatarea
compensatorie urmata de hipertrofia ventriculului stang, dilatarea atriului
stang, congestie pulmonara cronica, hipertrofia si apoi dilatarea ventriculului
drept. In esentd, la modificarile din stenoza mitrald se adauga dilatarea si
hipertrofia ventriculului stang.

A doua structura valvulara afectatd, In ordinea descrescitoare a
frecventei, In cursul bolii reumatice cronice cardiace, este valva aortica, de
asemenea cu efecte functionale de insuficienta sau stenoza orificiala.

Stenoza aortica se defineste prin reducerea suprafetei orificiului
aortic sub valoarea normald de 2-3cm?. Poate fi de cauzi congenitald sau
dobanditd (reumatismala sau degenerativa). Stenoza aorticd severa are ca
rezultat hipertrofia concentrica marcata a ventriculului stang, cu cresterea in
dimensiuni §i greutate a inimii (cord bovin). Ulterior, ventriculul stang se
dilata si devine insuficient. Insuficienta ventriculului stang duce la congestie
pulmonara cronica, HTP, insuficientd cardiaca dreapta si uneori moarte
subita. Insuficienta coronariana este frecventd, in legatura cu cresterea masei
musculare cardiace si cu stenozarea orificiilor coronarelor. Este favorizata
aparitia leziunilor de jet, produse prin agresiunea repetatd a peretelui aortic
de catre jetul de sange proiectat prin orificiul stenozat.
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Insuficienta aortica este o valvulopatie caracterizata prin inchiderea
incompletd a cuspelor aortice in timpul diastolei si regurgitarea retrograda a
unui volum de sange. Este determinatd de anomalii ale valvei sau ale
emergentei aortei, congenitale sau dobandite (degenerativa, reumatismala,
prin endocardita infectioasa, etc). Morfologic, valvulele sigmoide sunt
ingrosate cicatricial, retractate, ulterior cu dilatarea compensatorie si
hipertrofia ventriculului stang. Diametrul longitudinal al inimii poate depasi
12 cm (diametrul normal fiind de 8 - 9 cm). In dreptul undei de regurgitare a
sangelui, se observa adeseori ingrosarea colagena a endocardului (leziunea
de jet). Insuficientei aortice i se poate asocia cu timpul si o insuficienta
mitrala functionala.

Deformarile valvei tricuspide se intdlnesc doar la 10 % dintre
bolnavii cu reumatism cardiac cronic si aproape intotdeauna acestea sunt
asociate leziunilor mitrale si aortice. Valva pulmonara este in schimb numai
rareori afectata.

Intre complicatiile bolii reumatice cronice a inimii amintim:

— endocarditele bacteriene, consecutive grefarii pe valvulele
modificate, a diferitilor germeni microbieni, 1n cursul unor
bacteriemii;

— trombii parietali, formati in atrii sau in ventriculi, la 40% dintre
bolnavii cu valvulopatie reumatica si care pot fi sursa unor embolii
(cu infarcte 1n diverse organe);

— insuficienta cardiacd congestiva, asociata atat valvulopatiilor mitrale
cat si celor aortice;

— cordul pulmonar, dezvoltat ca efect al hipertensiunii pulmonare
secundare.

BOLILE ENDOCARDULUI

ENDOCARDITA INFECTIOASA (BACTERIANA)

Este o boala infectioasa grava, produsa prin colonizarea endocardului
valvular normal sau patologic (sau a protezelor si dispozitivelor
intracardiace) de catre diferiti agenti infectiosi, 1n principal bacterii, rar fungi,
chlamydii si ricketsii. Leziunea caracteristica este vegetatia - masa amorfa ce
contine trombocite, fibrind, microorganisme si celule inflamatorii.

In mod traditional, endocarditele infectioase au fost clasificate in
endocardite acute si subacute, din perspectiva evolutiei clinice si a severitatii,
a virulentei intrinseci a agentului patogen si a statusului structurilor cardiace
(indemne sau alterate).
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Endocardita bacteriana acuta (ulcero-vegetanta) a fost descrisa ca o
infectie a endocardului valvular indemn, produsa de germeni supurativi cu
virulentd mare, mai frecvent stafilococul auriu si streptococul piogen.
Valvele afectate sunt distruse rapid si 50% dintre pacienti decedeaza in zile
sau sdptamani, in ciuda antibioterapiei si a chirurgiei cardiace, din cauza
insuficientei cardiace acute si a septicemiei.

Endocardita bacteriana subacuta (polipoasa), cunoscuta ca o boala
mai putin grava, are ca agenti etiologici germeni cu virulentd scdzuta, ca de
exemplu streptococul viridans, stafilococul alb, enterococi etc., care
colonizeazd, de obicei, valve anterior deformate prin endocardita
reumatismald, anomalii congenitale, prolaps de valva mitrala, calcificari etc.

Aceasta clasificare complexa (etiologica, morfologica si evolutiva) a
endocarditelor si-a pierdut insemnatatea odata cu introducerea antibioterapiei
care modificad substantial modalitatea de prezentare clinico-morfologica a
pacientilor cu endocardita bacteriana. Astfel, la ora actuala se pune accent pe
determinarea agentului infectios si a localizarii anatomice a leziunilor.

Epidemiologie

Incidenta endocarditei bacteriene creste dupd varsta de 30 ani si este
maxima 1n decadele 7-8 de viata, fiind de 2 ori mai frecventa la barbati si se
insoteste de o mortalitate ridicata (10-20% din cazuri).

Majoritatea pacientilor cu endocarditd bacterianda au leziuni
predispozante:

— la copii, in trecut acestea erau in 1/3 din cazuri de natura reumatica;
in prezent, in conditiile scaderii frecventei febrei reumatice,
asemenea leziuni predispozante sunt mai ales bolile congenitale ale
inimii (mai frecvent defectul septal ventricular, tetralogia Fallot sau
valva aortica bicuspida);

— la adult, in 25 - 50% din cazuri lipsesc leziunile predispozante
cardiace, iar cand acestea existd, sunt reprezentate de cardiopatii
congenitale, prolapsul valvei mitrale sau alte boli valvulare, HVS,
predominant septald, dispozitive intracardiace, catetere venoase; alte
surse si conditii de infectie a endocardului sunt: administrarea
intravenoasa de droguri (in peste jumatate din cazuri apare o infectie
cu stafilococ auriu si este afectata, cel mai frecvent, valva tricuspida),
protezele valvulare (4% din pacienti dezvolta endocardita bacteriana,
frecvent de cord drept), leziuni valvulare degenerative la persoanele
in varsta (calcificari aortice sau mitrale) sau proceduri interventionale
invazive, efectuate n spital; DZ si sarcina reprezinta, de asemenea,
factori favorizanti.

In functie de etiologie, endocarditele se clasifica in:
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— endocarditd infectioasd cu hemoculturi pozitive (85% din cazuri),
frecvent determinatd de streptococi, stafilococi, enterococi;

— endocarditd infectioasa cu hemoculturi negative, care apare la
pacienti tratati anterior cu antibiotice pentru sindrom infectios sau
cand etiologia este determinatd de alte microorganisme (fungi,
chlamydii etc.)

Patogeneza

Colonizarea endocardului valvular are loc in conditiile unei
septicemii/bacteriemii produsa prin diseminarea unui focar de infectie din
organism (genital, urinar, pulmonar, tegumentar etc.) sau avand sursa
exogena (administrare de droguri intravenoase folosind ace nesterile). La
pacientii cu risc crescut, infectia endocardului valvular se poate produce in
cursul unei bacteriemii, cel mai adesea tranzitorie si silentioasa, declansata
de interventii stomatologice, amigdalectomii, cateterisme urinare, vasculare,
endoscopii gastro-intestinale, manevre obstetricale etc.

Aspecte morfologice

Leziunile caracteristice din endocardita bacteriand poarta numele de
vegetatii. Macroscopic pot avea caracter vegetant, polipoid sau ulcerativ -
distructiv. Vegetatiile se localizeaza mai frecvent pe fata atriala a valvelor
mitrale sau pe fata ventriculara a valvelor aortice, mai ales pe marginea lor
libera, extinzandu-se uneori si pe cordajele tendinoase. Au dimensiuni
variate, culoare rosietica-cenusie-galbuie, sunt moi si friabile (embolizante).
Sunt alcatuite din fibrina, trombocite, neutrofile, macrofage, material
necrotic, colonii microbiene. Ulceratiile, produse pe fondul unor leziuni de
necroza si supuratie, determind rupturi, perforatii ale valvelor sau aspecte
pseudoanevrismale, cu fenomene severe de insuficientd valvulara. Leziunile
se pot extinde la nivelul endocardului parietal si al cordajelor tendinoase, cu
ulceratia si ruptura acestora.

Structurile valvulare restante sunt edematiate si infiltrate cu
neutrofile. In miocardul din vecinitate se pot identifica microabcese.
Fragmentele de vegetatii embolizate, care contin uneori microbi foarte
virulenti, produc, In diverse organe, infarcte cu tendintd la supuratie.

Aspecte clinice

Aproape toti pacientii sunt simptomatici in primele 2 sdptamani de la
episodul septicemic/bacteriemic, boala debutdnd prin semne nespecifice
precum febra neregulatd, oboseald, transpiratii nocturne si anorexie. Ulterior
apar semne de suferintd cardiacd (suflurile cardiace sunt prezente In mod
constant), splenomegalie, hemoragii petesiale tegumentare, conjunctivale si
retiniene, cauzate de microemboliile repetate, infarcte cerebrale, renale,
intestinale si splenice, hematurie si glomerulonefrita focala (afectarea renala
fiind cauzatd prin depunerea de complexe imune n peretii capilarelor
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glomerulare). In etapele avansate apar modificari cutanate: petesii, hemoragii
subunghiale, noduli Osler, leziuni Janeway.
Exploriari paraclinice:
— probe de laborator: leucocitoza cu neutrofilie, VSH si PCR crescute,
proteinurie, hematurie; hemoculturi  pozitive  (minim 3
hemoculturi/24h) si antibiograma;
— ecocardiografie transtoracica - metoda diagnostica de prima linie; se
repetd dupa 7 zile daca rezultatul este negativ;
— ecocardiografie transesofagiana - recomandata cand exista suspiciune
clinica mare, iar ecografia transtoracica este negativa;
— examenul histopatologic al pieselor de rezectie chirurgicala.
Diagnosticul bolii se bazeaza mai ales pe identificarea agentului
cauzal, prin hemoculturi repetate si pe ecocardiografie (transtoracica sau
transesofagiald).

Evolutie si complicatii

Inainte de introducerea antibioterapiei, endocardita bacteriana era in
mod inevitabil fatald. Terapia cu antibiotice a redus mortalitatea, dar
prognosticul depinde de instituirea precoce a antibioterapiei precum si de
agentul patogen. Chiar §i in conditiile administrarii terapiei, 30% din
endocarditele determinate de stafilococul auriu evolueazd spre deces.
Vindecarea leziunilor cardiace se face cu deformari valvulare severe, prin
procese reparatorii fibro-hialine si de calcificare. Plastia valvulara se poate
realiza doar dupa ce infectia valvulard a fost complet eradicata. Datorita
distructiilor valvulare, insuficenta cardiacd este cea mai frecventa
complicatie.

ALTE LEZIUNI VALVULARE

Degenerarea ateromatoasa a valvei mitrale, cu fibroza si calcificare,
intereseaza mai ales baza valvulelor. Cordajele tendinoase nu sunt interesate.
Functia cardiaca este numai rareori afectata.

Endocardita marantica (trombotica nebacteriana) poate fi asociata
unor cancere (pancreatic, pulmonar, boli hematologice maligne) sau altor
boli consumptive severe si se exprima prin prezenta de vegetatii mici, sterile,
alcatuite din fibrina si trombocite, pe suprafata unor valve cardiace normale.
Endocardita marantica este atribuitd cresterii coagulabilitdtii sangelui si
depunerii de complexe imune la acest nivel, leziuni identice putand fi
observate la toti pacientii cu coagulare intravasculard diseminatd (CID). Nu
se 1nsoteste de distructie valvulard dar prezintd riscul embolizdrii, cu
producerea de infarcte la distanta (cerebrale, renale, splenice, intestinale sau
ale extremitatilor).
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Endocardita Libman-Sacks se 1intalneste in lupusul eritematos
sistemic si se caracterizeaza prin vegetatii similare celor din febra reumatica,
rareori depdsind 2mm, localizate pe fata atriald sau ventriculard a valvelor
mitrale. Microscopic, o caracteristica importanta este necroza fibrinoida.

Prolapsul valvei mitrale este o anomalie de cele mai multe ori
asimptomaticd, in care valvele mitrale sunt ingrosate si deformate, cu aspect
gelatinos pe sectiune. Substratul morfologic i1l constituie o degenerare
mixomatoasa interesand valvele, inelul valvular si cordajele tendinoase. In
circa 15% din cazuri, dupa 10 - 15 ani de evolutie asimptomatica, se
instaleaza o insuficient{a mitrald care necesita adesea plastie valvulara.

Calcificarile distrofice ale valvei aortice produc stenoza aortica, ca
urmare a depunerii de calciu 1n grosimea cuspelor valvulare si a inelului
valvular. Acest proces apare: (1) la varstnici, ca o alterare degenerativa
afectand o valva aortica tricuspida, fara stigmate de boala reumatismala, Tnsa
posibil asociatad ateromatozei aortice severe; (2) pe sechele de endocardita
reumatismald; (3) pe o valva aortica bicuspida congenital.

TUMORILE CARDIACE

Tumorile primare ale inimii sunt rare, dar pot pune o serie de
probleme in plan diagnostic si terapeutic.

Mixomul cardiac, cea mai frecventa tumora primard a inimii, se
intalneste sporadic si este localizat, de obicei (75% din cazuri), 1n atriul stang.
Tumora are aspectul unei mase polipoide gelatinoase cu diametrul de 5 - 6
cm. Desi de obicei este atasatd de peretele atrial printr-un pedicul scurt,
uneori poate avea o mobilitate suficientd care sa-i permita blocarea
intermitenta (in functie de pozitia pacientului) sau permanenta a orificiului
atrio-ventricular, cu moarte subita. Prin fragmentare, poate produce embolie
in circulatia sistemica. Microscopic este constituit din celule poligonale sau
stelate, dispersate intr-o matrice mixoida foarte bogata in proteoglicani.

Rabdomiomul este cea mai frecventd tumora cardiacd primara la
copii, fiind consideratd mai de graba un hamartom. In jumitate din cazurile
pediatrice de rabdomiom cardiac, rabdomiomul reprezintd forma de afectare
cardiovasculara in cadrul complexului sclerozei tuberoase (o anomalie
neurocutanata transmisa genetic). Rabdomioamele se intalnesc preponderent
la nivelul ventriculului stang, prezentandu-se ca mase nodulare multiple, cu
diametrul de la cativa mm la mai multi cm, dispersate in grosimea
miocardului, proeminand spre cavitatile inimii si putand obstrua orificiile
valvulare. Microscopic, tumora este constituitd din celule cu nucleu mic,
situat central si citoplasma clara, bogata in glicogen, in care fibrilele radiaza
de la nucleu spre membrana celulara ("celule paianjen").
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Fibroelastomul papilar este o tumora mai particulara, descoperita
incidental, cu exceptia cazurilor manifeste clinic prin complicatiile embolice.
In peste 80% din cazuri se localizeazd pe fata ventriculard a valvulelor
sigmoide aortice sau pulmonare, respectiv, pe fata atriala a valvulelor atrio-
ventriculare. Leziunea se prezintd ca proiectii filiforme, pand la 1 cm
lungime, avand corespondent microscopic un miez de tesut conjunctiv lax,
mixoid, cu matrice bogatd in mucopolizaharide si fibre elastice, tapetat de
celule endoteliale.

Alte tumori cardiace primare, mai rare decat cele descrise mai
anterior, sunt: hemangioame, fibroame, limfangioame, neurofibroame si
sarcoame.

Tumorile cardiace secundare apar ca rezultat al disemindrii unor
cancere diverse (carcinoame, melanoame, leucemii, limfoame), cu
interesarea pericardului si/sau a miocardului. Metastazele cardiace se produc
prin propagare limfatica retrogradad (carcinoame), pe cale venoasa (tumori
renale sau hepatice) sau prin extensie directd (carcinoame pulmonare,
mamare sau esofagiene). Simptomatologia este 1n relatie cu revarsatul
pericardic pe care 1l determind sau cu efectul de masa, suficient de pronuntat
pentru a restrictiona umplerea diastolica.

BOLILE CONGENITALE ALE INIMII

Cardiopatiile congenitale apar ca rezultat al unor tulburari in
dezvoltarea embrionard, exprimate fie prin pozitia anormald a unor structuri
(de exemplu, transpozifia vaselor mari), fie prin defecte sau variatii de
septare a inimii primitive (cum este defectul septal atrial). Incidenta
malformatiilor congenitale cardiace este de 0,6 -1% la nou-nascuti. Acestea
constituie totalitatea bolilor de inima la copiii pand la 5 ani, 50% dintre
acestea la scolari si doar 1% la adulti.

Etiopatogenic, in majoritatea cazurilor sunt incriminati factori
multipli: genetici (trisomiile 21, 18, 15, 13, sindromul Turner), de mediu
(infectia cu virusul rubeolei in primul trimestru de sarcind) sau substante cu
efect teratogen (thalidomida, alcoolul, phenitoina, amfetaminele, litiul,
steroizii estrogenici).

Principalele anomalii congenitale cardiace pot fi clasificate in:

— Anomalii cu sunt inifial intre inima stanga si inima dreapta:
¢ Defectul septal ventricular
¢ Defectul septal atrial
¢ Persistenta canalului arterial
¢ Trunchiul arterial comun
— Anomalii cu sunt intre inima dreapta si inima stanga:
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¢ Tetralogia Fallot
— Anomalii fara sunt:
¢ Transpozitia completa a vaselor mari
e Coarctatia aortei
¢ Stenoza pulmonara
¢ Stenoza aortica
¢ Originea coronarelor din artera pulmonara
¢ Boala Ebstein
¢ Fibroelastoza endocardului

Prin ,,sunt” se Intelege o comunicare anormala intre camerele inimii
sau intre vasele mari de la baza acesteia. Caile anormale permit sangelui, in
virtutea gradientului presional, sd treacd din circulatia stangd (sistemica) in
cea dreaptad (pulmonara) sau viceversa.

Atunci cand sangele din partea dreapta trece direct in circulatia stinga
(sunt dreapta-stanga), rezultd hipoxie si cianoza (initiald), deoarece circulatia
pulmonara este ocolitd, iar sangele venos, slab oxigenat, trece direct in
circulatia arteriala sistemica. Existenta acestui tip de sunt explica embolia
paradoxala, cand trombi formati In venele periferice embolizeaza in
circulatia sistemicd. Cianoza Indelungatd determind o largire si rotunjire a
varfurilor degetelor de la maini si picioare “degete de tobosar”
(osteoartropatia hipertrofica) si policitemie.

In schimb, sunturile stinga-dreapta determini cresterea fluxului
sanguin pulmonar, initial fard cianoza. In timp, rezultd o supraincircare de
volum si presiune a circulatiei pulmonare, care raspunde printr-o hipertrofie
a mediei arterei pulmonare si a ramurilor sale, vasoconstrictie cu cresterea
rezistentei vasculare in periferie si hipertrofia adaptativa a ventriculului drept
la cresterea cronicd a presiunii in circulatia pulmonara. Astfel, rezistenta
vasculara pulmonara ajunge la acelasi nivel cu cea din circulatia sistemica si
suntul, initial stinga-dreapta, se inverseaza, devenind unul de la dreapta la
stanga, cu cianoza tardiva (sindromul Eisenmenger).

Odata instalata HTP, defectele structurale ale bolii cardiace
congenitale sunt considerate ireparabile chirurgical. Insuficienta cardiaca
dreaptd poate duce la decesul pacientului. Pentru preventia acestui
deznodamant se impune interventia chirurgicala timpurie pentru inchiderea
sunturilor semnificative stanga-dreapta.

Defectul septal ventricular (DSV) este cea mai frecventa
malformatie cardiaca, intalnita izolat (boala Roger) sau in asociere cu alte
anomalii. Comunicarea interventriculard este situatd cel mai adesea In
portiunea superioara, membranoasa a septului, dar uneori poate afecta o mare
parte a acestuia (inclusiv partea musculard), realizdnd cordul trilocular
biatrial.
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Defectele de dimensiuni reduse pot avea consecinte functionale
minore si uneori se Inchid spontan, odata cu finalizarea dezvoltarii somatice
a copilului. La copiii cu defecte largi, presiunea mai ridicata din ventriculul
stang determind suntul initial stinga-dreapta, cu hipertrofia progresiva a
ventriculului stang si, n final, insuficientd cardiaca congestiva. Defectele
largi pot fi corectate chirurgical. In cazul unor defecte moderate, care permit
supravietuirea Indelungata cu acest sunt stanga-dreapta, cresterea rezistentei
vasculare pulmonare si a presiunii pulmonare, duc la amplificarea presiunii
in ventriculul drept si inversarea suntului, din inima dreapta 1n inima stanga,
cu cianoza tardiva.

Defectul septal atrial (DSA), comunicarea interatriald, rezultata prin
lipsa de fuziune dintre septul primar si septul secundar interatrial. DSA mic
nu determind aparitia complicatiilor si se inchide spontan aproape
intotdeauna in timpul copilariei. DSA larg este initial asimptomatic, copilul
acuzand doar rareori oboseala si dispnee de efort. In urma suntului stanga-
dreapta se produce mai tarziu, de obicei in preadolescentd, suprancarcarea
circulatiei pulmonare si HTP, cu inversarea suntului (dreapta-stanga) si
cianoza. Cazurile simptomatice beneficiaza de tratament chirurgical.

Persistenta canalului arterial, una dintre cele mai frecvente
anomalii cardiace congenitale, se intalneste mai ales la copiii ale caror mame
au fost infectate, In primele luni de sarcind, cu virusul rubeolei. Canalul
arterial, care asigura 1n timpul vietii intrauterine trecerea sangelui din artera
pulmonara in aortd, se obstrueaza dupa nastere printr-un proces de fibroza,
ca urmare a cresterii concentratiei oxigenului in sangele arterial. Persistenta
sa face ca, in functie de calibru, o cantitate din sangele evacuat 1n aorta, unde
presiunea este mai mare, sa treaca in artera pulmonara. Ventriculul stang se
hipertrofiaza cu timpul, prin suprasolicitare si poate deveni insuficient. O alta
consecintd este HTP cu urmarile sale. Anomalia poate fi corectatd
chirurgical, cu succes.

Trunchiul arterial comun presupune existenta unei origini comune
pentru aorta, artera pulmonara si arterele coronare. Anomalia este produsa
prin lipsa septarii sau septarea incompleta a trunchiului arterial primitiv, de
catre septul spiral.

Tetralogia (tetrada) Fallot, cea mai obisnuita cardiopatie
congenitala cianogena a copilului mai mare si a adultului, reprezinta 10% din
totalitatea bolilor congenitale ale inimii. Ea asociaza 4 modificari anatomice:

- stenoza valvulard pulmonara

- defect septal ventricular

- dextropozitia aortei cu incalecarea defectului septal ventricular

- hipertrofia ventriculului drept.
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In conditiile unei stenoze pulmonare severe, sangele este suntat din
ventriculul drept, prin defectul septal ventricular, in aortd, cu cianoza
exprimatd. Dispneea de efort este evidentd, iar dezvoltarea somatica este
semnificativ 1intarziatd. Policitemia, tromboza cerebrala, endocardita
bacteriand cu emboli septici pot complica evolutia bolii. Corectarea
chirurgicala a tetralogiei Fallot este posibila in prezent, prin chirurgia pe cord
deschis, cu o mortalitate sub 10%. Postoperator, simptomatologia se remite,
iar prognosticul pe termen lung este excelent.

Transpozitia vaselor mari se referd la situatia In care aorta isi are
originea in ventriculul drept, iar artera pulmonara in ventriculul stang.
Aceasta situatie este incompatibild cu viata postnatald dacd nu exista un sunt
care sa amestece sangele (mai ales DSV, persistenta orificiului Botallo sau a
canalului arterial).

Coarctatia aortei este o ingustare, o constrictie locald a crosei aortei,
situatd, de cele mai multe ori, imediat sub originea arterei subclaviculare
stangi, in dreptul canalului arterial. Clinic, 1i este caracteristica discrepanta
dintre presiunea sangelui la membrele superioare (145 mmHg) si inferioare
(70 mmHg). Hipertensiunea arteriala (HTA) din partea superioara a corpului
determind hipertrofia ventriculului stang si se insoteste de ameteli, cefalee,
epistaxis. Membrele inferioare sunt palide si reci. Coarctatia aortei poate fi
tratata cu succes, prin excizia chirurgicald a segmentului ingustat, preferabil
la copiii cu varsta intre 2 si 4 ani.

Stenoza pulmonara, produsd prin fuziunea valvulelor semilunare,
antreneaza, cu timpul, hipertrofia ventriculului si a atriului drept.

Stenoza congenitald a aortei poate fi valvulard (ingrosarea si
fuziunea valvulelor semilunare), mai rar subvalvulara (dezvoltarea anormala
a unei benzi fibro-elastice subvalvulare) sau supravalvulara (ingrosarea
marcata a inelului aortic supravalvular).

Originea coronarelor din artera pulmonara. Cand una dintre
coronare, mai frecvent coronara stanga, isi are originea in artera pulmonara,
miocardul irigat de catre aceasta este expus riscului unei ischemii cronice, cu
infarct miocardic, fibroza, calcificari si fibroelastoza endocardica.

Boala Ebstein este o malformatie caracterizatd prin deplasarea si
deformarea valvei tricuspide intr-un ventricul drept subdezvoltat. Consecutiv
apare insuficienta cardiaca, dilatarea marcata a ventriculului drept, aritmii si
moartea subita.

Fibroelastoza endocardului se caracterizeaza prin ingrosarea
fibroelastica a endocardului ventricular sting, care poate interesa si
valvulele. Anomalia conduce la insuficien{a cardiaca progresiva.

Dextrocardia reprezinta inversarea in oglindd a pozitiei si
configuratiei inimii. Cand dextrocardia nu se insoteste de modificarea
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pozitiei celorlalte viscere (stare denumita situs inversus), aceasta se asociaza

constant cu anomalii cardiovasculare severe: transpozitia vaselor mari, DSA
si DSV.

BOLILE ARTERELOR

ARTERIOSCLEROZA
Termenul de arterioscleroza se refera la un grup de alterari care au in
comun Ingrosarea si pierderea elasticitatii peretelui arterial.

Patogenic si morfologic, se deosebesc 3 variante lezionale:
- ateroscleroza (ateromatoza) - ATS, caracterizata prin formarea
ateroamelor (placi fibro-lipidice la nivelul intimei);
- arterioloscleroza, avand ca substrat ingrosarea marcata, hialina
sau proliferativa, a peretelui arterelor mici si arteriolelor;
- arterioscleroza Monckeberg, in care se produce calcificarea
mediei arterelor musculare.

Ateroscleroza

Ateroscleroza (ATS) sau ateromatoza este cea mai frecventa si mai
importantd boald a arterelor, care "asterne patul" majoritd{ii accidentelor
vasculare cerebrale si/sau coronariene, principale cauze de mortalitate in
societatea moderna.

Ateroscleroza este boala arterelor mari si medii, rezultind din
acumularea progresiva a celulelor musculare netede si a lipidelor in intima
acestora (boala intimei arteriale). Pe masura dezvoltarii lor, leziunile,
denumite ateroame (pldci de aterom, placi fibro-lipidice ale intimei) se
extind si asupra altor straturi ale peretelui arterial si duc la diminuarea
progresiva a lumenului vascular.

Factorii majori de risc pentru ateromatoza sunt:

- Hipertensiunea arteriala (HTA). Cresterea presiunii arteriale
accelereaza aterogeneza si mareste incidenta bolii ischemice a inimii
si a accidentelor vasculare cerebrale.

- Hiperlipidemia. Reprezinta, de departe, cel mai important factor de
risc pentru ATS. Cresterea nivelului seric al lipoproteinelor cu
densitate mica (LDL), bogate in colesterol si a celor cu densitate
foarte mica (VLDL), creste riscul aterogenezei, in timp ce cresterea
concentratiei lipoproteinelor cu densitate mare (HDL) il micsoreaza.
In absenta unor tulburiri genetice ale metabolismului lipidelor,
cantitatea de colesterol din sange este in stransa corelatie cu dieta
bogata 1n grasimi saturate.
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- Tabagismul. Este un factor de risc important pentru boala ischemica
a inimii, efectul acestuia fiind dependent de doza.

- Diabetul zaharat (DZ) se asociaza cu cresterea substantiala a riscului
obstructiei ATS a arterelor coronare, cerebrale si ale membrelor
inferioare. Mecanismul complex de producere a placilor de aterom in
DZ, este legat de “disfunctia endotelialda” (prin exces de
hidrocarbonate plasmatice).

- Inaintarea in varstd, sexul masculin, viata sedentard, stresul.

Alti factori de risc, cu pondere mai mica, sunt obezitatea, utilizarea
anticonceptionalelor orale, hiperuricemia, dieta bogata in hidrocarbonate.
Fiecare dintre factorii majori de risc contribuie individual la
dezvoltarea leziunilor ATS. Asociati, ei isi potenteaza actiunea, exercitand
un efect mai mare decat cel insumat. Trasaturile genetice influenteaza in mod
evident factorii de risc precum si mecanismele protective care, pentru
moment, nu sunt clarificate.
Factorii de risc majori pentru ATS se pot regrupa (din considerente
terapeutice si/sau preventive) in:
factori constitutionali (nemodificabili):
- anomalii genetice;
- 1istoric familial;
- 1Inaintarea in vAarsta;
- sexul masculin
si modificabili:
- hiperlipidemia;
- HTA;
- fumatul;
- DZ;
- inflamatia.
Patogeneza ATS nu este intru totul elucidatd. O conceptie
patogenica, pe deplin acceptabild, ar trebui sa integreze explicativ:
— rolul factorilor majori de risc, in special al hiperlipidemiei;
— caracterul focal si localizarea in intima a leziunilor;
— prezenta lipidelor Tn majoritatea placilor si
— mecanismul proliferarii fibrelor musculare netede, care reprezinta
modificarea fundamentala si chiar initiala in dezvoltarea leziunilor
ATS.

Morfologic se descriu doud tipuri principale de leziuni: placile
lipidice si placile ATS.
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Placile lipidice sunt prezente inca din copilarie, chiar In primii ani de
viatd si importanta lor constd mai ales in aceea ca reprezintd precursorii
posibili ai placilor ATS.

Ele se gasesc pe suprafata aortei la toti copiii in varsta de peste un an,
indiferent de zona geografica, rasa, sex, conditii de mediu. Leziunile apar
initial sub forma unor pete galbene mici, cu diametrul sub 1 mm, care se
alungesc progresiv, ajungand la peste 1 cm lungime si 1 - 2 mm latime.
Microscopic, in intima vasului se observa o aglomerare de celule incarcate
cu grasime, celule care sunt fibre musculare netede si macrofage de origine
sanguina. Aceste placi lipidice nu prezinta semnificatie clinica. Ele pot
disparea din intima arteriald, dar la pacientii cu risc se pot transforma in placi
ATS.

Placile ateromatoase, numite si ateroame sau pldci lipidice fibro-
inflamatorii sunt leziunile fundamentale din ATS. Ele se pot dezvolta in
toate arterele cu diametrul peste 2 mm.

Macroscopic, aceastea apar sub forma unor placi albicioase sau
albicioase-gdlbui, rotunjite sau ovale, usor proeminente pe suprafata
endarterei si cu diametrul variind intre 0.3 — 1.5 cm. Cu timpul, leziunile
invecinate pot fuziona, prezentdnd un contur policiclic si dimensiuni
apreciabile. Ele pot interesa numai o parte sau toata circumferinta vasului. Pe
sectiune, suprafata luminald a placii tinde sa devina dura si alba (invelisul
fibros), iar portiunea profunda este galbena sau albicioasa-galbuie si moale.
Partea centrala a placilor mari este constituitd dintr-o masa galbena, pastoasa-
fluida, liponecrotica, de unde si denumirea de aterom (de la grecescul
”atheroma / athera,, = terci, fiertura de ovaz).

Topografia placilor ATS este caracteristica, ele interesand, n ordine
descrescatoare, aorta abdominala, arterele coronare, artera poplitee, aorta
toracica descendentd, arterele carotide interne, arterele componente ale
poligonului Willis de la baza creierului. Pe aortd, leziunile afecteaza cu
prioritate zonele din jurul orificiilor de emergenta ale ramurilor mari.
Arterele membrelor superioare sunt de obicei crutate, ca si arterele
mezenterice si arterele renale, cu exceptia orificiului de origine al acestora.
Se remarcd totusi o mare variatie individuala in privinta distributiei si
intensitatii leziunilor, uneori fiind mai afectata aorta, alteori arterele coronare
(la varste mai tinere) sau arterele cerebrale (mai ales la varstnici).

In evolutie, placa de aterom prezinti 3 stadii:

— stadiul de initiere si formare: particularitdtile structurale murale
combinate cu discontinuitdtile barierei endoteliale, transforma
suprafata intimei, normal anticoagulanta, Intr-una procoagulanta.
Trombii murali formati pe o astfel de suprafata intimala lezata sunt
organizati conjunctiv si incorporati in intimad, alaturi de lipide si
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monocite / macrofage, care la randul lor stimuleazd acumularea de
celule musculare netede in intima. Intima astfel Ingrosata nu mai este
nutritd corespunzator, producandu-se necroza ischemica a portiunii
sale profunde (la interfata cu media), cu formarea centrului necrotic
al placii. Miezul necrotic, alaturi de factorii angiogenici prezenti in
placd, initiazd angiogeneza cu punct de plecare vasele din vasa
vasorum, cu neovascularizatia placii.

stadiul de adaptare: odata formata, placa lipidica fibro-inflamatorie
proemina in lumen, iar peretele arterial se remodeleazd pentru a
mentine diametrul lumenului. Aceastd remodelare permite
prezervarea permeabilitatii vasculare, de cele mai multe ori fara
simptomatologie clinica, insa, uneori fortele de forfecare care fsi
exercita efectul asupra peretelui vascular fragilizat, pot rupe placa cu
efecte clinice manifeste. Mecanismul de adaptare, care poate avea,
per se, efect nefavorabil, este depasit cand placa lipidica ocupd mai
mult de 50% din lumenul initial al vasului (stenoza arteriald).
stadiul de expresie clinica a placii - cand intervin complicatiile
placilor de aterom (vezi mai departe).

O abordare stadiala in evolutia placilor ATS este cea recomandata de

American Heart Association (AHA):

stadiul I: prezenta, la nivelul intimei, a celulelor inflamatorii si a
celulelor musculare netede;

stadiul II: acumularea de macrofage incarcate cu lipide (celule
xanthomatoase/spongiocite) sub un strat endotelial inca intact;
stadiul III: placa lipidica, care difera de stadiul anterior doar
cantitiativ - leziune mai extinsa, cu o cantitate mai mare de lipide
extracelulare si de celule inflamatorii;

stadiul IV: placa proemina in lumenul vasului, Tnvelisul endotelial
fiind subtire;

stadiul V: subdivizat In Va, identic cu stadiul IV, dar cu invelisul
endotelial gros, respectiv, Vb — placa de aterom calcificata;

stadiul VI: placa trombozata, secundarda ulcerarii invelisului
endotelial.

Microscopic, in structura placilor ATS se gasesc trei componente

esentiale:

celule musculare netede, macrofage si leucocite;

tesut conjunctiv incluzand colagen, fibre elastice si proteoglicani;
depuneri intra- si extracelulare de lipide.

Placa tipica de aterom este constituitd dintr-o parte superficiala, un

invelis fibros, alcatuit din celule musculare netede, putine limfocite T,
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macrofage, lipofage, colagen, elastina si proteoglicani si o parte profunda,
necroticd, "miezul" leziunii in care se gasesc resturi celulare, macrofage
incarcate cu grasime, material lipidic, calciu, fibrind si alte proteine
plasmatice. In compozitia masei lipidice dezorganizate se gisesc esteri ai
colesterolului, colesterol neesterificat si cantitati mici de trigliceride si
fosfolipide. Studii recente au aratat ca macrofagele Incarcate cu grasimi sunt
in realitate celule musculare netede si monocite sanguine metamorfozate.

In final, prolifereazd vase sanguine mici, in special la periferia
leziunii, producandu-se neovascularizarea placii de aterom. Cu timpul,
leziunile se extind spre media vasului pe care o dezorganizeaza si careia i se
substituie, scazand sever rezistenta peretelui vascular.

Structura histologica a placii de aterom poate prezenta unele variagii
legate de numarul mai mare sau mai mic al celulelor musculare netede, de
cantitatea colagenului si a matricei extracelulare si mai ales de bogatia in
lipide. Ateromul tipic contine o cantitate mare de lipide. Cu toate acestea,
multe placi ATS sunt constituite n special din celule musculare netede si din
tesut fibros. Asa de exemplu, leziunile din ATS coronariand sunt adeseori
mai ales fibroase. In leziunile vechi, fibroza progresivd poate converti
ateromul gras intr-o cicatrice fibroasa.

Placile de aterom deplin constituite pot suferi o serie de modificari
rezultand asa numitele pldci de aterom complicate:

— Aproape intotdeauna, in faza lezionald avansata, ateroamele sufera
calcificari mai mult sau mai putin severe, transformand arterele in
tuburi rigide.

— Dezintegrarea invelisului fibros al placii are loc adeseori, cu
ulcerarea placii si deversarea materialului liponecrotic in sange,
producand microemboli.

— Tromboza supraaddugata unei placi ATS fisuratad sau ulcerata este o
complicatie obignuitd, cu urmari severe, trombul putind obstrua
lumenul vasului sau putand fi incorporat in placa de aterom.

— Hemoragia in placa de aterom, mai frecventd in ateromatoza
coronariana, este  urmarea  rupturii  capilarelor  care
(neo)vascularizeaza placa. Hematomul format poate ramane sub
intima Tngrosatd (prin bombarea careia se poate produce ocluzia
vasului) sau se deschide (se rupe) in lumenul vascular. In urma
fagocitarii hematiilor extravazate, apar macrofage incarcate cu
hemosiderina, ntalnite frecvent in placile de aterom.

— Desi ATS este o boald a intimei arteriale, in cazurile severe se
produce, 1n zona placii de aterom, atrofia prin compresiune a mediei,
cu disparitia fesutului elastic, scaderea rezistentei peretelui arterial si
formarea unui anevrism.
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Efectele clinice ale ATS sunt diferite, dependent de calibrul vasului
afectat si de severitatea leziunilor. Intre principalele efecte notam:

— Ocluzia arteriala acuta. Tromboza supraadaugata unei placi ATS
ulcerate, ruptura si hemoragia in placa de aterom sunt adesea urmate
de obstructia brutald si completd a lumenului arterelor mici,
musculare. Aceasta obstructie are ca rezultat necroza ischemica a
tesutului irigat de vasul respectiv, necroza care se manifesta clinic ca
infarct miocardic, ramolisment cerebral, gangrena intestinala sau o
gangrend a membrelor inferioare.

— Ingustarea progresivi a lumenului arterial. Pe masura dezvoltarii
sale, placa ATS proemina in lumenul arterei, reducand treptat fluxul
sanguin. Aceastd reducere este semnificativa n cazul arterelor mici
si este responsabild de ischemia cronica si atrofia unor organe. Printre
efectele importante se numara ischemia cronicd a miocardului cu
angind instabild, stenoza arterei renale cu HTA de cauza reno-
vasculara sau boala vasculara perifericd cu ischemie cronica de
membre inferioare si claudicatie intermitenta.

— Formarea anevrismelor. Placile de aterom se pot extinde Tn media
arterelor elastice (artere mari), scazand rezistenta peretelui acestora
si favorizand dezvoltarea unui anevrism, cel mai tipic exemplu fiind
anevrismul aortei abdominale.

—  Embolismul. Trombii sau fragmente din trombii formati pe suprafata
placilor de aterom ulcerate se pot desprinde si pot migra 1n circulatia
sanguina sub formad de emboli, cu producerea unor infarcte splenice,
renale, ale membrelor inferioare (gangrend). Embolii mai pot fi
constituiti si din materialul liponecrotic al placilor ATS (astfel de
emboli formati in arterele carotide reprezinta cauza frecventa a
infarctelor cerebrale).

Arterioloscleroza

Acest termen se refera la doua entitati lezionale - arterioloscleroza
hialina si arterioloscleroza hiperplazica, strans legate de HTA, dar in
producerea carora mai pot fi implicati si alti factori.

Arterioloscleroza hialina | arteriolohialinoza se intalneste ca o
leziune semnificativa si generalizatd la bolnavii cu HTA, dar poate fi
observata si la diabetici sau la persoanele in varsta, chiar normotensive.

Leziunea consta in ingrosarea peretilor arteriolelor, prin depunere de
hialin intre intima si medie, sub forma unui manson omogen, eozinofil.
Straturile de elastind sporesc, mimand dedublarea laminei elastice interne,
media se atrofiaza, iar lumenul vasului diminueaza progresiv.
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Se considera ca leziunea se instaleaza ca o consecintd a insudarii
componentilor plasmatici prin endoteliul vascular (proces numit ,,vasculoza
plasmatica”) si/sau a sintezei exagerate de matrice extracelulara de catre
celulele musculare netede. Probabil stresul cronic hemodinamic din HT A sau
tulburarile metabolice din DZ sunt responsabile de alterarea endoteliului,
permitand astfel trecerea proteinelor plasmatice in peretele vascular, cu
formarea hialinului.

Arteriolohialinoza este evidenta in splina si n special in rinichi, unde
determind, prin ischemie cronicd, atrofia  parenchimului renal
(nefroangioscleroza benigna).

Arterioloscleroza hiperplazica se caracterizeaza prin ingrosarea, in
foi concentrice suprapuse (in bulb de ceapd), a peretelui arteriolelor, cu
ingustarea progresiva a lumenului. Electronoptic, celulele hiperplaziate din
peretele vascular au aspectul celulelor musculare netede. Membrana bazala
apare, de asemenea, ingrosata si dedublata.

Arterioloscleroza hiperplazica se afla in stransa relatie de cauzalitate
cu HTA maligna sau "acceleratd" (in care presiunea diastolica depaseste 130
mmHg). Frecvent, dar nu obligatoriu, modificarile hiperplazice se Tnsotesc
de focare de necroza fibrinoida a peretelui vascular. Pot fi afectate arteriolele
din toate tesuturile organismului, dar mai ales cele din rinichi
(nefroangioscleroza  malignd), intestin, vezicula biliard, tesutul
peripancreatic si perisuprarenalinian.

Arterioscleroza Monckeberg

Calcificarea mediei sau arterioscleroza Monckeberg se caracterizeaza
prin calcificarea mediei arterelor mijlocii si a arterelor mici de tip muscular.
Sunt afectate cu prioritate arterele femurale, tibiale, radiale, ulnare si arterele
tractului genital, la ambele sexe. Leziunile, prezente in general la persoane
mai in varsta, par sa fie in legatura cu actiunea indelungata a unor factori
vasomotori si au semnificatie clinicad minora. Arterele afectate sunt dilatate
si cu peretele indurat, cu nodozitdfi la palpare. Microscopic, celulele
musculare ale mediei sunt substituite pe alocuri prin zone palide, acelulare
de tesut fibros hialinizat in care se observa focare de calcificare, uneori cu
metaplazie osoasa.

VASCULITELE

Reprezintd, prin definitie, inflamatia, Tnsotitd de necroza, a peretelui
vascular (arterial, capilar si/sau venos). Schemele de clasificare incearca sa
grupeze aceste leziuni in functie de diametrul vascular, de implicarea
complexelor imune, de prezenta autoanticorpilor specifici, de formarea
granuloamelor si de specificitatea de organ. intre entitatile astfel rezultate
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exista destule suprapuneri clinice si patologice, 1nsd ca mecanisme
patogenice, mai frecvente sunt doua: inflamatia mediatd imunologic,
respectiv invazia directd a peretelui vascular de catre agenti infectiosi.
Discriminarea celor doua categorii de leziuni este cruciala, terapia
imunosupresoare fiind eficientd in vasculitele imun-mediate, dar total
contraindicata in vasculitele infectioase.

Alti factori etiologici implicati in producerea vasculitelor sunt: fizici
(iradierea), chimici (componenti ai tutunului) sau mecanici.

In relatie cu tipul celulelor inflamatorii prezente in peretele vascular,
se descriu mai multe modele de afectare:

- granulomatos cu celule gigante;

- limfo-plasmocitar;

- acut neutrofilic;

- acut eozinofilic;

- mixt.

Vasculitele non-infectioase cu raspuns imun local sau sistemic sunt
cauzate de:

- depuneri de complexe imune;

- anticorpi citoplasmatici anti-neutrofilici (ANCA);

- anticorpi anti-celule endoteliale;

- celule T autoreactive.

Arterita (temporald) cu celule gigante

Este o inflamatie granulomatoasd cronicd focald a arterelor
extremitatii cefalice (cu predilectie artera temporald, dar si arterele cerebrale,
vertebrald, oftalmica, chiar aorta) si constituie in prezent, probabil, cea mai
comund forma de vasculitd a pacientilor varstnici (incidentd maxima in jurul
varstei de 70 de ani), mai frecvent femei.

Principalele semne clinice sunt cefaleea si durerile temporale
pulsatile, iar n cazul arterei oftalmice, diplopie pana la cecitate brusca si
permanenta.

Etiologia ramane obscura; modificarile morfologice sugereaza
participarea unor reactii imune mediate celular (celule T) fata de antigeni ai
peretelui vascular care determind productia de citokine proinflamatorii (in
special TNF — tumor necrosis factor), cu raspuns granulomatos caracteristic.

Artera afectatd imbracad aspectul unui cordon cu ingrosari nodulare
de-a lungul sau. Lumenul vasului este redus la o simpld crapaturd sau
obliterat trombotic. Afectarea focala a peretelui vascular explicd, in unele
cazuri, problemele de diagnostic In materialul biopsic. Microscopic, in medie
si intimd se identificd granuloame inflamatorii constituite din agregate de
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histiocite, limfocite (predominant T citotoxice, CD4+), plasmocite,
eozinofile si neutrofile. Celulele gigante multinucleate sunt numeroase si
distribuite mai ales Tn zona limitantei elastice interne, structurd care este
tumefiati, neregulata, fragmentat prin prezenta unor focare de necrozi. In
etapele ulterioare, intima apare mult Ingrosatd, cu tesutul elastic rezidual
fragmentat, iar media si adventicea, fibrozate. Trombul, care poate oblitera
lumenul arterei este organizat si uneori recanalizat.

Arterita Takayasu

Este o vasculitd granulomatoasd a arterelor medii si mari, care se
manifestd clinic prin tulburdri vizuale si o amplitudine scazutda a pulsului
arterial la nivelul extremitatilor superioare. Multe trasdturi clinice si
histologice sunt comune cu arterita (temporald) cu celule gigante, dar le
diferentiaza varsta pacientilor: sub 50 de ani in cazul arteritei Takayasu.

In mod clasic, arterita Takayasu intereseaza arcul aortei (in 1/3 din
cazuri sunt interesate si restul segmentelor aortice, artera pulmonara, arterele
coronare si renale), cu ingustarea, pand la obliterare, a lumenului arterial.
Microscopic, modificarile variaza de la infiltrate mononucleare adventiceale
cu mangondri ale vasa vasorum, la inflamatia masiva a mediei, incluzind
granuloame bogate in celule gigante si necroze focale. In evolutie apar
cicatrici fibroase intricate cu infiltrat inflamator cronic in toatd grosimea
peretelui arterial.

Poliarterita nodoasa

Poliarterita nodoasa (PAN) este o vasculitd acuta necrozantd, care
afecteaza cu precadere arterele musculare mici si mijlocii din diferite organe
si tesuturi. Leziunile intereseazd predominant arterele din rinichi, cord,
muschi striati, tub digestiv si sistem nervos. Clinic se manifesta prin reactii
generale nespecifice ca febra, oboseald, slabiciune, leucocitoza si prin
simptomatologie de organ: hematurie si albuminurie, dureri abdominale si
melend, dureri musculare etc.

Pe langd forma clasica, idiopatica, o treime dintre pacienti au hepatita
cronica virala B si C, prezentdnd complexe imune in vasele afectate, ceea ce
indicd o patogenie imuna, fara asociere cu ANCA.

Microscopic, trasatura caracteristica o constituie necroza fibrinoida a
mediei musculare si a structurilor adiacente, interesand toata circumferinta
vasului sau numai o parte din aceasta, pe segmente nu mai lungi de 1 mm, cu
predilectie 1a locul de ramificare a arterei. In jurul focarelor de necrozi se
dezvoltd un raspuns inflamator acut puternic, cu infiltrat celular bogat
alcatuit din neutrofile, eozinofile, limfocite, plasmocite si macrofage, infiltrat
care se extinde de obicei si in adventice (periarteritd). Pe fondul acestor
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leziuni se produc tromboze segmentare, cu infarcte multiple in organele
interesate. Afectarea unor artere mai mari, de exemplu ramuri ale arterelor
renale, coronare, cerebrale, este urmata de formarea de anevrisme (cu
diametrul sub 0.5 cm), a caror ruptura poate fi sursa unor hemoragii fatale.

In cazul supravietuirii bolnavului, dupa cateva luni de evolutie, multe
dintre leziunile vasculare se vindeca (in special sub corticoterapie). Se
produce resorbtia materialului necrotic si a exsudatului inflamator, urmata de
fibroza in focare a mediei si adventicei, concomitent cu organizarea
eventualilor trombi (cu ingrosari nodulare de-a lungul arterei). De cele mai
multe ori se ntdlnesc, pe aceeasi arterd sau pe artere diferite, leziuni in
diverse stadii evolutive.

Complicatiile tardive sunt determinate de ischemia cronica. Angina
pectorald, insuficienta cardiaca, insuficienta renald si HTA (de cauza renald)
sunt printre cele mai frecvente complicatii, dar pot aparea si infarcte
intestinale sau cerebrale.

Vasculitele asociate cu autoanticorpi  anti-citoplasma
neutrofilelor (ANCA) sunt: poliangeita microscopica, granulomatoza cu
poliangeitd (granulomatoza Wegener), sindromul Churg-Strauss, vasculite
’limitate” la rinichi si cele induse medicamentos.

Granulomatoza cu poliangeita (denumita in trecut granulomatoza
Wegener) este o vasculita sistemica necrozanta caracterizata prin triada:

- granuloame necrozante ale tractului respirator superior (cavitate
nazald, sinusuri paranazale, faringe si laringe portiunea
supraglotica - pana la corzile vocale) si/sau ale tractului respirator
inferior (plaman);

- vasculite necrozante sau granulomatoase ale vaselor mici si
mijlocii, predominant de la nivelul cailor respiratorii superioare
si al plamanilor, dar si cu alte localizari;

- glomerulonefritda necrozantd focala si segmentara, adesea cu
semilune.

Forma limitata de boala se manifesta la nivelul tractului respirator, in

timp ce forma extinsd de boald intereseaza ochii, pielea, inima.

Microscopic, leziunile tractului respirator variaza de la sinuzite
granulomatoase la leziuni ulcerative ale nasului, palatului sau faringelui,
inconjurate de granuloame cu necroza centrald si vasculitad. Granuloamele
necrozante sunt Inconjurate de fibroblaste proliferate, celule gigante si
limfocite.

Trombangeita obliteranta
Trombangeita obliterantd (boala Buerger) este o boald ocluziva
inflamatorie a arterelor mici si medii ale extremitatilor, in principal arterele
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tibiale si radiale, cu extensie la venele si nervii adiacenti. Se intalneste
aproape in exclusivitate la barbati tineri de varstd medie, mari fumatori. In
ultimele decade s-a semnalat aparitia bolii si la femei fumatoare.

Din punct de vedere patogenic, se remarcd legdtura stansa dintre
fumat si boala, 1n legatura cu efectul toxic direct al tutunului asupra celulelor
endoteliale, majoritatea pacientilor avand o hipersensibilitate la injectarea
intradermica de extracte tabacice.

Primele semne de boald apar de obicei Intre 25 - 40 ani, sub forma
claudicatiei intermitente (dureri musculare declansate de efortul fizic, care
cedeaza la repaus) si a flebitei nodulare superficiale. Ulterior apar tulburari
trofice cu ulceratii cronice care culmineazd cu gangrend s$i necesitd
amputatie. Leziunile vasculare au caracter segmentar si recidivant, obligand
la amputatii succesive. Renuntarea la fumat poate stopa evolutia bolii.

Leziunile debuteaza prin inflamatia acutd a arterelor mici si medii, cu
infiltrat neutrofilic bogat care se extinde si la venele si nervii adiacenti.
Alterarea endoteliului segmentului vascular afectat este urmata de tromboza
si obliterarea lumenului vasului. Prezenta, in masa trombului, a unor
microabcese alcatuite dintr-o aglomerare centrald de neutrofile, inconjurata
de fibroblaste, celule epitelioide si uneori celule gigante multinucleate de tip
Langhans, permite diagnosticul diferential fatd de tromboza asociata placilor
de aterom.

In etapa urmitoare are loc organizarea trombului, cu recanalizare
partiald. Procesul de organizare fibroasa include atat leziunile arterei cat si
pe cele ale venelor si nervilor din vecinatate, toate aceste structuri fiind 1n
final Inglobate intr-un bloc fibro-conjunctiv dens.

Vasculitele infectioase

Inflamatiile microbiene perivasculare (in meningite, celulite,
supuratii pulmonare etc.) se pot extinde la peretii vaselor producand vasculite
acute. Acestea pot apdrea si In septicemii, scarlatina, febra tifoida sau in
cazul embolilor septici (frecvent in contextul endocarditei infectioase). In
peretii arterei se dezvolta un proces inflamator acut cu leziuni distructive
necrotice si infiltrat celular bogat in neutrofile. In evolutia bolii se pot
produce tromboze, rupturi ale peretelui vascular cu hemoragie, dilatatii
anevrismale (anevrisme “micotice”). Vindecarea se face prin cicatrizare, cu
ingrosarea intimei (endarterita).

Vasculitele cronice se intalnesc in inflamatii cronice granulomatoase
specifice de tipul infectiei luetice sau tuberculoase.
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fibroza intimei §i respectiv a adventicei arterelor mici, Tnsotitd de infiltrat
limfocitar si plasmocitar bogat. Uneori, leziunile sunt difuze, interesand un
numdr mare de vase care au peretii Tngrosati, alteori sunt segmentare, cu
afectare de tip nodular. Efectele endarteritei sunt ischemia si necroza
gomoasa. Endarterita obliterantd din sifilisul meningo-vascular are drept
consecinta atrofia corticala.

Mezaortita sifilitica este o manifestare obisnuita a sifilisului tertiar si
0 cauza importanta a decesului 1n aceastd boald. Ea presupune alterarea
tesutului elastic si muscular al mediei aortei, prin necroze gomoase §i
inlocuirea acestora prin tesut fibros. Leziunile mediei sunt insotite de
ingrosdri fibroase ale intimei. Intre consecinte sunt de notat anevrismele,
insuficienta aortica, ingustarea orificiilor arterelor coronare.

Arterita tuberculoasa este rard, primara in cadrul granuliei, cu
tuberculi miliari pe suprafata endarterei sau secundara, interesand vasele
meningeale sau pe cele din vecinitatea unei caverne tuberculoase. Ingustarea
segmentara si chiar obliterarea vaselor din peretele unei caverne pulmonare
tuberculoase favorizeaza formarea anevrismelor Intre 2 Tngustari succesive
(anevrisme Rasmussen).

ANEVRISMELE
Anevrismele sunt dilatari localizate permanente ale arterelor, produse
prin sldbirea rezistentei peretelui acestora (in special a mediei), cu formarea
unei pungi anevrismale. Peretele pungii anevrismale este constituit din
structurile remanente modificate ale peretelui arterial.
Clasificarea anevrismelor se face dupa forma, etiologie si localizare.
Dupa forma pungii anevrismale deosebim:
— anevrismul fuziform - o dilatare ovoida in lungul axului vascular;
— anevrismul sacular (sacciform) - o punga anevrismala, In forma de sac,
conectatd cu lumenul arterei printr-un orificiu sau printr-un gat scurt;
— anevrismul disecant - o cale vasculara falsa, paralela cu lumenul arterei,
care diseca media;
— anevrismul arterio-venos - o comunicare directa intre o artera i o vena.

Anevrismul aterosclerotic

Anevrismul ATS al aortei abdominale si al arterelor iliace comune
este cel mai frecvent anevrism. Se dezvolta de obicei dupa varsta de 50 de
ani, mult mai frecvent la barbati, jumatate dintre bolnavi fiind hipertensivi.
Ocazional, anevrismul ATS poate interesa aorta toracicd ascendenta,
descendenta sau artera poplitee.

Anevrismul se constituie ca o complicatie a leziunilor ATS extinse la
media arterei, sub actiunea presiunii sangelui avand loc distensia peretelui
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arterial cu rezistenta diminuatad. HTA contribuie in mod cert la dilatarea
anevrismala.

Multe anevrisme ATS aortice raman asimptomatice, fiind descoperite
intamplator. Uneori, existenta lor este sugeratd de obstructia brutalda a unei
artere periferice printr-un embol cu originea intr-un tromb parietal din punga
anevrismala, cu ischemia membrului inferior. Cea mai dramatica complicatie
este Tnsa ruptura anevrismului, cu hemoragie retroperitoneald (sau toracica),
fatala 1n peste 1/2 din cazuri chiar in conditiile unei interventii chirurgicale
de urgenta. In general, anevrismele peste 5 cm au mare tendinta de rupere.

Majoritatea anevrismelor ATS afecteaza segmentul aortei dintre
originea arterelor renale si bifurcatia acesteia si, prin definitie, cresc
diametrul aortic normal cu cel putin 50%. Ele sunt de obicei fuziforme si mai
rareori saculare §i au dimensiuni variabile, in general peste 5 - 6 cm diametru.
Punga anevrismala este delimitatd de un perete aortic mult modificat, cu placi
de aterom ulcerate, calcificate, cu ingrosarea fibroasa a adventicei si contine
frecvent trombi parietali in diverse stadii de organizare. Acesti trombi
reprezinta sursa obisnuita a embolilor spre arterele periferice. Uneori ei insisi
pot deveni suficient de voluminosi pentru a obstrua lumenul aortei.

Anevrismul arterelor cerebrale (anevrismul de tip ,,berry”)

Afecteaza vasele care formeaza poligonul Iui Willis, localizandu-se
de obicei la punctele de ramificare ale acestora. Este frecvent la barbatii tineri
hipertensivi. Importanta acestui tip anevrism este data de faptul ca ruperea
acestuia poate fi sursa unei hemoragii subarahnoidiene fatale. Anevrismul
cerebral, unic sau multiplu (20% din cazuri) este cel mai adesea un anevrism
sacular, dezvoltat pe fondul unor defecte congenitale (lipsa mediei
musculare) ale peretilor arterelor componente ale poligonului Willis si ale
ramurilor acestuia. Punga anevrismald, cu diametrul in jur de 1 cm, are
peretele constituit din endoteliu, limitanta elastica internd si o adventice
fragila.

Anevrismul disecant

Anevrismul disecant realizeaza, prin despicarea peretelui arterei, o
cale falsd de circulatie a sangelui, paraleld cu lumenul vascular normal.
Acesta afecteaza cel mai adesea aorta (in peste 50% din cazuri porfiunea
ascendentd) si ramurile sale principale. Se intalneste mai frecvent la barbati,
cu incidentd maxima in decada a 6-a - a 7-a de viata, majoritatea bolnavilor
fiind hipertensivi.

In patogeneza anevrismului disecant se atribuie un rol determinant
necrozei chistice a mediei arteriale, caracterizatd prin degenerarea in focare
a fibrelor elastice si musculare si inlocuirea acestora printr-un material
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mixoid. Cauza degenerarii mediei raimane necunoscuta. O rupere spontana a
intimei aortei, adesea Tn primii 10 cm de la nivelul valvei aortice, determina
patrunderea sangelui In media degenerata, urmatd de disectia peretelui
vascular, care se poate extinde retrograd spre inima, dar si distal, uneori pana
la arterele iliace sau femurale. Hematomul disecant se insinueaza
caracteristic intre straturile peretelui aortic, de obicei intre cele 2/3 interne si
1/3 externd. Adventicea poate fi rupta usor de catre acumularea hematicd, cu
hemoragie internd masiva (intratoracicd sau intraabdominald) sau cu
tamponada cardiaca (prin acumulare hematica in sacul pericardic). Rareori,
hematomul disecant reintra in lumenul aortic normal, printr-o a doua
dilacerare (distald) a intimei, creand un canal arterial fals, cu aspect imagistic
de aortd ’In pusca cu 2 tevi”. Acesta posibilitate evita hemoragia extraaortica
adesea fatald, iar canalul fals nou creat intramural se poate, cu timpul,
endoteliza: anevrism disecant cronic. Foarte rar disectia peretelui aortic este
cauzatd de o hemoragie cu punct de plecare vasa vasorum, caz in care nu se
identifica vreo solutie de continuitate la nivelul intimei aortei.

Morbiditatea si mortalitatea asociate disectiei aortei depind de
topografia dilacerarii intimei aortei:

— proximala (tip A Stanford), ce intereseaza aorta ascendenta — este mai
frecventd si mai periculoasa;
— distala (tip B Stanford), localizatd la 1inceputul segmentului

descendent, imediat sub emergenta arterei subclaviculare stangi.

Clinic, boala se manifestd prin dureri extrem de intense, initial in
toracele anterior, iradiind apoi interscapular si caudal, care pot fi confundate
cu debutul unui infarct miocardic, durere insotita de hipotensiune si semne
de ischemie periferica.

Netratat, anevrismul disecant duce la decesul bolnavilor in peste 90%
din cazuri, in primele zile, prin acumularea hematica masiva in cavitatea
pericardicd, pleurala sau peritoneald si soc hemoragic.

Anevrismul sifilitic

Se intdlneste de obicei intre 40 si 50 ani si afecteaza cu predilectie
aorta ascendentda, dezvoltandu-se pe fondul unei mezaortite sifilitice.
Anevrismul este determinat de leziunile ischemice ale mediei care duc la
inflamatie, fibroza si la pierderea elasticitatii. Punga anevrismald, saculara
sau fuziforma, are dimensiuni variabile si perete fibros, cu trombi lamelari.
Ingrosarea intimala fibroasi se prezinta ca arii gri-albicioase care se extind,
fuzioneaza, se contracta si confera un aspect de ,,scoarta de copac” suprafetei
luminale a aortei.

Manifestarile clinice sunt dominate de compresiunea asupra
esofagului (disfagie), bronsiilor (dispnee), nervului recurent (disfonie),
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vertebrelor si coastelor (decalcificari osoase). Intre complicatii amintim
ruperea anevrismului (mai rar), embolismul, hipertrofia ventriculului stang
(prin insuficienta concomitentd a valvei aortice, de cauza infectioasa).

Anevrismul micotic

Anevrismul micotic se formeaza in urma scaderii rezistentei peretelui
vascular, consecutivd unei infectii microbiene locale. Are in general
dimensiuni reduse (cativa mm diametru), dar tendintd marcata de rupere cu
hemoragie consecutiva.

Anevrisme micotice se pot dezvolta in peretii aortei si ai vaselor
cerebrale, in cursul septicemiilor, cel mai adesea secundar endocarditelor
bacteriene. Mai pot fi afectate insd si arterele mezenterice, splenice sau
renale. Asemenea anevrisme se intdlnesc uneori si In vecinatatea focarelor
lezionale tuberculoase sau a abceselor bacteriene.

Boala / fenomenul Raynaud se referd la ischemia acutd bilaterala si
simetricad a degetelor mainilor si picioarelor, uneori si a nasului si urechilor.
Clinic se caracterizeaza prin paloarea extrema pand la cianoza, in cazurile
severe, a acestor regiuni, asociatd adesea cu parestezii si durere. Rareori apar
ulceratii sau gangrene ale varfului degetelor. Simptomele, mai frecvent
prezente la femei (spre sfarsitul adolescentei), pot fi declansate de frig sau
emotii puternice si sunt atenuate de caldura.

Este o afectiune izolatd sau parte a unei boli sistemice (de tipul
colagenozelor, mai ales sclerodermia si lupusul eritematos sistemic).

Substratul patogenic este reprezentat de un vasospasm al arterelor si
arteriolelor tegumentului, ca urmare a perturbarii tonusului vascular, mediat
de sistemul nervos simpatic si factori neuro-hormonali.

BOLILE VENELOR

FLEBOTROMBOZELE SI TROMBOFLEBITELE

Acesti doi termeni desemneaza, de fapt, o singura entitate patologica,
care se caracterizeazd prin formarea trombilor in vene. Flebotromboza
presupune formarea unui tromb intr-o vena neinflamata. Prezenta trombului
duce 1nsa inevitabil la modificari inflamatorii in peretele venei, procesul
patologic virand rapid spre o tromboflebita si de aici caracterul sinonim al
celor doi termeni.

Principalii factori care predispun la tromboza venoasa sunt
insuficienfa cardiaca, starile postoperatorii, nasterea, imobilizarea
indelungata la pat etc (vezi partea generald). In peste 90% din cazurile de
tromboflebitd sunt interesate venele profunde ale membrelor inferioare.
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Tromboflebitele pot fi acute si cronice.

In functie de natura agentului cauzal, deosebim trei tipuri de
tromboflebite acute:

— Tromboflebitele bacteriene (piogene) afecteazd mai frecvent
sinusurile durale (in infectii ale urechii medii sau ale sinusurilor
paranazale), venele uterine (in septicemia puerperald), venele
maduvei osoase (In osteomielitd), venele pulmonare (in
bronsiectazie). Inflamatia venei se insoteste de trombi infectati a
caror dezintegrare este sursa embolilor septici si a piemiei. Rareori,
in cazurile de pileflebita supuratd, procesul inflamator debuteaza in
tributarele mici ale venei porte si, prin trombozd ascendenta
progresiva cu supuratie, determind abcese hepatice multiple.
Tromboflebite se mai pot dezvolta si in cursul unor bacteriemii, ca de
exemplu in febra tifoidd; microbii prezenti in singe se grefeaza pe
intima, provocand o endoflebitd acuta, cu tromboza secundara.

— Tromboflebitele prin substante chimice se pot instala dupa injectii
intravenoase de solutii hipertonice puternic iritante (glucoza, clorura
de sodiu, derivati de chinind si mai nou o serie de detergenti). Acestea
produc inflamatii aseptice ale intimei, urmate de tromboza si sunt
folosite pentru sclerozarea pachetelor varicoase.

— Tromboflebitele traumatice se pot instala dupd contuzii, fracturi,
eforturi fizice neobisnuite.

Evolutia leziunilor se face spre organizarea trombului si vindecare,
cu obliterarea lumenului vascular si ingrosarea fibroasd a intimei.
Organizarea poate fi uneori incompleta, boala continuandu-si evolutia sub
forma tromboflebitei cronice.

Flebitele cronice sunt inflamatii cronice ale peretelui venos, cu
ingrosarea progresiva a acestuia. Venele sunt de altfel interesate in toate
inflamatiile cronice. Flebite cronice ale venelor mici intdlnim in inflamatia
origine obscurd sunt ocazional observate si in venele mari, de exemplu in
vena porta sau in venele suprahepatice, cu tromboza consecutiva.

Ca forme anatomo-clinice de tromboflebita intalnim:

— Tromboflebitele chirurgicale (postoperatorii) - apar mai ales dupa
interventii chirurgicale abdominale i au drept complicatie majora
trombembolismul pulmonar.

— Tromboflebitele obstetricale (puerperale) se instaleaza postpartum si
sunt produse, de obicei, de o infectie streptococica favorizata de
aplicari de forceps, epiziotomii, rupturi premature ale membranelor
placentare. Initial sunt interesate venele iliace, procesul extinzandu-
se apoi la venele superficiale si profunde ale membrelor inferioare,
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cu edem masiv, dur, alb, dureros, de unde si denumirea de
"phlegmatia alba dolens".

— Tromboflebitele medicale complica boli ca febra tifoida, scarlatina,
septicemia.

— Tromboflebitele migratorii (recurente, idiopatice) sunt de fapt
tromboze venoase multiple ce intereseaza vene superficiale si
profunde si au caracter saltant, fugace. Reprezinta o complicatie, nu
foarte rard, a cancerului pancreatic, hepatic (uneori fiind prima
manifestare clinica a acestora), dar pot fi observate si in asociere cu
cancerul mamar, gastric sau bronhopulmonar.

Complicatiile tromboflebitelor sunt dominate de:

— trombembolismul pulmonar;

— insuficienta venoasa cronicd - edem, celulita, tulburari trofice
tegumentare ce culmineaza cu ulcere cronice trenante.

VENELE VARICOASE

Venele varicoase sunt vene anormal dilatate, sinuoase, modificari
aparute ca urmare a cresterii indelungate a presiunii intravasculare. Cele mai
afectate sunt venele superficiale ale membrelor inferioare (safena si
tributarele sale). Se apreciaza ca peste 10 - 20% din populatia generala
prezintd varicozitati ale acestor vene, dar numai la o parte dintre cei afectati
ele devin simptomatice. O importantd clinica particulard revine
varicozitatilor venelor esofagiene si hemoroidale aparute in contextul
hipertensiunii portale (de obicei din cadrul cirozei hepatice).

Intre factorii de risc implicati in producerea varicelor membrelor
inferioare amintim:

— Virsta. Frecventa varicelor creste cu varsta, ele afectand aproximativ
50% din indivizii cu varste peste 50 de ani. Aceastd incidenta
crescanda este legatd de modificarile degenerative ale tesutului
conjunctiv din peretele venos, diminuarea rolului de suport al
tesutului adipos si conjunctiv din vecindtatea venelor, pierderea
tonusului muscular, inactivitatea fizica (sedentarismul).

— Sexul. Boala este net mai frecventd la femei, in legdtura cu
compresiunea venelor iliace de catre uterul crescut in dimensiuni din
timpul sarcinii.

— Ereditatea. Puternica predispozitie familiala pentru aparitia varicelor
membrelor inferioare se explicd probabil prin mostenirea unor
particularitati de configuratie si structura a peretelui venos sau a
valvulelor venoase, care le fac mai putin rezistente la solicitarea
presiunii sanguine intravasculare.
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—  Ortostatismul. In ortostatism, presiunea din venele membrelor
inferioare este de 5 - 10 ori mai mare fata de cea de decubit. Aceasta
explica de altfel incidenta sporita a varicelor la persoane ale caror
profesii le obligd la ortostatism prelungit (dentisti, chelneri,
vanzatori).

— Obezitatea favorizeaza dezvoltarea varicelor, probabil prin cresterea
presiunii abdominale si prin scaderea efectului de suport, pentru
peretii venelor, a grasimii excesive subcutanate.

O serie de alti factori care cresc presiunea venoasa in membrele
inferioare, pot fi implicati in producerea varicelor, ca de exemplu tumorile
pelvine, insuficienta cardiacd congestivd, obstructia trombotica a
trunchiurilor venoase principale, femurale si pelvine.

Venele varicoase sunt inegal dilatate si alungite, cu mari variatii de
grosime a peretelui lor care apare n unele zone subtiat, iar in altele ingrosat,
prin hipertrofia compensatorie a fibrelor musculare din medie, prin fibroza
subintimald §i Incorporarea trombilor parietali in grosimea peretelui.
Tromboza lumenului si deformarea valvulelor sunt frecvente. Adeseori se
observa degenerarea fesutului elastic si focare de calcificare in grosimea
mediei (fleboscleroza). Varicele membrelor inferioare, devenite manifeste
clinic, se insotesc de staza venoasa si uneori de sangerari spontane. Pielea
este hiperpigmentata si cateodata eczematoasa. Cu timpul se produc tulburari
trofice - dermatita de staza si 1n final ulcere cronice trenante (ulcere
varicoase).

Varicele esofagiene complica hipertensiunea portald, aparutd mai
ales in cadrul cirozei hepatice. Cresterea presiunii sangelui in vena porta
determind deschiderea anastomozelor dintre sistemul port si venele treimii
inferioare a esofagului, care apartin sistemului venos cav. Hemoragia
consecutiva rupturii varicelor esofagiene este una dintre cauzele cele mai
obisnuite ale decesului in ciroza hepatica.

Hemoroizii sunt dilatatii varicoase ale venelor rectului si canalului
anal (venele plexului hemoroidal), situate deasupra (hemoroizi interni) sau
dedesubtul sfincterului anal (hemoroizi externi). Ei se dezvolta pe fondul
unei predispozitii ereditare. Constipatia, sarcina, compresiunea venelor prin
tumori rectale, hipertensiunea portald, insuficienta cardiaca au rol favorizant.
Hemoroizii Tmbraca aspectul unor mase proeminente moi, constituite dintr-
un pachet de vene dilatate si acoperite de mucoasa ano-rectald. Sangerarea
de origine hemoroidala poate crea confuzii cu rectoragia din cancerul rectal.
Tromboza hemoroizilor se insoteste de dureri intense.

Varicocelul se formeaza prin dilatarea varicoasa a plexului venos din
jurul cordonului spermatic si ramane de obicei asimptomatic. Poate fi o cauza
a atrofiei testiculare si a infertilitatii masculine.
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II. MORFOPATOLOGIA APARATULUI RESPIRATOR

AFECTIUNI ALE TRAHEEIL BRONHIILOR $I
BRONHIOLELOR

Bolile pulmonare primare pot fi clasificate in boli care afecteaza caile
aeriene, interstitiul pulmonar si sistemul vascular, dar aceastd sistematizare
nu poate firealizata foarte riguros intrucat afectarea unui compartiment poate
determina modificari secundare ale celorlalte.

TRAHEOBRONSITELE

Brongitele reprezinta afectiuni inflamatorii ale bronhiilor mari si
mijlocii. Afectarea bronhiilor mari poate fi insotitd si de afectarea traheei,
realizand aspectul de traheobronsite, care pot fi acute (mai frecvente) sau
cronice.

Traheobronsitele acute pot fi produse de agenti bacterieni §i virali
(pneumococ, Haemophilus influenzae, streptococ, stafilococ, virus gripal),
dar si de vapori, pulberi i gaze iritante si se prezintd ca boli de sine statatoare
sau ca manifestari secundare in cursul unor boli infectioase (gripa, rujeold).

Morfologic, brongitele acute pot fi: catarale, ulcerative,
pseudomembranoase si putride sau gangrenoase.

Brongita catarala se caracterizeazd prin congestie, edem,
hipersecretie de mucus prin hiperactivitatea glandelor mucoasei bronsice.
Procesul inflamator al mucoasei bronsice determind inifial aparitia unui
exsudat seros care provine din vasele corionului, la care se adauga ulterior
mucusul secretat in exces de glandele brongice. Acest exsudat sero-mucos
favorizeaza suprainfectia microbiana si, prin afluxul de granulocite, va
deveni muco-purulent sau purulent. Evolutia obisnuitd este spre vindecare,
dar uneori procesul inflamator se cronicizeaza.

Bronsita ulcerativa este o forma mai severa de boala, cu ulceratii
superficiale extinse ale mucoasei bronsice. In unele cazuri, ulceratiile si
necroza devin mai profunde si produc mici hemoragii.

Brongita pseudomembranoasa apare in infectia cu bacil difteric,
streptococ, pneumococ sau in intoxicatii cu gaze toxice. Mucoasa este
hiperemiata, edematiata, cu ulceratii si pseudomembrane fibrino-leucocitare.

Brongita putrida sau gangrenoasa, foarte rard, apare in infectii cu
fuzospirili, streptococi anaerobi, Tn contextul unor cavita{i brongiectatice sau
al unor tumori traheale sau brongice necrozate si ulcerate, In pneumonia de
aspiratie. Se caracterizeaza prin necroze ale peretelui bronsic care este
acoperit de membrane cenusiu-murdare, constituite din fibrind, material
necrotic §i germeni microbieni.
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Bronsiolita reprezintd inflamatia bronhiilor mici si bronhiolelor.
Bronsiolita acuta de cauza infectioasa (virald sau bacteriand) este mai
frecventd la copii si batrani, prezintd un grad crescut de severitate si se
complica adesea cu focare de bronhopneumonie. Leziunea poate sa apara si
in contextul unor boli cu evolutie cronicd: emfizem pulmonar,
bronhopneumopatie cronica obstructivd (BPCO), astm bronsic etc., in care
procesul inflamator este 1nsotit de prezenta dopurilor de mucus, metaplazie
cu celule caliciforme si fibroza.

BRONSITA CRONICA

Definitd pe baza manifestarilor clinice, brongita cronica reprezinta o
afectiune caracterizata prin tuse productiva zilnica, cel putin 3 luni pe an, doi
ani consecutiv. Brongita cronica este o cauza a BPCO, poate duce la HTP si
la HVD si poate determina metaplazia si displazia epiteliului respirator,
constituind punctul de plecare al unor cancere bronhopulmonare.

Doua categorii de factori sunt importanti in patogenia bolii:

— iritatia cronicd prin substante inhalate (fumul de tigara, poluarea
atmosferica):

e fumatul reprezinta factorul principal, bronsita cronica fiind de 10
ori mai frecvent intalnita la fumatori, indiferent de varsta, sex,
ocupatie;

e rolul poluarii atmosferice (dioxidul de sulf, dioxidul de azot etc.)
este subliniat de frecventa crescutd a bolii la persoanele care
traiesc in orasele intens poluate;

— infectiile respiratorii cu Haemophilus influenzae, Streptoccocus
prneumoniae (pneumococ) sau virusuri au un rol secundar; acestea nu
initiaza boala, dar sunt importante in mentinerea ei si in producerea
episoadelor de exacerbare; de mentionat ca fumatul predispune la
infectii.

Macroscopic, mucoasa bronsica este initial tumefiata, congestionata,
catifelatd, uscata. Ulterior apare hipersecretia de mucus care poate obstrua
ramificatiile bronhiei respective si favorizeaza infectiile microbiene ceea ce
duce la transformarea secretiei mucoase In secretie muco-purulenta.
Microscopic se remarcd ingustarea lumenului bronhiolelor prin metaplazie
caliciformd, dopuri de mucus, inflamatie, fibroza, hipertrofia glandelor
mucoase din cdile aeriene mari, prezenta focarelor de metaplazie scuamoasa
si chiar aspecte de displazie.

BRONSIECTAZIA
Bronsiectazia reprezintd dilatarea anormald §i permanentd a
bronhiilor, cu caracter difuz sau localizat, cu formarea cavitatilor
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bronsiectatice, unice sau multiple, produse prin distrugerea structurilor
elastice si musculare ale peretelui bronsic.

Dupa forma cavitatii brongiectatice, se descriu:

bronsiectazii cilindrice - afecteaza bronhiile mici din lobii inferiori,
care sunt dilatate pe toatd lungimea lor; tesutul pulmonar este redus
cantitativ, fibrozat partial; pleura este ingrosata, fibrozatd, aderenta
de peretele toracic;

bronsiectazii saculare - intereseaza bronhiile mari din lobii superiori;
dilatarea este limitata si diverticulara;

bronsiectazii moniliforme (varicoase) - dilatari multiple de-a lungul
unei bronhii, cu aspectul unui ,,sirag de margele” (portiuni dilatate
alterneaza cu portiuni indemne).

In producerea bronsiectaziei intervin trei factori: obstructia bronsica,

afectiunile inflamatorii si conditiile congenitale sau ereditare:

obstructia brongica poate fi produsa prin inhalare de corpi straini,
prin tumori, dopuri de mucus (in astmul bronsic), limfadenopatii
compresive; obstructia favorizeaza infectia si determind alterarea
rezistentei peretilor bronsici;

afectiunile inflamatorii cronice persistente: bronsiectazia poate fi
consecinta pneumoniilor supurative cauzate de stafilococi sau de
infectii mixte, tuberculozei pulmonare sau unor infectii
bronhopulmonare care complica boli ale copilariei precum rujeola,
gripa si tusea convulsiva; in prezent, infectiile cu adenovirus si virus
sincitial respirator sunt considerate cele mai frecvente cauze ale
bronsiectaziei la copil;

conditiile congenitale sau ereditare sunt reprezentate de:

® brongiectazia congenitala - se intdlneste cu predilectie la
copii si se produce printr-un defect de dezvoltare si
coalescentd a tesutului pulmonar si arborelui bronsic; ca
urmare, bronhiile devin sediul unor procese inflamatorii §i se
dilata;

e fibroza chistica (mucoviscidoza) — este o afectiune cauzata de
defecte in secretia glandelor exocrine; la nivelul arborelui
traheobronsic, din cauza vascozitatii crescute a secretiilor,
este perturbatd activitatea cililor fiind astfel favorizate
infectiile care produc inflamatie §i alterarea rezistentei
peretilor bronsici; aceasta alterare, impreuna cu factorul
obstructiv, determind aparifia bronsiectaziilor;

* sindromul de diskinezie (sau de imobilitate) a cililor din
epiteliul respirator si de la nivelul altor mucoase; in tractul
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respirator, defectele ciliare determind infectii repetate ale
plamanilor, urmate de bronsiectazii;

e alte conditii congenitale si ereditare: deficitul de alfa;-
antitripsinag, deficitul de 1gG, boli ale neutrofilului care cresc
riscul pentru infectii respiratorii §i bronsiectazii, starile de
imunodeficienta care predispun la infectii pulmonare repetate
si la bronsiectazii localizate sau difuze.

Morfopatologic, bronhiile afectate sunt dilatate, uneori de 4 ori mai
mult decat normal, vizibile la examenul macroscopic.

La inceput, cavitatea brongiectatica este uscata, tapetata de o mucoasa
congestionata si catifelata. Dupa o perioada de timp, din cauza hipersecretiei
de mucus, aceasta cavitate se umple cu mucus care stagneaza si favorizeaza
suprainfectia microbiand. Secretia devine muco-purulentd, apoi net
purulenta. Initial, epiteliul bronsic ce margineste cavitatea este pastrat, dar cu
timpul, sub actiunea puroiului, se produc descuamari si necroze ale
epiteliului, urmate de ulceratii si/sau de aparitia focarelor de metaplazie
scuamosi. In stadiile avansate, pe lingd atrofia, pani la disparitie, a
epiteliului bronsic, diferitele structuri ale peretelui bronsic (fibrele elastice,
musculare, glandele mucoase si cartilajul) sunt afectate in grade variate,
mergand pand la completa lor disparitie. Peretele bronsic este sediul unei
inflamatii cronice cu infiltrat limfo-plasmocitar si tesut de granulatie
inflamator care la un moment dat mirgineste cavitatea bronsiectatici. In
timp, atat peretele bronsic cat si parenchimul pulmonar din jur sunt afectate
printr-un proces de fibroza.

Complicatiile bronsiectaziei:

- supuratia cavitatii bronsiectatice, cu constituirea unui abces
pulmonar;

- inflamatia parenchimului pulmonar din vecinatate, cu dezvoltarea
unor focare de pneumonie sau bronhopneumonie;

- deschiderea procesului supurativ pulmonar intr-o ramura a unei vene
pulmonare, cu aparitia piemiei si posibilitatea producerii unor leziuni
supurative metastatice 1n diferite organe (abcese cerebrale, meningite
purulente);

- extinderea procesului inflamator la pleura, cu aparitia empiemului
pleural/piotoraxului;

- tulburari ale circulatiei intrapulmonare produse de obstructia
ramurilor arterelor bronsice, cu formarea de anastomoze intre
ramurile arterelor bronsice si ale arterelor pulmonare —> trecerea
sangelui din circulatia bronsica in cea pulmonara - hipertensiune
pulmonara > suprasolicitarea cordului drept = cord pulmonar
Cronic;
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- sinuzitele purulente - inflamagia sinusurilor produsa prin
insdmantarea acestora cu microbii din sputa;

- osteoartropatia hipertroficd pulmonara, avand ca aspect lezional
caracteristic, degetele in ,,bagheta de tobosar” (hipocratismul digital);

- amiloidoza secundara.

ASTMUL BRONSIC

Astmul bronsic reprezintd o afectiune inflamatorie cronica a cailor
aeriene, caracterizatd prin:

— obstructie difuza a cdilor aeriene, de obicei reversibila spontan sau
cu tratament;

— hiperreactivitate bronsica la o varietate de stimuli;

— inflamatie cronica cu edem, hipertrofia si hiperplazia celulelor
musculare netede, formare de dopuri de mucus si injurie epiteliala.
Astmul bronsic este o boala multifactoriald, factorul etiologic

principal fiind predispozitia genetica pentru reactii de hipersensibilitate de
tip I (terenul atopic). Dintre factorii de mediu, diversi stimuli, cum ar fi
infectiile respiratorii (mai ales virale), factorii iritanti (fum de tigara, smog,
vapori toxici, pulberi organice, substante chimice, medicamente, polen, par
de animale etc.), stresul, efortul fizic, aerul rece pot declansa
hiperreactivitatea bronsica.

Astmul debuteazd mai frecvent in copildrie (intre 3 si 5 ani) si se
poate ameliora sau agrava 1n adolescentd. Boala se manifesta prin paroxisme
recurente de wheezing, dispnee, tuse, care apar mai ales In timpul noptii sau
in primele ore ale diminetii i sunt cauzate de bronhospasm. Crizele de astm
pot sa alterneze cu perioade asimptomatice. Astmul sever acut care nu
raspunde la terapie se numeste status asthmaticus (stare de rau asmatic).
Majoritatea pacientilor prezinta obstructie cronica persistenta a cdilor aeriene
si leziuni morfologice chiar si in afara crizelor de astm.

Dupa expunerea la factorul declansator, mediatorii inflamatiei
eliberati de catre macrofagele activate, mastocite, eozinofile si bazofile
declanseaza bronhoconstrictie, cresterea permeabilitdtii vasculare, cu edem
si secretie de mucus. Celulele inflamatorii reziduale elibereza factori
chemotactici care amplifica raspunsul inflamator si intretin bronhospasmul.

Macroscopic, plamanii sunt marcat destingi de aer, iar cdile
respiratorii sunt pline cu secretii mucoase groase si aderente (dopuri de
mucus). Microscopic, epiteliul bronsic poate fi denudat, fiind reprezentat
doar de stratul celulelor bazale care sunt hiperplaziate. De asemenea, pot fi
prezente focare de metaplazie scuamoasa si de hiperplazie a celulelor
caliciforme, mai ales la nivelul cailor aeriene terminale. Membrana bazala
poate fi Ingrosata. Submucoasa este edematiatd, cu infiltrat inflamator cu
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numeroase eozinofile, iar glandele mucoase sunt hiperplaziate. Secretiile
bronsice contin epiteliu denudat (spirale Curschmann), numeroase eozinofile
si cristale Charcot-Leyden (structuri cristaline microscopice, alcatuite din
proteine provenite din eozinofile). Una dintre cele mai caracteristice trasaturi
morfologice ale status-ului asthmaticus este hiperplazia musculaturii netede
a bronhiilor.

Complicatiile astmului bronsic sunt reprezentate de: pneumotorax (in
situatia plamanilor destinsi excesiv sau 1n cazul ruperii bulelor subpleurale
de emfizem), suprainfectie cu Aspergillus (aceast fung putind fi Tnsusi cauza
astmului) si bronsiectazie.

AFECTIUNILE PARENCHIMULUI PULMONAR

EMFIZEMUL PULMONAR

Emfizemul pulmonar reprezinta distensia permanentd, anormala a
spatiilor aeriene situate distal de bronhiolele terminale, acompaniata de
distructia peretilor acestor spatii, fara fibroza si are ca rezultat retentia unei
cantitati crescute de aer In plaman.

Morfologic, emfizemul pulmonar se clasificd, in functie de
segmentele unitatilor respiratorii afectate, Tn patru tipuri majore:
centrolobular (centroacinar), panlobular (panacinar), paraseptal si
neregulat. Dintre acestea, doar primele doua tipuri determind modificari
pulmonare cu semnificatie clinica.

Emfizemul centrolobular (centroacinar) este tipul de emfizem cel
mai frecvent intalnit in BPCO, asociindu-se de obicei cu tabagismul si cu
simptomatologia clinica. Presupune dilatarea portiunii proximale sau
centrale a acinilor, respectiv a bronhiolelor respiratorii, in timp ce porfiunea
distala este normala. Este consecinta alterarii peretilor bronsiolari prin
procese de bronsiolita. Se localizeaza in lobii superiori si in segmentele
superioare ale lobilor inferiori determinand tulburari in schimburile gazoase.
Emfizemul focal reprezinta un emfizem produs prin pulberi. Este frecvent la
minerii care lucreaza in minele de carbune si ocazional la populatia din
mediul urban. Aspectul morfologic este asemadndtor emfizemului
centrolobular, dar spatiile aeriene dilatate sunt mai mici si mai regulate,
lipseste inflamatia bronhiolelor, peretii acestora fiind impregnati cu praf de
carbune.

Emfizemul panlobular (panacinar) este forma de boald in care
procesul de distensie s-a extins la intregul acin pulmonar, cu distructia
septurilor interalveolare dinspre centrul acinului spre periferia acestuia.
Termenul de ,pan” se refera la intregul acin, nu la intregul plaman.
Emfizemul panlobular tinde sa se localizeze mai adesea in zonele inferioare

61



ale plamanilor. Apare, de obicei, la pacienti cu deficit de alfa;-antitripsina,
dar poate este intdlnit frecvent si la fumadtori, asociat emfizemului
centrolobular.

Emfizemul paraseptal (acinar distal) sta probabil la baza multor
cazuri de pneumotorax spontan la adultii tineri. Portiunea proximalad a
acinului este normald, porfiunea distald fiind predominant afectata.
Emfizemul este mai exprimat in apropierea pleurei, a zonelor de fibroza,
cicatricilor sau zonelor de atelectazie (colaps) si este mai sever in jumatatea
superioara a pldmanilor. Este caracteristica prezenta unor spatii aeriene
largite, multiple, cu dimensiuni care variaza de la mai putin de 0,5 cm pana
la mai mult de 2 cm diametru, cu posibilitatea formarii de chisturi (bule).

Emfizemul neregulat (largirea spatiilor aeriene ce asociaza fibroza),
numit astfel deoarece fibroza si distructia parenchimului pulmonar este
parcelard, independent de structura acinului. Se asociaza frecvent cu cicatrici.
In cele mai multe cazuri apare in focare mici si nu are semnificatie clinica
deosebita.

Macroscopie

Modificarile macroscopice sunt putin sesizabile in fazele initiale ale
emfizemului centrolobular. In formele severe se remarci afectarea celor doua
treimi superioare ale plamanilor care au un aspect voluminos, palid.

In formele avansate de emfizem panacinar, plamanii sunt mariti in
volum, destinsi, acopera cordul la deschiderea cutiei toracice, au marginile
proeminente, rotunjite si aspect palid, roz-cenusiu. Crepitatiile sunt crescute,
iar consistenta si elasticitatea sunt scazute. Desi initial sunt afectate portiunile
inferioare, cu timpul intregul parenchim pulmonar poate fi interesat. In
formele cu evolutie indelungata, seroasa pleurala este ingrosata si aderenta.

In formele avansate de emfizem, leziunile pulmonare se insotesc si
de modificari ale cutiei toracice: toracele apare marit in sens antero-posterior,
clavicula si sternul proemind, unghiul epigastric creste, coastele se
departeaza, cu tendinta de orizontalizare, cutia toracicd devine rigida, in
,,forma de butoi”.

Microscopie

— in varianta centrolobulara se pastreaza aspectul normal al alveolelor,
in timp ce bronhiolele respiratorii sunt destinse, cu reactii inflamatorii
cronice in peretele lor;

— in varianta panacinara, alveolele si ducturile alveolare sunt destinse,
septurile interalveolare apar tensionate, subtiate si pe alocuri rupte,
alveolele comunicand intre ele; fibrele elastice sunt disparute, iar
capilarele din septuri apar subtiate, efilate.
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Alte forme de emfizem:

Emfizemul compensator se produce in jurul unor zone de
condensare pulmonara, sub presiunea aerului inspirat. Se caracterizeaza
printr-o supradistensie a alveolelor pulmonare normale restante. Un exemplu
clasic 1l constituie supradistensia plamanului restant dupd lobectomii sau
pneumonectomii.

Hiperinflatia obstructiva. Plamanii se destind din cauza aerului
sechestrat intrapulmonar, cel mai adesea ca urmare a obstructiei incomplete
a cdilor respiratorii de cdtre o tumora sau un corp strdin care actioneaza ca o
supapd ce permite aerului sa intre in inspir si Tmpiedica iesirea acestuia in
expir. La sugari poate fi intalnita hiperinflatia lobara congenitala care de cele
mai multe ori este cauzatd de hipoplazia cartilajului bronsic. Hiperinflatia
obstructiva poate pune viata n pericol dacd portiunea afectatd comprima
plamanul neafectat.

Emfizemul bulos care se caracterizeaza prin prezenta unor arii largi
(peste 1 cm diametru) de distructie a parenchimului pulmonar. Aceste bule
pot apdrea in orice forma de emfizem, cel mai adesea subpleural sau in
apropierea apexului. Ruperea bulelor de emfizem produce pneumotoraxul
spontan.

Emfizemul senil (al batranilor) - reprezintd o supradistensie, o
alterare a geometriei interne a plamanilor. Acesta nu este o boald, ci o
modificare structurala legata de involutie.

Emfizemul interstitial - corespunde patrunderii aerului in tesutul
interstifial din grosimea septurilor si n jurul vaselor. Apare in rupturi ale
cailor aeriene intrapulmonare 1n accese severe de tuse (tuse convulsiva,
leziuni tuberculoase, difterie) sau in urma unor traumatisme ale tesutului
pulmonar prin rupturi de coaste sau pligi penetrante. In formele severe, aerul
infiltreaza plamanul, poate ajunge pana in mediastin si de aici in tesutul
subcutanat, ducand la aparitia emfizemului subcutanat.

ATELECTAZIA (ANECTAZIA) PULMONARA

Prin atelectazie se intelege o expansionare incompleta sau o lipsa de
expansionare a plamanului.

Atelectazia poate fi totald sau completd la nascutii morti si partiala
sau segmentara la nou-nascutii vii.

In atelectazia neonatali, plamanii au un volum redus, culoare
violacee, suprafata neteda, consistenta elastica, iar crepitatiile sunt absente.

La nou-nascutul care a respirat, portiunile de plaman cu caracter fetal,
de intinderi variabile, alterneazi cu arii cu alveole aerate. In zonele cu
caracter fetal, lumenele alveolare sunt reduse la simple fante. Septurile
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interalveolare sunt ingrosate, cu capilare destinse, pline cu hematii si sunt
tapetate de un epiteliu cubic.
Cauzele atelectaziei sunt:

— imaturitatea centrilor respiratori;

— alterari in dezvoltarea tesutului pulmonar;

— disfunctii laringiene;

— obstructii brongice prin aspiratie de lichid amniotic;

— prezenta membranelor hialine pe suprafata alveolelor pulmonare.

Colapsul pulmonar (atelectazia dobandita)

Colapsul pulmonar reprezintd pierderea aeratiei din plaman. Acesta
poate fi produs:

— prin obstructia cdilor respiratorii (colaps pulmonar obstructiv sau
absorbtiv) de catre: corpi strdini endobronsici, tumori endobronsice,
secretie abundentd de mucus sau prin compresiuni asupra peretelui
bronsic exercitate de adenopatii, tumori de vecinatate etc;

— prin compresiuni asupra tesutului pulmonar (colaps pulmonar
compresiv), produse de: procese patologice ale cutiei toracice, tumori
intratoracice, anevrisme ale aortei, adenopatii mediastinale,
hidrotorax, hemotorax, pneumotorax.

Atelectazia poate interesa un lob, un segment pulmonar sau mai mulgi
lobi, in functie de bronhia obstruata.

Macroscopic, zona colabatd este micsoratd in volum, are culoare
rosu-inchis, consistentd crescutd, iar crepitatiile sunt diminuate sau chiar
disparute.

Microscopic, lumenele alveolare sunt diminuate pana la disparitie,
septurile sunt Tngrosate, cu capilare destinse, pline cu sange, iar epiteliul
alveolar proemina in lumen.

In atelectaziile cronice se produce un proces de fibroza difuza septala,
peribronsica, perivasculara si interlobulara. Procesul de reexpansionare este
impiedicat de aceasta scleroza care favorizeaza constituirea bronsiectaziilor
in teritoriul afectat.

PNEUMONIILE

Pneumoniile sunt afectiuni inflamatorii ale parenchimului pulmonar.
Se apreciaza ca 50-60% dintre pneumonii sunt produse de bacterii, iar
pneumonia pneumococica reprezinta 60-80% din totalul pneumoniilor
bacteriene. La indivizii debilitati si la varstnici se semnaleaza mai frecvent
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infectia cu streptococ, stafilococ, bacili gram-negativi sau fungi. Frecvent,
infectia microbiana este secundara unor infectii virale initiale.

In functie de agentul cauzal, pneumoniile se impart in: pneumonii
bacteriene si pneumonii virale sau pneumonite.

PNEUMONIA PNEUMOCOCICA (pneumonia franca lobara)

Aceasta afectiune reprezinta forma clasicd de pneumonie bacteriana.
Aproximativ 90-95% dintre pneumoniile lobare sunt cauzate de pneumococ
(Streptococcus pneumoniae) tipurile 1, 2 si 3. Boala poate aparea la orice
varsta, dar este mai frecventa n jurul varstei de 30 - 40 de ani si rar intalnita
in copilarie si la varstnici. Pneumonia lobara clasica reprezintd astazi o
raritate datorita eficacitatii tratamentului cu antibiotice.

Infectia pulmonara se produce pe cale aeriana si este favorizata de
fumat, alcoolism, bronsite cronice, malnutritie severa, boli consumptive si
stari imunodeficitare.

Boala debuteaza brusc, cu junghi toracic, febra, frison, tuse cu
expectoratie rosie-maronie, leucocitoza si VSH crescut.

Macroscopic este caracteristica afectarea uniforma a mai multor
segmente pulmonare, a unui lob in intregime sau a mai multor lobi
pulmonari.

Pneumonia pneumococica clasica, netratatd, urmeaza o evolutie
stadialda 1n care se pot recunoaste patru stadii: congestie acuta
(prehepatizatie), hepatizatie rosie, hepatizatie cenusie si rezolutie.

Stadiul de congestie acuta (prehepatizatie) reprezinta faza initiald a
bolii si dureaza 1 - 2 zile. Macroscopic, lobul afectat este marit in volum i
greutate, rosietic, cu consistentd crescutd si crepitatii reduse/absente.
Suprafata de sectiune este umeda, iar pe ea se scurge un lichid abundent,
rosietic, spumos. Microscopic, capilarele alveolare sunt dilatate, pline cu
hematii, cu frecvente marginatii leucocitare. Alveolele sunt ocupate de un
exsudat seros eozinofil cu rare leucocite, celule descuamate, hematii si
numerosi pneumococi.

Stadiul de hepatizatie rosie corespunde fazei incipiente de
condensare si dureazd 2 - 3 zile. Suprafata de sectiune este uscatd, zona
afectata are consistenta ferma (amintind consistenta parenchimului hepatic),
aspect granular (datoritd dopurilor de fibrind din alveole) si culoare rosie-
caramizie. Pleura adiacentd lobului afectat este acoperitd cu depozite de
fibrind. Microscopic, hiperemia capilarelor persista, exsudatul intraalveolar
devine fibrinos si ocupa in intregime lumenele alveolare, iar in ochiurile
retelei de fibrind se gasesc hematii, rare leucocite si celule alveolare
descuamate (alveolita fibrino-hemoragica).
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Stadiul de hepatizatie cenusie corespunde fazei tardive de
condensare si se desfdsoara intre zilele 4 si 7 de boalda. Macroscopic, lobul
afectat este marit in volum si greutate, are aspect cenusiu, consistenfa
crescutd, iar suprafata de sectiune apare uscatd, granulard. Mucoasa
bronhiilor este hiperemiatd, iar pleura din vecindtate este sediul unei
inflamatii fibrinoase. Substratul microscopic al leziunii il reprezinta alveolita
fibrino-leucocitara, caracterizata printr-o retea densa de fibrina in alveole,
cu numeroase leucocite, rare macrofage si hematii. Congestia capilarelor a
diminuat. In acesti etapi tusea este mai putin marcati, dar durerea toracica
si febra nalta persista.

Stadiul de rezolutie survine in zilele 8 - 9 de boala. In acest stadiu, in
serul bolnavilor, titrul anticorpilor anti-pneumococici devine maxim.
Macroscopic, parenchimul pulmonar are aspect cenusiu cu pete rosietice si
consistentd scdzutd, mai evidentd in portiunea centrald a focarului
pneumonic. Suprafata de sectiune este neteda si umeda, iar la comprimarea
parenchimului pulmonar se scurge un lichid spumos, galbui-cremos.
Microscopic, exsudatul alveolar prezintd numeroase macrofage implicate in
lichefierea enzimatica a filamentelor de fibrind. In capilarele alveolare se
reactiveaza circulatia sangelui. Febra scade in ,,criza”. Rezolutia completa si
reaerarea zonei afectate se produc in urmatoarele 2 - 3 saptamani. Deoarece
distrugerile tisulare sunt minime, vindecarea se face prin restitutio ad
integrum. Exsudatul pleural se poate organiza, cu formarea de aderente
fibroase intre foitele pleurale ingrosate.

Complicatiile pneumoniei pneumococice pot fi locale, de vecinatate
si la distanta:

— complicatiile locale sunt determinate de evolutia atipica a procesului
inflamator. Acestea sunt reprezentate de: lipsa de resorbtie a
exsudatului fibrinos alveolar, cu organizarea conjunctiva a acestuia,
proces denumit carnificatie pulmonara; evolutia catre supuratie a
focarului pneumonic, cu formarea unui/mai multor abcese
pulmonare; pleurezia sero-fibrinoasa si fibrino-purulenta (pleurezii
para- si metapneumonice); empiemul pleural;

— complicatiile de vecindtate sunt reprezentate de: pericardita sero-
fibrinoasa si fibrino-purulentd; miocarditele toxice; endocarditele
bacteriene; insuficienta cardiaca acuta;

— complicatiile la distantd. Generalizarea infectiei poate produce
meningite supurative, otite, mastoidite, artrite purulente, abcese
hepatice.

Terapia cu antibiotice a redus aceste complicatii, Tmbunatatind
prognosticul si reducand mortalitatea la rate de sub 1%.

66



BRONHOPNEUMONIA (pneumonia lobulara)

Bronhopneumonia reprezinta o inflamatie bacteriana a parenchimului
pulmonar cu dezvoltare primara la nivelul bronhiolelor si extindere la nivelul
alveolelor din jur, formand multiple focare de condensare cu topografie
lobulara. Este mai frecventd la copii si batrani. Poate complica bronsitele
cronice, fibrozele pulmonare, bronsiectazia, boli cardiace (insuficienta
mitrald, insuficienfa cardiacd). Apare ca un episod terminal la bolnavi
debilitati, In uremie, cancere sau ca o complicatie postoperatorie la pacienti
cu narcoze, mai ales la batrani. Este produsd de: streptococi, stafilococi,
Streptococcus pneumoniae tip 4, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli sau asocieri microbiene diverse.

Macroscopic, leziunile din bronhopneumonie apar mai frecvent in
lobii inferiori, sub forma unor focare de condensare slab delimitate,
proeminente, cu dimensiuni de aproximativ 1cm pana la 3 - 4 cm diametru,
culoare rosie-inchisd, galbuie sau cenusie, consistentd crescutd. Aceste
focare sunt centrate de cate o bronhiold din care se scurge exsudat purulent.
Intre focarele de condensare, tesutul pulmonar neafectat apare aerat. Pleura
viscerala este acoperitd de un exsudat fibrinos.

Din punct de vedere macroscopic, se descriu doud forme de
bronhopneumonie:  bronhopneumonia cu  focare  diseminate  si
bronhopneumonia cu focare confluente (pseudolobarad), care simuleaza o
pneumonie lobara.

Microscopic, leziunile din bronhopneumonie prezintd un
polimorfism marcat. Focarul de bronhopneumonie este centrat de o bronhiola
plina cu exsudat purulent (bronsiolita purulenta), iar alveolele din imediata
vecindtate contin exsudat fibrino-purulent, cu topirea partiald a septurilor
interalveolare (alveolita purulenta). Caracterul exsudatului alveolar se
modifica apoi treptat catre periferia focarului bronhopneumonic, astfel incat
vor putea fi observate: alveolita fibrino-leucocitara; alveolita fibrino-
hemoragica, in care exsudatul este alcatuit dintr-o retea bogata de fibrina ce
include numeroase hematii; alveolita fibrinoasd, cu prezenta unei retele
dense de fibrina 1n alveole, presarata cu rare leucocite, hematii si macrofage;
alveolita sero-fibrinoasa, al carei exsudat este format dintr-o componenta
lichidiana (sub forma unui material eozinofil omogen) cu bule de aer si dintr-
o discreta retea de fibrind populata cu cateva macrofage, leucocite si hematii;
alveolita sero-catarald, caracterizatd printr-un infiltrat celular alcatuit din
macrofage (alveolocite descuamate), rare granulocite si un discret exsudat
plasmatic.

Complicatiile bronhopneumoniei sunt similare complicatiilor
pneumoniei pneumococice. In plus, in procesul de vindecare a leziunilor apar
focare de fibroza care pot conduce la aparitia bronsiectaziilor.
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PNEUMONIA DE ASPIRATIE

Pneumonia de aspiratie se produce prin inhalarea de alimente sau
material necrotic infectat din cavitatea bucala sau din faringe, Tn stari
comatoase, narcoza, epilepsie, hernie hiatald, stenoza pilorica, obstructii
esofagiene.

Clinic, se poate manifesta prin sputa cu sange (traheobronsite acute
cu edem, hiperemia cdilor respiratorii, necrozd a mucoasei bronsice si
hemoragii peribronsice). Aspiratia de continut gastric steril produce iritatia
tesutului pulmonar cu edem pulmonar, manifestat prin cianoza, dispnee, stare
de soc. Aspiratele nesterile produc bronhopneumonie in focare confluente.
Prezenta, in materialul aspirat, a microorganismelor de putrefactie poate
conduce la gangrena pulmonara. Produsul de aspiratie, in functie de continut,
poate sa stimuleze reactii inflamatorii cu celule gigante de corp strain.
Complicatiile sunt reprezentate de abces pulmonar, bronsiectazie sau necroza
extensiva a parenchimului pulmonar.

ALTE TIPURI DE PNEUMONII BACTERIENE

Pneumonia stafilococicd survine mai ales la copii, complicand
gripa, tusea convulsiva, rujeola, dar si la persoane adulte denutrite sau cu
stafilococii cutanate. Are o evolutie severa, uneori fulminanta, ducand la
exitus in cateva zile.

In cazurile acute, plimanii au un aspect purpuriu determinat de
edemul pulmonar hemoragic. Bronhiile sunt pline cu exsudat sero-
sanguinolent, iar pe suprafata mucoasei inflamate sunt prezente depozite
cenusii de fibrina. Pleura este acoperitda cu depozite fibrinoase sau fibrino-
purulente.

Microscopic se identifica leziuni de bronsitd si bronsiolitd acuta
ulcerativa, iar spatiile alveolare sunt pline cu lichid de edem, hematii si rare
granulocite. In cazul pacientilor care supravietuiesc fazei acute, se dezvolta
multiple focare de supuratie, izolate sau confluente, care se pot deschide in
cavitatea pleurald, producand empiem, piotorax sau piopneumotorax.

Pneumonia cu Klebsiella pneumoniae apare rar, cu predilectie la
persoane debilitate (alcoolici, persoane cu DZ sau cu afectiuni cronice
cardiace, renale, pulmonare, neoplazii) si/sau In mediu spitalicesc.

Clinic, boala evolueazd asemanator pneumoniei pneumococice, dar
expectoratia este foarte vascoasa, aderentd, de culoare brun-inchis sau rosie,
ca ,jeleul de coacaze”. Leziunile pulmonare prezintd o mare tendinta la
supuratie.

Pneumonia streptococica poate fi primard, dar mai frecvent este
secundara unor infectii virale ca rujeola si gripa. Are o evolutie severa si
poate duce la deces in 36 - 72 ore. Plamanii sunt mariti in greutate, de culoare
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albastra-purpurie, cu pleurezie fibrinoasa supraadaugatd. Mucoasa cailor
respiratorii este edematiatd, hiperemiatd, cu ulceratii. In cazul in care
pacientii supravietuiesc, la nivelul plamanului apar focare de hepatizatie
galbend cu formare de abcese care se pot complica cu empiem si fistule
bronhopleurale. Microscopic, cdile respiratorii sunt denudate de epiteliu, iar
peretele lor este infiltrat cu granulocite si mononucleare.

Pneumonia cu Pseudomonas aeruginosa sau specii de Proteus se
dezvoltad 1n cursul tratamentului cu imunosupresoare, citostatice, antibiotice
cu spectru larg si in boala SIDA (sindromul imunodeficientei dobandite).
Pneumoniile oportuniste sunt produse de: Escherichia coli, Mycoplasma
pneumoniae, Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Cryptococcus
neoformans.

PNEUMONIILE INTERSTITIALE (PNEUMONITELE)

Sunt determinate de virusuri (virusul gripal tip A si B, virusul sincitial
respirator, adenovirusuri, rinovirusuri, virusul rubeolic si varicelic,
herpesvirusuri, mixovirusuri, coronavirusuri etc.), mycoplasme, fungi
(Pneumocystis jirovecii) si se insotesc de reactii inflamatorii predominante
la nivelul interstifiului pulmonar, de unde si denumirea de pneumonii
interstitiale sau pneumonite. Pneumoniile interstitiale se complica frecvent si
rapid cu suprainfectie bacteriand, cu posibilad evolutie spre bronhopneumonie
sau abces.

Macroscopic, plamanii sunt mariti in volum §i greutate,
congestionati, cu crepitatii reduse, dar prezente, proba docimaziei fiind
pozitiva (fragmentele recoltate la necropsie plutesc in vasul cu apd). Pe
sectiune se scurge lichid de edem si se observa uneori mici arii de hemoragie.
Mucoasa traheobrongica este, de reguld, modificatd, de culoare rosie,
tumefiata, uneori cu ulceratii pe suprafata.

Modificarile microscopice sunt reprezentate de:

— brongiolita necrozantd, caracterizata prin prezenta unui material
necrotic in lumenul bronsiolar, disparitia prin necroza a epiteliului,
numeroase mononucleare in lumenul si In peretele bronsiolar;

— afectarea interstitiului cu leziuni predominante, caracteristice ale
septurilor interalveolare care apar mult ingrosate, edematiate, cu vase
dilatate si infiltrate cu numeroase limfocite, plasmocite si histiocite;
aveolele pulmonare sunt libere sau contin lichid de edem, hematii,
fibrina, celule alveolare descuamate; in unele cazuri se identifica la
nivelul alveolelor membrane hialine (de exemplu, in pneumonia
gripald);

— modificari reactive exprimate prin proliferarea epiteliului bronsiolar
si alveolar, cu aparitia celulelor gigante multinucleate in alveole
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(rujeola, variceld) sau la nivelul interstitiului (virus sincitial
respirator); in cazul pneumoniei cu virus citomegalic sunt prezente la
nivelul epiteliului alveolar si bronsic celulele cu incluzii intranucleare
caracteristice (cu aspect in ,,ochi de bufnita”).

Pneumonia cu Preumocystis jirovecii (cunoscut in trecut ca
Pneumocystis carinii) este o pneumonie interstitiala produsa de un fung si se
intalneste mai frecvent la prematuri, sugari malnutriti, la copii mai mari si
adulti cu limfoame, leucemii limfoblastice, imunodeficiente (reprezentand
una din cele mai frecvente cauze de deces in SIDA) sau dupa tratament cu
imunosupresoare.

Macroscopic, plamanii sunt mariti in volum, au consistenta crescuta,
aspect cenusiu-rozat, suprafata de sectiune uscata, cu zone de aspect carnos.

Microscopic, septurile interalveolare sunt ingrosate si bogat infiltrate
cu celule inflamatorii mononucleare. In lumenele alveolare si bronsiolare se
identifica un exsudat eozinofil spumos caracteristic, in ,,fagure de miere”.
Coloratia cu Ag-metenamina (impregnare argentica) evidentiaza acest fung.
Pneumonia cu Pneumocystis jirovecii apare uneori asociata cu infectia cu
virus citomegalic.

ABCESUL PULMONAR

Abcesul pulmonar reprezintd o supuragie pulmonara circumscrisa,
produsa de streptococi aerobi sau anaerobi, stafilococ auriu, germeni gram
negativi, asocieri ale acestora, cel mai frecvent incriminate fiind nsa
microorganisme anaerobe prezente In mod normal in cavitatea bucala
(Bacteroides, Fusobacterium, Peptococcus etc.). insémﬁntarea
parenchimului pulmonar are loc in urmatoarele circumstante:

— aspirarea de material strdin (continut gastric, corpi strdini etc.) in:
alcoolismul acut, come, anestezie, sinuzite, infectii gingivo-dentare,
stari de debilitate cu deprimarea reflexului de tuse; aspirarea de
confinut gastric acid are rol iritant, cu antrenarea concomitentd a
microorganismelor din cavitatea bucald; aspirarea de corpi strdini
este urmata de suprainfectie;

— infectii pulmonare anterioare: pneumonii, bronhopneumonii,
bronsiectazii, tuberculoza;

— embolie septicd: emboli infectati proveniti dintr-o tromboflebitd sau
dintr-o endocardita infectioasa a inimii drepte;

— neoplasme: infectia secundara a parenchimului pulmonar tributar
ramurii bronsice obstruate de tumora;

— diverse: suprainfectarea unui infarct pulmonar, extinderea unei
supuratii de vecinatate, insamantarea plamanului, secundara unui
traumatism.
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Abcesele variaza ca dimensiune, de la cativa mm la 5 - 6 cm diametru,
sunt unice sau multiple, prezentandu-se sub forma unor cavitati pline cu
puroi. Microscopic, se remarca distructia supurativd a parenchimului
pulmonar. Abcesele cronice sunt delimitate de un perete fibros. Abcesele
mici se pot vindeca, dupa lichidarea infectiei, cu formarea unor cicatrici
fibroase (resorbtia puroiului este urmata de inlocuirea tesutului distrus prin
tesut de granulatie). Abcesele mari se pot deschide in pleurd, cu aparitia unui
piotorax sau erodeazd o bronhie, cu expectorarea puroiului. Diseminarea
hematogena a infectiei poate determina aparitia abceselor metastatice, cel
mai frecvent cerebrale.

BOALA MEMBRANELOR HIALINE

Se intdlneste la nou-ndscuti prematuri. Leziunile pulmonare se
manifestd Tn primele ore de la nastere, prin dispnee severd si cianoza.
Factorul cauzal este deficienta formarii de surfactant alveolar, ca o
consecinta a inhibitiei enzimelor implicate in elaborarea acestuia. Deficienta
de surfactant determind cresterea tensiunii superficiale la nivelul alveolelor
si aparitia atelectaziei, iar anoxia consecutiva si cresterea permeabilitafii
capilare au ca rezultat formarea membranelor hialine.

Macroscopic, plamanii apar colabati, de consistentd ferma.
Microscopic, alveolele sunt colabate, iar bronhiolele terminale si respiratorii
sunt destinse, tapetate de ,membrane hialine” eozinofile. Dupd o
supravietuire de cateva zile, rezolutia membranelor hialine poate fi completa.

TUBERCULOZA, vezi volumul I, Morfopatologie generala
(https://www.umft.ro/wp-
content/uploads/2021/10/Morfopatologie generala revizuita ebook.pdf)

SARCOIDOZA

Sarcoidoza este o boald granulomatoasd multisistemica, de cauza
necunoscutd. Apare de obicei la adultii cu varsta sub 40 de ani, dar poate
afecta orice grup de varstd. In general, prevalenta bolii este mai mare la
femei.

Cele mai frecvente modificari sunt limfadenopatia hilara bilaterala,
limfadenopatia periferica si afectarea parenchimului pulmonar (modificari
care apar in 90% din cazuri). Urmatoarele ca frecventa sunt leziunile oculare
si ale pielii. Practic, sarcoidoza poate afecta orice organ si este descoperita
uneori incidental, in cursul unui examen radiologic de rutina.

In cazul afectarii pulmonare, adesea nu existd nicio modificare
macroscopici. In cazurile avansate, prin coalescenta granuloamelor se pot
dezvolta noduli mici (de 1 pana la 2 cm), vizibili sub forma unor arii solide.
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Leziunile sunt distribuite mai ales de-a lungul limfaticelor din jurul
bronhiilor si vaselor de sange.

Ganglionii limfatici sunt interesati In aproape toate cazurile, 1n
special ganglionii hilari si mediastinali care sunt usor mariti in volum si
uneori calcificati.

Microscopic, tesuturile afectate contin granuloame bine formate,
compuse din agregate de celule epitelioide strans grupate, adesea cu celule
gigante multinucleate. In celulele gigante pot fi identificati corpi Schaumann
care reprezintd concretiuni laminate compuse din calciu si proteine sau corpi
asteroizi (incluziuni de forma stelatd). Necroza centrala este neobisnuita.
Odata cu cronicizarea, granuloamele pot fi Inconjurate de benzi fibroase sau
pot fi inlocuite de cicatrici fibro-hialine. Trasaturile microscopice mentionate
nu sunt patognomonice pentru sarcoidoza, acestea fiind intalnite si n alte
boli granulomatoase (de exemplu, tuberculoza).

Diagnosticul sarcoidozei este unul de excludere deoarece diverse
infectii bacteriene (mycobacterii) si fungice pot produce, de asemenea,
granuloame necazeoase.

PNEUMOCONIOZELE

Pneumoconiozele sunt boli profesionale produse prin inhalarea unor
pulberi anorganice (carbune, siliciu, azbest, fier, beriliu). Unele pulberi sunt
inofensive, altele produc distructii pulmonare severe. Efectul pulberilor
depinde de natura lor, de compozitia chimica, concentratia acestora, durata
expunerii organismului la atmosfera poluatd si de existenta altor leziuni
pulmonare.

Tipuri de pneumoconioze

Silicoza

Silicoza este una dintre cele mai raspandite si mai grave
pneumoconioze. Este produsa de inhalarea dioxidului de siliciu liber,
cristalin. Afectiunea este frecvent intdlnitd la mineri, la muncitorii din
carierele de piatra si tuneluri, din industria constructiilor de masini, de
caramizi refractare, portelan, sticlarie etc.

Boala se instaleaza dupa aproximativ 10 ani de activitate in atmosfera
cu astfel de pulberi. Particulele fine de dioxid de siliciu (cu diametru de 0,2
- 2 um) sunt retinute de macrofage care se acumuleaza apoi in peretii
alveolelor peribronsiolare, perivasculare si subpleurale. Ele se acumuleaza si
in limfonodulii hilari.
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Leziunile pulmonare din silicozd se localizeaza preferential in
portiunile superioare ale plamanilor si imbraca doua forme: silicoza nodulara
simpla si fibroza pulmonara masiva.

Silicoza nodulara simpla se caracterizeazd prin prezenta, in
parenchimul pulmonar, a numerosi noduli rotunjiti, gri-albiciosi, cu
diametrul mai mic de 1 cm. Acestia contin, in portiunea centrald, material
necrotic care se poate Indeparta prin spalare. Limfonodulii hilari sunt mariti
in volum, gri-albiciosi. Nodulii silicotici situati in peretii bronhiolelor si ai
vaselor sanguine au, prin procesul de fibroza, efecte compresive asupra
acestor structuri.

Microscopic, nodulul silicotic are o structurd caracteristica: in
portiunea centrald se gaseste un material omogen, eozinofil, care corespunde
unei necroze de coagulare, delimitat de lamele concentrice de material hialin
si colagen acelular, cu granule de siliciu birefringente in lumina polarizata.
Zona marginald a nodulului este bogatd in tesut de granulatie ce include
grupuri de macrofage incarcate cu granule brune de siliciu, limfo-plasmocite,
fibroblaste.

Fibroza pulmonara masiva este rezultatul asocierii dioxidului de
siliciu cu alte pulberi anorganice si/sau cu infectia tuberculoasa. Prin
confluarea nodulilor si asocierea fibrozei se pot realiza blocuri fibroase
masive, ferme, care ocupa portiuni intinse dintr-un lob, cele mai multe cu
diametrul cuprins intre 5 si 10 cm, localizate de obicei bilateral, in zonele
superioare ale plamdnilor. In cazul asocierii cu infectia tuberculoasa, pot
aparea caverne. Tesutul pulmonar prezintd procese de scleroza difuza,
mergand pana la scleroza masiva, cu disparitia structurilor alveolare,
bronhiolelor si cu obstructii ale vaselor.

Efecte si complicatii: reducerea suprafetei de hematoza duce la
hipoxie si insuficientd respiratorie. Obliterarea fibroasa a vaselor produce
HTP si hipertrofia ventriculului drept (HVD).

Pneumoconioza muncitorilor din minele de carbune (antracoza)

Este o pneumoconioza produsa prin inhalarea pulberilor de carbune.
Cand pulberile de carbune se asociaza cu pulberi de siliciu, se produce
santraco-silicoza”. Se intdlneste la muncitorii din minele de carbune, din
industria asfaltului, la fochisti, dar si la locuitorii oraselor poluate si la
fumatori.

Morfologic, acest tip de pneumoconioza tinde sa afecteze lobii
superiori pulmonari si prezintd mai multe forme: antracoza asimptomatica,
pneumoconioza simpld a minerilor, pneumoconioza complicatd (fibroza
pulmonara masiva).
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Antracoza asimptomatica se produce prin acumularea prafului de
carbune, fara modificari structurale.

Pneumoconioza simpla a minerilor apare dupa cativa ani de munca
in atmosfera respectiva. Morfologic se caracterizeazd prin acumulare de
macrofage incdrcate cu pigment antracotic si prezenta focarelor de
colagenizare, cu disfunctie pulmonarda minima sau absenta. Cu timpul, se
produce o dilatare a alveolelor din vecinatate, cu aparitia unui emfizem focal
prin pulberi.

Forma complicata cu fibroze extinse (fibroza pulmonara masiva)
apare dupa zeci de ani de activitate in atmosfera poluata. Se caracterizeaza
prin afectarea predominanta a lobilor pulmonari superiori, cu prezenta unor
zone extinse de fibroza (mai mari de 1 cm, uneori pana la 10 cm), de obicei
multiple, bine delimitate, de consistentd crescutd, 1n care se remarca prezenta
unor cavitati cu material necrotic negricios. Aceasta necroza este consecinfa
unei ischemii determinatd de obstructia vaselor prin fibroza septurilor
interalveolare sau a asocierii cu infectia tuberculoasa.

in evolutie, leziunile pot determina insuficienta respiratorie, HTP si
HVD.

Azbestoza

Este produsa prin inhalarea pulberilor de azbest care reprezintd un
amestec de silicati de magneziu, fier, calciu si sodiu. Particulele de azbest au
forma si structura fibrilara si dimensiuni cuprinse ntre 20 si 100 wm.

Manifestarile pulmonare apar dupa 10 - 15 ani de expunere. Fibrele
de azbest inhalate sunt retinute la nivelul bronhiolelor respiratorii din lobii
inferiori si numai un numar redus pot ajunge la nivelul ducturilor si spatiilor
alveolare. Fibrele de azbest sunt invelite, cu timpul, de un strat subtire de
mucopolizaharide, proteine si fier, ludnd un aspect caracteristic de ,,corpi
azbestosi”, de culoare galbuie-bruna, care se coloreaza in albastru-verzui la
coloratia Perls.

Azbestoza afecteaza zonele subpleurale ale lobilor inferiori, cu
posibild extindere la portiunile mijlocii si superioare ale plamanilor si se
caracterizeaza printr-o fibrozd pulmonarda difuza care incepe in jurul
bronhiolelor si se extinde la nivelul alveolelor si vaselor. in alveole se pot
gasi celule gigante multinucleate de corp strdin. Corpii azbestosi pot fi
identificati 1n spatiile alveolare sau in tesutul fibros. Aldturi de fibroza
extinsd, apar dilatatii bronsice si microcavitdfi produse prin distensie si
distructie alveolara, realizand aspectul de plaman ,,in fagure”.

Pleura este ingrosata, fibrozata (placi pleurale) cu aderente extinse.

Evolutia se face, progresiv, spre insuficienta respiratorie, cu HTP si
HVD.
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Azbestoza este 0 pneumoconiozd cu risc crescut de aparitie a
cancerului bronhopulmonar si a mezoteliomului pleural.

Berilioza

Berilioza este o pneumoconioza produsa prin inhalarea pulberilor de
beriliu. Boala afecteaza persoane care lucreaza in industria aerospatiala,
industria ceramicii si la reactoarele atomice. Cantitatea redusa sau absenta
beriliului din leziuni precum si caracterele clinice si morfologice ale bolii
sugereazd cd leziunile sunt produse prin reactii de hipersensibilitate.
Berilioza se prezinta sub doua forme: acuta si cronica.

In forma acuti, plimanii sunt mariti in volum, edematiati si rosietici.
Microscopic se caracterizeaza printr-o alveolita fibrino-hemoragica.

In forma cronicd, plimanii prezintd leziuni nodulare si fibroza
difuza. Microscopic, leziunile pulmonare au caracterul unei inflamatii
granulomatoase similara sarcoidozei. Leziunile granulomatoase sunt asociate
cu leziuni de pneumonita, scleroza interstitiala si emfizem.

Alte tipuri de pneumoconioze: talcoza, sideroza.

TUMORILE BRONHO-PULMONARE

Plamanii reprezinta sediul a numeroase tumori primare $i metastatice.
La acest nivel se pot dezvolta o varietate de tumori benigne si maligne,
carcinoamele bronhopulmonare reprezentand aproximativ 95% dintre
tumorile primare pulmonare.

TUMORI BENIGNE

Tumorile benigne care pot fi intdlnite la nivelul plamanilor sunt:
papiloame, adenoame, fibroame, lipoame, condroame, osteoame,
leiomioame, hemangioame si hamartoame.

Papilomul se dezvoltd in bronhiile mari ca o tumora polipoida, de
obicei multipla. Microscopic se prezinta ca excrescente papilare ale mucoasei
bronsice, cu axe conjunctivo-vasculare subtiri, tapetate de un epiteliu
cilindric pseudostratificat sau metaplaziat scuamos.

Adenoamele bronsice se localizeazd in bronhiile primare, ca
formatiuni nodulare proeminente, adesea ulcerate si hemoragice. Uneori, pot
infiltra peretele bronsic si limitat tesutul pulmonar. Clinic, evolueaza cu
simptome de obstructie a cailor respiratorii.

Hamartomul pulmonar este cea mai frecventd tumorda benigna
pulmonara, adesea situatd periferic si doar In aproximativ 10% din cazuri
dezvoltata endobronsic. Leziunea se prezintd ca o masa nodulard, adesea
asimptomatica, constituita din tesut cartilaginos si fante tapetate de epiteliu
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de tip respirator. Uneori, tumora contine tesut fibros, adipos, fibre musculare
netede. Hamartoamele endobronsice se prezintd frecvent ca mase polipoide
constituite predominant din fesut adipos.

TUMORI MALIGNE

CARCINOMUL BRONHOPULMONAR

Cancerul bronhopulmonar reprezinta, la barbati, tumora malignd cea
mai frecventa, In timp ce la femei, acesta se situeaza pe locul al doilea, dupa
cancerul mamar. Neoplasmul pulmonar constituie principala cauza de deces
prin cancer la ambele sexe. In fiecare an, prin cancer pulmonar decedeazi
mai multi oameni decat prin cancer de colon, san si prostatd la un loc. Apare
cel mai adesea la persoane cu varsta peste 55 de ani, doar 2% din cazuri fiind
diagnosticate Tnainte de varsta de 40 de ani.

Cancerul pulmonar este strdns legat de tabagism, obicei care
influenteazd foarte mult incidenta si mortalitatea prin cancer precum si
prevalenta diferitelor tipuri histologice de cancer pulmonar. Majoritatea
tumorilor maligne pulmonare primare sunt carcinoame.

Factorii de risc implicati n aparitia cancerului bronhopulmonar:

— fumatul are un rol important in aparitia cancerului bronhopulmonar,
prin continutul crescut in benzpiren al fumului, care determina
modificari ale epiteliului bronsic (hiperplazii, metaplazii, regenerari);
o serie de argumente statistice, clinice §i experimentale sustin
implicarea fumatului in aparitia cancerului bronhopulmonar; riscul de
aparitie a tumorii creste de 10 ori la persoanele fumatoare fata de
nefumatori;

— factorii poluanti atmosferici, prin continutul in hidrocarburi, in
special in benzpiren; in prezent se acorda o atentie sporitd expunerii
la radon (gaz radioactiv format in sol), asa numita poluare ,de
interior’”;

— rolul factorilor radioactivi, sub formda de gaze sau pulberi
radioactive, este sustinut de frecventa mare a tumorii la
supravietuitorii bombardamentelor de la Hiroshima si Nagasaki,
exploziei centralei nucleare de la Cernobil si la lucratorii din minele
de uraniu;

— expunerea, in general profesionald, la pulberi si compusi de nichel,
crom, arsenic, azbest, beriliu creste riscul de aparifie a tumorii;

— leziunile cicatriciale pulmonare (post-tuberculoase, post-infarcte
etc.) sunt 1n legaturd mai ales cu adenocarcinoamele pulmonare;

— implicarea factorilor genetici si moleculari: numeroase studii aratd
implicarea unor oncogene dominante sau pierderea/inactivarea unor
gene supresoare tumorale (de exemplu p53, Rb); in prezent se
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testeazad o serie de mutatii genetice care reprezinta tinta unor terapii

moderne, cele mai importante fiind mutatiile activatoare ale genelor

care codifica receptori tirozin-kinazici (EGFR, ALK, ROS, RET etc.)
sau mutatia genei KRAS.

Manifestarile clinice ale cancerului bronhopulmonar sunt
determinate de leziunea primarda care produce obstructie brongsica,
manifestatd prin tuse persistentd, hemoptizie, dispnee si infectii pulmonare
(pneumonii recurente, abcese pulmonare). Prin extinderea procesului
tumoral dincolo de parenchimul pulmonar poate aparea durerea toracica,
efuziunea pleurald si pericardica, compresiunea venei cave superioare §i
sindromul Pancoast sau Horner, in cazul localizarii apicale a tumorii.
Sindroamele paraneoplazice apar frecvent in cancerul bronhopulmonar si
sunt determinate de secretia, de catre celulele tumorale, a unor hormoni sau
substante asemanatoare hormonilor. Aceste sindroame includ: hipersecretia
de hormoni - ACTH (sindromul Cushing), parathormon (hipercalcemie),
hormon antidiuretic ~ (hiponatriemie), calcitonind  (hipocalcemie),
gonadotropine (ginecomastie), serotonind si bradikinind (asociate cu
sindromul carcinoid); neuropatii periferice; osteoartropatia hipertrofica
pulmonara avand ca aspect lezional caracteristic degetele in ,,bagheta de
tobosar”’; miopatii etc.

Localizare: 60% din cancerele bronhopulmonare au originea in
bronhiile mari, in regiunea hilara, iar 40% din cazuri se dezvolta periferic.

Macroscopic, in functie de localizare, se descriu doua tipuri de
carcinoame bronhopulmonare: tipul central sau centro-hilar si tipul periferic.

Tipul central sau centro-hilar se prezinta initial ca o zona ingrosata,
rugoasa si neregulata, pe suprafata mucoasei bronsice. Cu timpul, se produce
ulceratia leziunii, iar prin extindere de-a lungul limfaticelor mucoasei apar
alti noduli tumorali in vecinatate. Nodulii conflueaza intr-o masa albicioasa-
galbuie, ferma, eventual cu arii de necroza si hemoragie, care proemina in
lumenul bronsic si infiltreaza tesutul pulmonar adiacent. Cu timpul, vor fi
infiltrati si limfonodulii hilari cu care tumora primara conflueaza adeseori.
Modificarile secundare din plaman sunt cauzate de obstructia bronsica si de
infectie, cu atacuri recurente de pneumonie, brongiectazie si uneori cu abces
sau gangrend pulmonari. In unele cazuri se produce extinderea directd a
tumorii la nivelul pleurei, pericardului si miocardului.

Tipul periferic de carcinom bronhopulmonar, cu origine in
bronhiolele terminale sau in epiteliul alveolar, este mai rar intalnit. In forma
periferica, tumora imbracd aspectul unor noduli de condensare, unici sau
multipli, gri-albiciosi, bine delimitati sau are aspect infiltrativ difuz, cu
necroza centrala.
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Tipuri histologice

Carcinomul scuamos (epidermoid) keratinizat sau nekeratinizat
reprezinta una dintre cele mai frecvente tumori cu localizare centrala. Apare
frecvent la fumatori si se dezvoltd pe fondul unor focare de metaplazie
scuamoasa a epiteliului respirator normal, trecand prin stadiul de displazie si
carcinom intraepitelial. Celulele atipice pot fi identificate in frotiurile din
sputd sau din lichidul de lavaj sau periaj bronsic, dar leziunea este
asimptomatici si nedetectabild pe radiografii. In timp, tumora devine
invaziva si poate creste exofitic in lumenul bronsic, cu obstructie sau poate
infiltra peretele bronhiei. Microscopic, carcinomul scuamos este constituit
din celule epiteliale scuamoase de forma poligonald, cu pleomorfism
variabil, dispuse in plaje compacte, travee sau cordoane. Prezenta puntilor
intercelulare, keratinizarea si numarul mitozelor sunt elemente luate in
considerare pentru stabilirea gradului de diferentiere a tumorii.

Tumorile neuroendocrine pulmonare derivd din celulele
argentafine ale mucoasei bronsice, prezinta reactivitate pentru cel putin un
marker neuroendocrin si sunt reprezentate de urmatoarele subtipuri:

— tumorile carcinoide (tumora carcinoida tipica si tumora carcinoida
atipica);

— carcinomul (neuroendocrin) cu celule mici;

— carcinomul neuroendocrin cu celule mari.

Tumora carcinoida tipica este constituitd din celule cu citoplasma
clara sau fin granulara, care contine granule neurosecretorii de tipul
serotoninei §i enolazei neuronal-specifice; nucleii sunt mici, rotunzi sau
ovali, localizati central; activitatea mitoticd si atipia celulara sunt reduse;
celulele sunt dispuse 1n plaje compacte, trabecule sau formeaza tubuli;
stroma este redusa, dar bogat vascularizatd. Tumora carcinoida atipica se
diferentiazd de precedenta prin dezorganizare arhitecturala, celularitate
crescutd, pleomorfism nuclear, numar crescut de mitoze si prezenta zonelor
de necroza. Prognosticul este excelent pentru carcinoidele tipice
(supravietuire la 5 ani de 90%) si bun pentru carcinoidele atipice
(supravietuire la 5 ani de 60%).

Carcinomul pulmonar cu celule mici (anaplazic cu celule mici,
carcinomul cu celule in ,,boabe de ovaz”) se asociaza cvasiconstant cu
fumatul. Tumora, localizata preponderent in bronhiile mari, este constituita
din plaje, cuiburi si cordoane de celule mici, de 2 - 3 ori mai mari decat
limfocitele mature, relativ uniforme, rotunde, ovale sau alungite, adesea cu
prezenta ,.artefactelor de strivire”, din cauza fragilitatii marcate. Citoplasma
este in cantitate redusd, iar nucleii sunt Intunecati, hipercromi. Necroza
tumorala este adesea prezentd, putand fi extensiva. Tumora are o malignitate
inalta, cu diseminare precoce: 70% dintre pacienti prezintd metastaze in
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momentul diagnosticului, iar supravietuirea la 5 ani este de 10 - 13% pentru
boala localizata si de 1 - 2% pentru boala avansata.

Carcinomul neuroendocrin cu celule mari este o tumora agresiva,
compusd din celule maligne de talie mai mare, cu diferentiere
neuroendocrind. Activitatea mitoticd este sporitd si sunt prezente zone
extinse de necroza. Prognosticul tumorii este rezervat: 40% dintre pacienti
au metastaze regionale in momentul diagnosticului, iar supravietuirea la 5
ani este de 15 - 25%.

Adenocarcinomul se dezvoltd cel mai adesea periferic si doar rareori
central. in jur de 10% dintre adenocarcinoame sunt asociate cu cicatrici
subpleurale  secundare tuberculozei, pneumonitei reziduale sau
traumatismelor. Adenocarcinoamele sunt cele mai frecvente tumori primare
pulmonare la femei, la persoanele nefumatoare si la persoanele mai tinere de
45 de ani. Se constata o crestere a cazurilor de adenocarcinom, acestea
depasind ca incidenta, In unele statistici, carcinomul scuamos sau carcinomul
cu celule mici. Macroscopic, adenocarcinomele sunt, in general, tumori bine
delimitate, de culoare albicioasa-galbuie pe suprafata de sectiune, uneori cu
arii necrotice sau cicatriciale in portiunea centrala. Microscopic,
adenocarcinomul prezintd mai multe subtipuri histologice: lepidic, acinar,
papilar, micropapilar sau solid. Adenocarcinoamele variaza de la tumori
bine diferentiate, cu structuri glandulare evidente, la tumori slab diferentiate,
reprezentate de plaje solide de celule cu formare ocazionald de lumene
glandulare. Majoritatea tumorilor din aceasta categorie exprima factorul de
transcriptie tiroidian-1 (TTF-1). In ciuda gradului inalt de diferentiere al unor
tumori din aceasta categorie, evolutia lor severd tradeaza o malignitate inalta.

Carcinomul cu celule mari se intalneste mai frecvent la barbati, se
dezvolta periferic si invadeaza precoce pleura fiind, prin definitie, o tumora
slab diferentiata, cu un prognostic rezervat. in aceasta categorie sunt incluse
tumori cu celule de dimensiuni mari, cu pleomorfism nuclear marcat, fara
diferentiere scuamoasa, glandulard sau neuroendocrina.

Carcinomul adenoscuamos este o proliferare in care zone de
adenocarcinom sunt asociate cu arii de carcinom scuamos.

Alte subtipuri de tumori pulmonare, mai rar intalnite, sunt
reprezentate de: carcinomul pleomorf, carcinomul cu celule fuziforme,
carcinomul cu celule gigante, carcinosarcomul, tumori de tipul celor
dezvoltate in glandele salivare (carcinomul mucoepidermoid, carcinomul
adenoid-chistic) etc.

Propagarea carcinomului bronhopulmonar. Invazia locala se
produce prin extensie directd sau pe cale limfatica, in tesutul pulmonar,
pleurd, perete toracic, pericard, cord, diafragm, mediastin, esofag.
Metastazele se produc, pe cale limfatica, in limfonodulii hilari,
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supraclaviculari, paraaortici, In glandele suprarenale (prin extinderea
retrograda de-a lungul limfaticelor subdiafragmatice) si pe cale sanguina
(prin invazia directd a venelor pulmonare). Metastaza poate fi prima
manifestare a unei leziuni pulmonare oculte. Tumorile pulmonare
metastazeaza cel mai frecvent in glandele suprarenale (>50% din cazuri),
ficat (30% - 50% din cazuri), creier si os (cate 20% din cazuri).

Tumorile secundare ale plimanului. Plimanul este sediul a
numeroase metastaze tumorale care au ca punct de plecare cancere tiroidiene,
de glandd mamara, pancreatice, gastrice, de colon etc. Metastazele apar ca
formatiuni nodulare relativ bine circumscrise, de dimensiuni variabile,
dispersate in parenchimul pulmonar.

Prognosticul pacientilor cu cancer bronhopulmonar depinde de o
serie de factori clinici si morfologici, printre care mai importangi sunt: stadiul
si dimensiunile tumorii primare, sediul topografic, caracterul uni- sau
multicentric, tipul histologic si gradul de diferentiere al tumorii etc. Se
considera ca rata supravietuirii la 5 ani este de 52% pentru cazurile depistate
in stadiu incipient, cand boala este Inca localizata, 22% cand exista metastaze
in ganglionii regionali si de doar 4% la cazurile cu metastaze la distanta. In
general, adenocarcinomul si carcinomul scuamos tind sa ramana localizate
mai mult timp si sd aiba un prognostic ceva mai bun decat carcinomul cu
celule mici. Carcinomul cu celule mici este sensibil la radioterapie si
chimioterapie si aproximativ 10% dintre pacientii cu boala limitata
supravietuiesc timp de 5 ani. Din pacate, majoritatea pacientilor cu carcinom
cu celule mici se prezinta cu boala in stadiu avansat si, in ciuda raspunsurilor
initiale excelente la chimioterapie, supravietuirea medie este de aproximativ
10 luni, iar rata de vindecare este aproape de zero. Supravietuirea pacientilor
cu carcinoame nonmicrocelulare (mai ales adenocarcinoame) s-a imbunatatit
semnificativ, datorita progreselor terapeutice remarcabile prin introducerea
agentilor care tintesc produsii specifici ai genelor mutante EGFR, ALK, ROS
si MET.

Diagnosticul de cancer bronhopulmonar se stabileste prin
urmatoarele metode: examen clinic, radiografie toracicd, tomografia
computerizatd a plamanului, examen citologic al sputei si al lichidului de
lavaj bronsic, cu rezultate pozitive in 2/3 din tumorile cu localizare centrala
si in 1/3 din cele cu localizare periferica; examenul bronhoscopic contribuie
la precizarea diagnosticului prin vizualizarea directd si biopsierea leziunii;
diagnosticul de certitudine este apanajul examenului histopatologic.
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PATOLOGIA PLEUREI

Bolile pleurei pot fi clasificate 1n: inflamatii, tulburari
hidroelectrolitice (efuziuni pleurale neinflamatorii) si neoplasme.

In mod normal, in cavitatea pleurald existd aproximativ 10-15 ml de
lichid seros clar, foarte sarac celular, cu rol lubrifiant.

Inflamatiile pleurei, denumite pleurite si pleurezii sunt cele mai
frecvente afectiuni pleurale. Apar in cadrul unor afectiuni pulmonare,
generale sau subdiafragmatice, interesarea pleurei constituind o manifestare
de nsotire. Etiologia lor este variata: microbiand, virala, parazitara, chimica,
traumatica.

Dupa evolutie, inflamatiile pleurale pot fi acute sau cronice, etiologic
pot fi specifice sau nespecifice, iar in functie de caracterele exsudatului se
deosebesc urmatoarele forme: seroase, fibrinoase, sero-fibrinoase,
hemoragice si purulente.

Pleurezia seroasa se intalneste mai ales n boala reumatismala sau
ca o forma de debut in cazul pleureziei tuberculoase sau de altd natura. Se
poate vindeca sau poate evolua catre o pleurezie sero-fibrinoasa.

Pleurezia fibrinoasa (uscatd) se caracterizeaza prin ingrosarea si
edematierea pleurei, cu pierderea transparentei si depozite de fibrind, cu
aspect granular, pe suprafata seroaselor. In cavitatea pleurald exsudatul este
discret sau absent. Modificarile inflamatorii se Tnsotesc de dureri si frecaturi
pleurale.

Pleurezia sero-fibrinoasa apare de obicei in reumatism, tuberculoza,
uremie sau ca o complicatie a pneumoniilor bacteriene, virale, a abceselor
pulmonare sau ale peretelui toracic, a infarctului pulmonar sau a
mediastinitelor acute.

Pleurezia sero-fibrinoasa asociaza acumularea unui exsudat seros 1n
cavitatea pleurald, cu inflamatia fibrinoasa. Lichidul pleural este in cantitate
variabild, in functie de natura agentului cauzal. Pe masura ce cantitatea de
exsudat creste, durerea si frecaturile pleurale scad in intensitate. Evolutia se
poate face catre rezolutie si vindecare sau catre organizarea exsudatului
fibrinos, cu formarea de aderente sau simfize pleurale.

Pleurezia hemoragica se poate intdlni in infectia tuberculoasa,
infarctul pulmonar, diatezele hemoragice sau in neoplaziile pleurale primare
si secundare. Exsudatul are un caracter hemoragic si trebuie deosebit de
hemotorax.

Pleurezia purulenta (empiemul sau piotoraxul) apare in contextul
unor infectii piogene pleuro-pulmonare, in tuberculoza, plagi penetrante ale
peretelui toracic, abcese subfrenice sau septicemii.
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Prezenta exsudatului purulent in cavitatea pleurald este denumita si
piotorax, iar pentru colectiile purulente localizate se utilizeaza termenul de
empiem pleural.

Pleurezia purulentd poate evolua spre vindecare sau exsudatul
inflamator se poate organiza, cu formarea de aderente fibroase care pot
produce 1inchistarea exsudatului purulent, formarea de fistule pleuro-
pulmonare sau la peretele toracic.

Pahipleurita cronica sclerogend apare ca o complicatie a
pleureziilor fibrinoase, sero-fibrinoase sau purulente. Pleura este ingrosata,
are culoare albicioasd, consistentd crescutd, este inextensibila si poate
prezenta focare de calcificare si osificare. Modificarile pleurale produc
retractia peretelui costal si tulburari ale dinamicii pulmonare.

Tulburari hidroelectrolitice (efuziuni pleurale neinflamatorii)

Hidrotoraxul reprezintd acumularea de lichid de tip transudat in
cavitatea pleurald. Se 1intadlneste in insuficienta cardiaca, in tulburari
circulatorii produse de tumori mediastinale si Tn edemele produse prin
hipoproteinemie (in boli renale, ciroza hepaticd). Hidrotoraxul poate fi
unilateral sau bilateral, poate evolua catre resorbtie sau se poate complica cu
infectii pleurale. O forma particulara o reprezinta hidrotoraxul unilateral care
apare 1n fibromul ovarian (sindromul Meigs), asociat cu ascita, posibil printr-
o difuziune transdiafragmatica a lichidului de ascita. Un hidrotorax persistent
poate duce la Ingrosarea foitelor pleurale.

Hemotoraxul reprezinta acumularea de sange in cavitatea pleurala,
ca urmare a unor traumatisme ale plamanilor si peretelui toracic sau prin
ruptura unui anevrism aortic. Cantitatile mici de sdnge se pot resorbi prin
vasele limfatice. In cazul unei cantitdfi mai mari de sange, acesta se
coaguleaza, in parte, pe suprafata pleurei si se organizeazd, producand
aderente fibroase.

Chilotoraxul reprezinta acumularea de limfa in cavitatea pleurala, ca
0 consecinta a traumatismelor canalului toracic sau a obstructiilor care duc
la ruperea secundard a ducturilor limfatice. Lichidul laptos (contine lipide
emulsionate) se poate acumula bilateral sau unilateral, mai frecvent in stanga.

Pneumotoraxul se caracterizeaza prin prezenta de aer sau gaz in
cavitatea pleurala. In functie de mecanismele de producere acesta poate fi:
spontan, terapeutic si traumatic.

Pneumotoraxul spontan poate fi primar (pneumotorax spontan
idiopatic), fara o cauza clinica evidenta sau secundar, ca o complicatie a unor
afectiuni bronhopulmonare. La adult este asociat cu emfizemul pulmonar,
tuberculoza pulmonard, astmul bronsic, berilioza, bronsiectazia, cancerul
bronhopulmonar. La copii, pneumonia stafilococica acuta se poate complica,
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prin ruperea unei bule sub tensiune, cu pneumotorax. Asocierea
pneumotoraxului cu sange, lichid de tip transudat sau cu puroi 1n cavitatea
pleurala poarta denumirea de hemopneumotorax, hidropneumotorax,
respectiv piopneumotorax.

Pneumotoraxul traumatic este rezultatul patrunderii directe a aerului
in cavitatea pleurald, in contextul unor fracturi costale, plagi penetrante ale
peretelui toracic, punctii pleurale sau rupturi ale traheei si esofagului.

Pneumotoraxul produce efecte similare celor determinate de
acumularile lichidiene: colaps compresiv, tulburdri respiratorii.

TUMORILE PLEUREI

TUMORILE BENIGNE

Tumora adenomatoidd este o tumora pleurald benignd rara,
descoperita cel mai adesea incidental, la examenul macroscopic al pleurei.
Se prezintd ca un nodul solitar, cu aspect histologic identic cu al tumorilor
adenomatoide cu alte localizari (vezi patologia trompei uterine).

TUMORILE MALIGNE
Tumorile maligne primare ale pleurei sunt rare (sub 2% din totalul
cancerelor) si au ca reprezentant principal mezoteliomul malign. Cel mai
frecvent factor de risc pentru aparitia mezoteliomului malign este expunerea
la azbest. Perioada de latenta Intre expunerea la azbest si aparitia bolii este
de 20 de ani sau chiar mai mult. Mezotelioamele maligne pot fi localizate sau
difuze. Macroscopic, mezoteliomul malign localizat este o formatiune
nodulara solitard, pediculata sau sesila, situatd pe pleura viscerald si/sau
parietald. Mezoteliomul malign difuz are, in stadiile incipiente, aspectul
unor formatiuni nodulare, de dimensiuni reduse, situate pe pleura parietala,
mai rar, viscerald. In evolutie, nodulii conflueazi si determina ingrosarea
marcatd a pleurei, cu obliterarea cavitatii pleurale si formare de cavitati
chistice cu un material mucoid. Pleura ingrosatd tumoral Incorseteaza
parenchimul pulmonar, iar leziunea se poate extinde de-a lungul fisurilor
interlobare, la cavitatea pleuralda opusa, sacul pericardic, structurile
mediastinale, diafragm sau peretele toracic.
Din punct de vedere microscopic, atat pentru forma localizata cat si
pentru cea difuza, exista trei tipuri histologice:
— epitelioid, cel mai frecvent tip histologic, in care celulele tumorale
formeaza structuri tubulo-papilare, micropapilare, acinare sau solide;
— sarcomatoid, in care peste 90% din celulele tumorale sunt fuziforme;
— bifazic, compus din elemente epitelioide si sarcomatoide, fiecare
reprezentand cel putin 10%;
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Tumorile epitelioide pure se asociaza cu un prognostic mai bun decat
cel al tumorilor bifazice sau sarcomatoide. In ciuda aspectului lor histologic
linistit, unele mezotelioamele maligne au un prognostic foarte rezervat.

Calretinina, CKS5, CK5/6, WT1, D2-40 sunt markeri IHC utili pentru
confirmarea diagnosticului de mezoteliom.

Tumorile secundare sau metastatice ale pleurei sunt mult mai
frecvente decat cele primare. Metastazele au ca punct de plecare tumori
maligne primare ale organelor invecinate sau situate la distanta (plaman, san,
tract gastro-intestinal, ovare etc.) si se prezintd macroscopic ca noduli sau
placi de consistentd crescutd, uneori asemandtoare picaturilor de ceara.
Metastazele pleurale determind pleurezii cu caracter hemoragic.
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III. MORFOPATOLOGIA APARATULUI DIGESTIV

PATOLOGIA ESOFAGULUI

ESOFAGITA DE REFLUX (BOALA DE REFLUX
GASTRO-ESOFAGIAN)

Refluxul continutului gastric in esofag este cea mai frecventa cauza a
esofagitelor. Desi episoade de reflux gastric pot sd apara la indivizi sanatosi,
refluxul gastro-esofagian anormal poate cauza manifestari clinice si
patologice incluse sub denumirea genericd de boala de reflux gastro-
esofagian. Esofagita de reflux se referd la anomaliile histopatologice
secundare bolii de reflux gastro-esofagian.

Incidenta bolii in populatia generald este de 3-4% si poate atinge 10-
20% 1n tarile dezvoltate, majoritatea pacientilor prezentand forme usoare si
moderate de boald. Principalii factori incriminati in dezvoltarea afectiunii
sunt volumul continutului gastric refluat, durata expunerii mucoasei
esofagiene si eficienta mecanismelor de aparare a esofagului.

Clinic, boala de reflux gastro-esofagian se manifesta prin disfagie si
pirozis.

Macroscopic, la nivelul mucoasei esofagiene se remarcd zone
hiperemice, edem, eroziuni si ulceratii liniare sau punctiforme, dispuse mai
ales in portiunea inferioara a organului.

Microscopic, epiteliul scuamos esofagian apare hiperplaziat, cu
papile alungite si celule bazale hiperplaziate, prezenta de eozinofile si
granulocite neutrofile intraepitelial, eroziuni/ulceratii ale mucoasei. Refluxul
gastro-esofagian cronic poate duce la metaplazia glandulara a epiteliului
scuamos esofagian (esofagul Barrett).

ESOFAGUL BARRETT

Esofagul Barrett este o complicatie a refluxului gastro-esofagian
cronic si constd in nlocuirea epiteliului scuamos stratificat esofagian cu
epiteliu columnar variat (metaplazie columnard), reprezentat de celule
caliciforme, celule mucosecretante similare epiteliului foveolar gastric si
celule absorbante intestinale.

Esofagul Barrett este o stare premaligna care implica un risc crescut
pentru displazie si adenocarcinom esofagian.
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TUMORILE ESOFAGULUI

Tumorile benigne

Tumorile benigne ale esofagului sunt rare, In general asimptomatice,
au de obicei dimensiuni mici si o crestere polipoidd. Microscopic, pot fi
papiloame scuamoase (unele in relatie cu infectia cu virusul papilomatos
uman - HPV) sau adenoame. In submucoasi se pot dezvolta leiomioame.

Tumorile maligne

Cele mai frecvente cancere esofagiene sunt carcinoamele
scuamoase. Apar mai frecvent la barbati, cu incidenta maxima intre 60 si 70
de ani. Factorii de mediu implicati sunt: alcoolul, fumatul, unii factori
alimentari, bauturile fierbinti, infectia cu HPV, nitrozaminele, expunerea la
radiatii.

Clinic, cancerul esofagian se manifestd prin disfagie progresiva,
scadere in greutate, hematemeza.

Carcinoamele scuamoase se dezvolta frecvent 1n treimea inferioara si
medie a esofagului. Macroscopic, tumorile prezinta aspect vegetant, polipoid
sau infiltrativ stenozant. Diseminarea limfaticd determind metastaze in
limfonodulii regionali, iar metastazele hepatice si pulmonare sunt obisnuite.

Adenocarcinoamele esofagului se dezvolta adeseori pe fondul
esofagului Barrett, incidenta lor fiind in crestere. Apar mai frecvent la barbati
cu varste de 50-60 ani. Factorii de risc sunt similari celor implicati in
dezvoltarea carcinoamelor scuamoase.

Majoritatea adenocarcinoamelor esofagiene se dezvolta In portiunea
inferioara sau la nivelul jonctiunii eso-gastrice si se pot extinde In stomac.

Macroscopic imbraca aspecte plane, ulcerate sau polipoide.
Microscopic, adenocarcinoamele pot fi bine, moderat sau slab diferentiate,
unele continind celule mucosecretante in ,,inel cu pecete”.

Alte tumori maligne ale esofagului, rar Intalnite, sunt: carcinomul cu
celule mici, carcinomul adenoscuamos, carcinomul mucoepidermoid,
melanomul malign.

PATOLOGIA STOMACULUI
GASTRITELE

Gastritele, care se definesc ca inflamatii ale mucoasei gastrice, pot fi
acute sau cronice. in prezent se prefera denumirea de erozive pentru gastritele
acute si nom-erozive pentru gastritele cronice. Cea mai acceptata
sistematizare recunoaste urmatoarele entitati:
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— gastrite erozive (gastrite acute);
— gastrite non-erozive (gastrite cronice):
e gastrita autoimuna (gastrita de tip A)
gastrita infectioasa (gastrita de tip B)
gastrita de reflux (gastropatia reactiva/chimica)
gastrita granulomatoasa
gastrita eozinofilica
gastrita limfocitara
gastrita hiperplazica (Ménétrier)
altele.

GASTRITELE EROZIVE (GASTRITELE ACUTE)

Gastritele erozive se caracterizeaza prin prezenta, in mucoasa
gastricd, a unor arii de necroza si eroziuni care se pot extinde in profunzimea
peretelui gastric, ducand la formarea unui ulcer acut.

Ele sunt adeseori asociate cu abuzul de aspirina, antiinflamatoare
nesteroidiene sau cu consumul excesiv de alcool. Pot aparea, de asemenea,
in urma administrarii orale a corticosteroizilor, dupa ingestie accidentald sau
in scop suicidar a substantelor corozive, in stari de stres, in cazul arsurilor
extinse (ulcere Curling), dupa traumatisme cerebrale, in conditiile unei
presiuni intracraniene crescute (ulcere Cushing) etc.

Mecanismul intim prin care conditiile amintite anterior conduc la
instalarea gastritei erozive este variat, implicand scaderea secretiei de mucus
protector (aspirina, corticosteroizii), deficienta sintezei prostaglandinelor
(antiinflamatoarele nesteroidiene), tulburarea regenerdrii epiteliului
(aspirina), scaderea pH-ului intraepitelial prin alterarea epiteliului de
suprafata (alcoolul, aspirina), cresterea secretiei de suc gastric acid (stresul,
traumatismele cerebrale, arsurile extinse) etc.

Simptomele gastritei erozive sunt foarte variate, mergand de la un
disconfort abdominal vag, la hemoragii severe sau manifestari clinice de
ulcer gastric perforat.

Macroscopic se observa petesii in diverse zone ale mucoasei gastrice
si eroziuni care se contureaza ca mici lipsuri de substanta, cu diametrul de 1
- 25 mm ce intereseaza, de obicei, portiunile superficiale ale mucoasei.
Procesul de necroza se poate extinde uneori pana la nivelul seroasei.
Microscopic, aceste leziuni se insotesc de extravazate hematice si infiltrat
inflamator, mai Intai granulocitar, iar apoi mononuclear.

Vindecarea este de obicei completd, in cateva zile sau saptamani.
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GASTRITELE NON-EROZIVE (GASTRITELE CRONICE)

Sunt boli inflamatorii cronice care merg de la alterari superficiale ale
mucoasei gastrice pana la atrofii severe. Endobiopsia, prin gastroscopie, a
permis descrierea unor entitati cu distributie anatomica distincta la nivelul
stomacului, cu mecanisme etiopatogenetice si implicatii clinico-evolutive
particulare.

Gastrita autoimuna (gastrita de tip A)

Gastrita autoimuna, care reprezintd aproximativ 5% dintre gastritele
cronice, este o inflamatie cronica difuza a mucoasei corpului si fundului
stomacului, asociatd cu fenomene autoimune. Se insoteste de hipo- sau
aclorhidrie, iar secretia de gastrind este crescuta.

In patogeneza bolii, care are o marcatd tendinta familiald, se
subliniaza rolul unor factori genetici, al anticorpilor anti-celule parietale si
anti-factor intrinsec. Deficitul de vitamina B, (care apare secundar reducerii
sau absentei factorului intrinsec, necesar absorbtiei acestei vitamine) si
anemia pernicioasa se instaleaza de cele mai multe ori ca urmare a acestei
gastrite. Macroscopic, modificarile pot fi discrete, nesemnificative sau
absente. Microscopic, deosebim trei tipuri morfologice de gastritd cronica:

- gastrita cronicd superficiala este o forma mai blanda de gastrita, uneori
reversibila, dar care alteori poate evolua spre o gastrita atrofica. Gatul
glandelor gastrice apare usor alungit, iar lamina propria este infiltrata cu
limfocite, plasmocite si ocazional cu neutrofile. Epiteliul columnar
normal devine cubic si este mai sarac in mucina. Desi glandele raman
nealterate, secretia gastrica poate fi modificata;

- gastrita cronicd atrofica se dezvolta ca o etapa mai avansata a gastritei
superficiale. Modificarile inflamatorii sunt similare celor din gastrita
superficiald, dar extinse mult mai profund in grosimea mucoasei si
insotite de reducerea, in grade variate, a numarului celulelor glandulare
specializate, principale si parietale. Corionul largit apare slab
vascularizat si infiltrat cu limfocite si plasmocite. In formele mai severe,
numarul glandelor este mult diminuat si cele care persista sunt reduse la
un epiteliu simplu, mucosecretant, similar celui de la suprafata mucoasei.
Un numar variabil de celule epiteliale normale pot fi inlocuite prin celule
caliciforme si celule Paneth, de tipul celor din intestinul subtire si gros,
aspect cunoscut sub denumirea de metaplazie intestinala. Aceste celule
au activitate secretorie identica celei a celulelor intestinale respective.
Uneori, in gastrita atrofica autoimund, celulele normale, parietale si
principale, din fornix sunt inlocuite prin celule mucosecretante clare de
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tipul celor din regiunea cardiei si antrului, modificare etichetata ca

metaplazie pseudopiloricd;

- atrofia gastrica prezinta modificari similare celor din gastrita atrofica,

dar reactiile inflamatorii sunt mai reduse, cu putine limfocite si

plasmocite. Celulele secretorii specializate au disparut complet. Mucoasa

gastrica este subtire, neteda, atrofica.

Printre bolnavii cu gastrita atrofica autoimuna se remarca o

incidenta crescuta a cancerului gastric. Metaplazia intestinala, la randul sau,
este recunoscuta ca o leziune preneoplazica.

Gastrita infectioasa (gastrita de tip B)

Gastrita infectioasd produsa de Helicobacter pylori (H. pylori) este
cea mai frecventa forma de gastrita cronica non-eroziva, fiind o inflamatie a
antrului, dar si a corpului gastric. Infectia cu H. pylori este 1n stransa legatura
cauzala cu ulcerul peptic gastric sau duodenal.

Se apreciaza ca infectia cu H. pylori creste cu varsta, jumatate din
populatia peste 60 ani prezentand indicii serologice 1n acest sens.
Diseminarea intrafamiliald a bacteriei pare certd. La 2/3 din indivizii infectati
se gasesc modificari histologice de gastrita cronica.

H. pylori este identificat numai pe suprafata epiteliului gastric,
niciodatd 1n grosimea mucoasei gastrice sau in asociere cu alte fesuturi.
Mecanismul producerii leziunilor de gastrita cronica ramane obscur. Pornind
de la faptul ca bacteria produce toxine extracelulare si proteaze, s-a sugerat
ca sub actiunea sa, ar avea loc digestia mucinei gastrice, expunand astfel
mucoasa actiunii nocive a HCI si pepsinei si, probabil, a toxinei bacteriene.
In plus, H. pylori transforma ureea in amoniac, substanta care la randul sau
poate agresa epiteliul gastric.

Microscopic, H. pylori este prezent in mucusul de pe suprafata
celulelor epiteliale si din foveolele gastrice. Procesul inflamator, de tipul
gastritei cronice active se caracterizeaza prin prezenta granulocitelor in
corionul superficial al mucoasei, unele dintre acestea traversand epiteliul de
suprafatd si prin cresterea numarului plasmocitelor si limfocitelor in lamina
propria.

Gastrita cronica infectioasa poate evolua spre metaplazie intestinala
si atrofie gastrica. Totodatd, ea pare sa aiba o implicare semnificativa in
dezvoltarea adenocarcinomului si limfomului gastric.

Gastrita de reflux (gastropatia reactiva/chimica)

Este consecinta refluarii sucului duodenal alcalin si a bilei in stomac,
mai ales dupd gastrectomii partiale, in litiaza biliara, dupa colecistectomie

89



etc. Tabloul lezional este dominat de hiperplazia glandelor gastrice, edem,
congestie si rare celule inflamatorii.

Gastrita granulomatoasa

Aceasta forma de gastritd presupune prezenta, in mucoasa gastrica, a
granuloamelor epitelioide, in absenta unor boli granulomatoase specifice
(tuberculoza, sarcoidoza, boala Crohn).

Gastrita eozinofilica

Asociata sau nu enteritei de acelasi tip, gastrita eozinofilica este o
boala rara, care afecteaza mai ales regiunea antrala si pilorica. Peretele
gastric, apreciabil ingrosat, este bogat infiltrat cu eozinofile.

Gastrita hiperplazica (boala Ménétrier)

Gastrita Ménétrier se caracterizeaza, macroscopic, prin ingrosarea
difuza, deosebit de exprimatd, a mucoasei, ale carei pliuri inalte, groase si
sinuoase dau suprafetei interne a stomacului un aspect cerebriform.
Microscopic, glandele sunt alungite, dilatate, marginite de celule muco-
secretante de tip superficial, uneori metaplaziate pseudopiloric. In lamina
propria se observa limfocite, plasmocite si ocazional neutrofile.

Gastrita Ménétrier este consideratd stare precanceroasa,
recomandandu-se supravegherea sa prin endoscopie periodica.

EROZIUNILE GASTRICE SI ULCERUL ACUT

Termenul de eroziune denumeste o lipsa de substanta la nivelul zonei
superficiale a mucoasei gastrice sau duodenale. Cand aceastd lipsd de
substanta intereseaza si musculara mucoasei, leziunea este etichetata ca ulcer
acut sau ulcer de stres. Ulcerele acute pot fi unice, dar mai adesea multiple,
gastrice si duodenale, rotunjite, cu diametrul de obicei sub 1 cm si cu margini
slab conturate. Semnele clinice sunt de regula reduse, dar uneori pot produce
sangerari masive fatale. Se vindeca in cateva zile sau saptamani, cu
reepitelizare completa.

ULCERUL PEPTIC

Ulcerul peptic este definit ca o lipsa de substanta bine circumscrisa,
situatd de obicei in segmentul distal al stomacului sau in duodenul proximal
si produsa sub actiunea digestiva a sucului gastric. Foarte rar pot fi observate
ulcere peptice 1n porfiunea inferioara a esofagului (pe fondul esofagului
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Barrett) sau in diverticulul Meckel (pe focare de mucoasa gastrica ectopica).
Cu rare exceptii, ulcere peptice nu apar in absenta secretiei de HCI.

Ulcerul peptic este o boala frecventa, afectand aproximativ 10% din
populatia tarilor industrializate. Desi poate fi Intalnit la orice varsta si chiar
la copii, incidenta maxima a ulcerului duodenal se situeaza intre 30 si 60 de
ani. Ulcerul gastric se intalneste mai frecvent la varste medii si inaintate.

In timp ce ulcerul gastric are aproximativ aceeasi frecventa la cele
doua sexe, ulcerul duodenal predomina la barbati.

Morfopatologic, ulcerele peptice sunt ulcere cronice, de cele mai
multe ori solitare (in 80% din cazuri), localizate in special pe mica curbura a
stomacului, 1In regiunea antrald si prepiloricd sau 1n prima portiune a
duodenului. In aproximativ 10-20% din cazuri, se pot intilni insa si ulcere
concomitente, gastrice si duodenale.

Ulcerul gastric, de obicei unic, se localizeaza cel mai adesea pe mica
curburd (pe primii 5-10 cm de la pilor inspre cardie) si numai rareori pe
peretele anterior sau posterior al stomacului §i pe marea curbura. Are, cel mai
adesea, dimensiuni reduse, de pana la 2-3 cm diametru, forma rotunda sau
ovald, margini nete, uneori proeminente §i pereti drepti. Profunzimea
craterului variaza, de la excavatii superficiale, care afecteaza doar mucoasa,
pand la ulcere profunde care au depasit musculara stomacului, aceasta
ramanand suspendata in peretii ulceratiei. Fundul ulcerului este constituit din
diversele straturi ale stomacului, in functie de adancimea lipsei de substanta.

Uneori, peretele stomacului poate fi penetrat in intregime, baza
ulcerului gasindu-se intr-un bloc de tesut fibros dur (ulcer calos), in
pancreasul adiacent sau in ficat, organe de care stomacul a aderat anterior
prin reactiile inflamatorii fibrinoase de la nivelul seroasei.

Fundul ulcerului peptic este, de regula, neted si curat datorita actiunii
digestive si de spalare a sucului gastric. Cu timpul, el devine neregulat,
nodular, pe suprafata sa proeminand vase, unele trombozate, a caror erodare
poate fi sursa unor hemoragii severe. In ulcerele mai vechi se produc retractii
cicatriciale locale, iar mucoasa gastrica din jur, invariabil inflamata,
proeminad sub formd de falduri groase care converg radiar spre craterul
ulcerului.

Ulcerul duodenal se localizeaza, de obicei, pe peretele anterior sau
posterior al primei portiuni a duodenului, la distantd micd de pilor. Desi in
majoritatea cazurilor ulcerul este solitar, ulcerele duodenale duble - pe
peretele anterior si posterior (ulcere ,,care se sarutd”), nu sunt chiar raritati
(se gasesc in aproximativ 15% din cazuri).

Microscopic, in faza activa, se disting in grosimea fundului ulcerului,
indiferent de localizare, 4 straturi succesive:

e zona superficiald, de exsudat fibrino-granulocitar;
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zona de alterare (necroza) fibrinoida;
stratul de tesut de granulatie;
zona de tesut fibros, cu infiltrat celular inflamator rezidual.

In ulcerele penetrante, patura musculard este complet intrerupti.
Vasele sanguine din vecinatate prezinta leziuni de endarteritd obliterantd sau
sunt trombozate. Mucoasa gastrica din jurul ulcerului este intotdeauna
ingrosata, cu leziuni de gastritd non-eroziva.

Evolutia si complicatiile ulcerului peptic

Ulcerul peptic (ulcer cronic) se vindecd prin cicatrici stelate,
retractile. Daca lipsa de substantd a fost mai superficiald, cicatricea apare ca
o mici depresiune cu suprafata neteda. In cazul ulcerelor profunde, mucoasa
refacuta pe suprafata cicatricii are un aspect radiar, stelat.

Cicatrizarea ulcerului piloric se poate face cu stenozarea pilorului si
dilatarea progresivd a stomacului, cu retentia alimentelor si secretiilor
gastrice. Ulcerele situate mai sus pe mica curburd, pot duce, prin cicatrizare,
la stenoza mediogastrica (stomac ,,in clepsidrd” sau ,talie de viespe”).

Principalele complicafii ale ulcerului peptic sunt: hemoragia,
perforatia, stenoza pilorica sau mediogastrica si malignizarea.

1. Hemoragia. Este cea mai frecventa complicatie a ulcerului peptic,
intalnita in 15-20% din cazuri. Adeseori se manifesta prin sangerari oculte,
detectabile prin examenul materiilor fecale, care pot duce la anemii feriprive
in ulcere de altfel asimptomatice. Hemoragiile severe, exprimate prin
hematemeza si melend, pun in pericol viata bolnavului cu ulcer peptic activ.
Sangerarea esta cauzata de erodarea arterelor sau venelor din fundul
ulcerului. Ulcerele situate pe peretele posterior al bulbului duodenal pot
determina hemoragii fatale, prin erodarea arterei gastro-duodenale. Chiar cu
mijloacele terapeutice actuale, mortalitatea prin hemoragie, in ulcerele
peptice, este putin influentata, mentinandu-se in jur de 25%.

2. Perforatia este o complicatie severd, intalnita intr-un procent de
pani la 5% din cazuri. In aproximativ 1/3 din aceste cazuri, perforatia survine
ca primda manifestare a unui ulcer pana atunci asimptomatic. Ulcerele
duodenale perforeaza mai frecvent comparativ cu cele gastrice si In marea
majoritate a cazurilor sunt ulcere ale peretelui anterior duodenal.

In functie de localizare, ulcerele perforeazi spre marea cavitate
peritoneala (situatia cea mai frecventd), in bursa omentald sau intr-un bloc de
aderente fibroase constituite pe parcursul evolutiei ulcerului (,,ulcer protejat”
sau ,,perforatie acoperitd”). Orificiul de perforatie depdseste rareori 1 cm
diametru, este rotund sau oval, cu margini terasate. Seroasa din jurul sau este
hiperemiata si acoperitad cu exsudat fibrinos.
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In urma perforatiei ulcerelor situate pe peretele anterior al stomacului
si duodenului, continutul gastric se revarsd in cavitatea peritoneald, cu
peritonitd generalizatd consecutivd. Simptomele sunt de la inceput
zgomotoase - dureri abdominale, rigiditatea musculaturii abdomenului, stare
de soc si sunt cauzate initial de iritaia peritoneului prin continutul acid al
sucului gastric steril. Dupa cateva ore, prin suprainfectie microbiana, se
dezvolta peritonita acutd purulentd. Aerul evacuat din fornixul gastric se
acumuleaza intre ficat si diafragm. Dupa interventia chirurgicald, in aceasta
regiune apare uneori o inflamatie fibrino-purulentd, urmata de abces
subfrenic si afectarea pleurei. Ulcerele peptice pot penetra tractul biliar,
determinand pneumobilie.

Perforatia este cea mai severa complicatie a ulcerului peptic, cu o
mortalitate de 5-13% 1n cazul ulcerului duodenal si de 2-3 ori mai mare in
ulcerul gastric (10-40%).

3. Stenoza pilorica se intalneste in 5-10% din ulcerele peptice, mai
frecvent la adulti. Ingustarea lumenului pilorului in vecinitatea unui ulcer
peptic poate fi produsa prin spasm muscular, edem, hipertrofia muscularei
sau prin retractia tesutului cicatricial (ca mecanisme unice sau, de cele mai
multe ori, asociate).

4. Malignizarea ulcerului peptic este apreciatd ca posibild in cazul
ulcerului gastric (exclusa in cel duodenal), Intr-un procent care nu depaseste
1%.

Uneori este dificila diferentierea unui ulcer peptic malignizat de un
cancer ulcerat. Ulcerul peptic cronic implica intreruperea completa a stratului
muscular la nivelul ulceratiei. Malignizarea ulcerului incepe la marginile
acestuia, structurile neoplazice infiltraind submucoasa si musculara, fara sa
invadeze insi fundul fibros al ulcerului. In schimb, cancerul primar
invadeazi patura musculard, fird si o distrugd in intregime. In cazurile
avansate, fibre musculare remanente persistd printre celulele maligne din
profunzimea ulceratiei.

TUMORILE STOMACULUI

POLIPII GASTRICI

Polipul hiperplazic, unic sau multiplu, apare ca o formatiune mica,
pediculata sau sesild. Fara sa fie o tumora (neoplazie) adevarata, polipul
hiperplazic rezultd din inflamatia cronica si hiperplazia regenerativa a
mucoasei gastrice. Microscopic este constituit din lumene glandulare de tipul
glandelor pilorice sau gastrice, unele dilatate chistic, separate prin tesut
conjunctiv si fibre musculare netede, cu infiltrat inflamator cronic
supraadaugat. Nu are potential malign.
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Polipul glandelor fundice apare 1n corpul si fundul stomacului, ca
leziune unicd sau multipld, bine circumscrisa, cu suprafata neteda.
Microscopic este format din glande neregulate, dilatate chistic, marginite de
celule parietale si principale.

TUMORI BENIGNE

Polipul adenomatos reprezintd o leziune neoplazica adevarata,
Intilnita cel mai adesea 1n antru. Este de cele mai multe ori o leziune solitara,
cu dimensiuni sub 2 cm diametru. Microscopic este alcatuit din structuri
viloase (adenomul vilos) sau din glande tubulare (adenomul tubular) sau
dintr-o combinatie de glande tubulare si structuri viloase marginite de
epiteliu intestinal sau de epiteliu superficial gastric (adenomul tubulo-vilos).

Polipul adenomatos are un risc de malignizare variabil, corelat cu
dimensiunea leziunii, foarte mare pentru polipii care depasesc 2 cm diametru.
Adenomul vilos se malignizeaza mai frecvent comparativ cu adenomul
tubular.

Alte tumori benigne gastrice sunt: leiomiomul, lipomul, fibromul,
neurofibromul, tumorile vasculare.

TUMORI MALIGNE

Cancerul gastric este una din cele mai importante tumori maligne ale
omului, intdlnindu-se mai frecvent la barbati (in proportie de 2/1), cu
incidentd maxima intre 50-70 de ani. Prognosticul sdu este in continuare
sever, cu rate de supravietuire la 5 ani in jur de 10%.

Intre factorii de risc pentru cancerul gastric amintim:

— factori dietetici - pestele si carnea conservatd, afumata, vegetalele
conservate prin sare;

— nitrosaminele - substanfe puternic carcinogene pentru animale,
rezultate din convertirea neenzimaticd a aminelor secundare din
alimente, in prezenta nitratilor sau nitriilor. O concentratie crescuta
a nitritilor a fost remarcata in solul si apa anumitor zone geografice
cu incidentd mare a cancerului gastric. In aceste zone, carnea si
vegetalele au, de asemenea, un confinut crescut de nitrati si nitriti. La
indivizii cu risc crescut pentru cancerul gastric, cu gastrite atrofice si
metaplazie intestinala, pH-ul alcalin gastric favorizeaza proliferarea
microbiana care poate converti nitratii in nitriti, favorizand astfel
producerea de nitrosamine. In tarile dezvoltate (SUA, Japonia),
scaderea frecventei cancerului gastric se coreleaza semnificativ cu
practica larg raspanditd a conservarii alimentelor prin congelare,
modalitate care impiedicd convertirea nitragilor in nitrifi si prezenta
acestora 1n alimentele utilizate. Consumul crescut de lapte si vegetale
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proaspete, bogate in vitamina C, se coreleazd invers cu frecventa
cancerului gastric. Vitamina C inhiba formarea nitrosaminelor din
aminele secundare;

— factorii genetici - predispozitia ereditara este evidenta in multe cazuri
de cancer gastric; s-a remarcat incidenta mai mare a cancerului gastric
la persoanele cu grupa de sange All;

— vdrsta §i sexul - cancerul gastric este neobignuit inaintea varstei de
30 de ani, avand o incidenta maxima la populatia cu varsta peste 50
de ani. In zonele cu incidenta crescuta a cancerului gastric, cum este
si Romania, boala se intalneste de 2 ori mai frecvent la barbati;

— infectia cu H. pylori - studiile serologice au aratat ca indivizii
seropozitivi pentru H. pylori au dezvoltat un adenocarcinom gastric
de 3 ori mai frecvent comparativ cu seronegativii. Pe baza
observatiilor conform carora riscul pentru dezvoltarea cancerului
gastric este influentat de actiunea unor factori de mediu in primele
decade de viata, se apreciaza ca populatiile cu risc crescut au si o
susceptibilitate ridicata la infectia cu H. pylori in copilarie. Deoarece,
pe de o parte, adenocarcinomul gastric apare numai la un numar
restrans de persoane infectate cu H. pylori si, pe de alta parte, aceasta
tumora se Intdlneste si la indivizi neinfectati, se concluzioneaza ca
infectia singura nu este nici suficientd s§i nici necesara pentru
carcinogeneza gastrica. Este posibil ca factorii de mediu amintifi
anterior sd joace un rol important;

e gastritele atrofice, metaplazia intestinald, anemia pernicioasd,
gastrectomia subtotald si polipii adenomatosi gastrici sunt
leziuni/stari care cresc riscul de aparitie a cancerului gastric.

Morfologic, peste 90% dintre tumorile maligne ale stomacului sunt
adenocarcinoame, cu punct de plecare celulele mucoase ale epiteliului
normal de suprafatd sau focarele de metaplazie intestinald. Se localizeaza cel
mai adesea 1n portiunea distald a stomacului, In regiunea antrala i
prepiloricd, dar orice altd portiune a stomacului poate fi interesata.
Ocazional, in special la bolnavii cu anemie pernicioasa, pot fi prezente
tumori maligne multiple, cu diverse localizari.

In functie de nivelul invaziei in profunzimea peretelui, carcinomul
gastric se poate prezenta sub doud forme: cancerul gastric avansat si cancerul
gastric de nceput.

Cancerul gastric avansat

Cancerul gastric avansat este un cancer care, in momentul depistarii,
a penetrat dincolo de submucoasa, in musculara si s-a extins chiar la nivelul
seroasei.
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Macroscopic, el se prezinta sub trei forme principale, importante in

egala masura pentru patolog, radiolog si gastroenterolog:

cancerul polipoid sau fungos (vegetant) are aspectul unei mase
vegetante cu diametrul pana la 10 cm; suprafata tumorii, de obicei
neregulatd si adesea ulceratda, proemina in lumenul stomacului, iar
peretele gastric poate fi infiltrat in profunzime;

cancerul ulcerat se prezinta ca o ulceratie pufin adanca, cu diametrul
intre 1 si 10 cm, fundul zdrentuit, neregulat si margini dure,
proeminente, nodulare;

cancerul difuz sau infiltrativ, mai rar Intalnit, produce ingrosarea si
indurarea peretelui gastric. Pentru situatiile in care este afectat
intregul stomac, se foloseste termenul de linitd plasticd. In
carcinomul gastric difuz, invazia peretelui de catre celulele tumorale
induce fibroza extensiva a submucoasei si a muscularei, imprimand
peretelui gastric, a carui grosime depaseste uneori 2 cm, o duritate
particulara. Volumul stomacului se reduce, de la capacitatea normala
de peste 1000 ml, la mai putin de 150 ml.

Cancerul gastric de inceput
Termenul de cancer gastric de inceput are semnificatie strict

morfopatologica. Notiunea, introdusa de catre cercetdtorii japonezi dupa
1960, defineste o tumorda limitatd la mucoasa si submucoasa gastrica si nu
are nici o semnificatie privind vechimea procesului tumoral, dimensiunea
tumorii, prezenta simptomelor, absenta metastazelor sau sansele terapeutice.
De altfel, 5 - 20% dintre cancerele gastrice de inceput au deja metastaze
limfonodale Th momentul depistarii.

In majoritatea cazurilor, tumora se dezvolta tot in portiunea distala a

stomacului si i se recunosc trei tipuri macroscopice:

tipul I - cancerul gastric de inceput, care proemind ca o masd
polipoida sau nodularad in lumenul stomacului;
tipul Il - cancerul superficial:
a - supradenivelat;
b - plan;
c - subdenivelat;
tipul 111 - forma excavatd, ulceriforma.

Formele microscopice sunt comune ambelor tipuri de cancere gastrice:

adenocarcinomul este cel mai frecvent tip histologic. Tabloul
morfologic variaza de la forme bine diferentiate, ntalnite, de regula,
in tumorile polipoide, la carcinoame slab diferentiate /nediferentiate
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care reprezintd, de regula, substratul din linita plasticad sau tumorile
ulcerate;

— carcinomul mucinos sau coloid este subtipul histologic in care
celulele tumorale secretd mucina extracelulara sub forma unor lacuri
abundente de mucind in care plutesc celule tumorale (tumora cu
aspect translucid, gelatinos);

— carcinomul cu celule in ““inel cu pecete’, in care mucina secretata se
acumuleaza intracelular, dislocand nucleul la periferia celulei;

— adenocarcinomul papilar se caracterizeaza prin structuri papilare cu
ax conjunctivo-vascular;

— carcinomul medular este constituit din mase mari, compacte de
celule tumorale, separate printr-o stroma redusa, infiltratd cu
limfocite;

— carcinomul adenoscuamos, carcinomul scuamos reprezinta
subtipuri histologice rar intalnite.

Diseminarea cancerului gastric

Diseminarea locala este predominantd, realizdndu-se de-a lungul
submucoasei si muscularei, spre esofag si duoden si poate duce la infiltrarea
diafragmului si peretelui abdominal. Invadarea seroasei gastrice este deosebit
de importantd din punct de vedere prognostic (in absenta metastazelor
limfonodale, 80% dintre bolnavi supraviefuiesc peste 5 ani daca seroasa nu
este afectatd). Carcinomul gastric determind uneori, pe calea seroasei
peritoneale, metastaze ovariene, asa-numita tumora Krukenberg. Cancerul
gastric determina, pe cale limfatica, metastaze in limfonodulii micii si marii
curburi gastrice, in cei periportali i ai regiunii subpilorice. Se pot produce,
de asemenea, si metastaze limfatice la distanta, cele mai obisnuite fiind cele
in limfonodulii supraclaviculari stangi - semnul Virchow-Troisier.
Diseminarea hematogend este urmatd de metastaze hepatice, pulmonare,
cerebrale etc.

Alte tumori maligne ale stomacului:

Limfomul gastric primar constituie aproximativ 5% din totalitatea
tumorilor maligne ale stomacului, in prezent remarcandu-se cresterea
incidentei acestuia. Se Intilneste, de obicei, la pacienti cu varste intre 40 si
65 de ani, cu o frecventa aproximativ egald la ambele sexe.

Macroscopic, se prezintd sub forma unei tumori ulcerate sau
infiltrative ,,in placa” la nivelul antrului sau fundului gastric. Microscopic,
marea majoritate a limfoamelor gastrice sunt limfoame cu celule B, cu grad
scazut (aproximativ 50%), intermediar sau crescut de malignitate. Aceste
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tumori se dezvolta din tesutul limfoid asociat mucoasei (MALT) si prezinta,
din punct de vedere histologic, patru caracteristici importante:
— infiltrat tumoral constituit din limfocite mici si celule mici clivate ale
centrului folicular;
— foliculi limfoizi reactivi;
— numeroase plasmocite neoplazice;
— leziuni limfo-epiteliale (infiltrarea si distrugerea partiala a epiteliului
glandular de catre celulele neoplazice).

Prognosticul este in general bun, supravietuirea la 5 ani, in cazul
pacientilor cu limfom gastric cu grad scazut de malignitate, fiind 1n jur de
90% si respectiv de aproximativ 50% 1in cazul celor cu grad crescut de
malignitate.

Neoplasmul neuroendocrin gastric se dezvolta din celulele sistemul
neuroendocrin difuz. Comportamentul tumorii depinde mai ales de
dimensiunea tumorii si de rata de proliferare (vezi tumorile intestinului
subtire).

Leiomiosarcomul, o tumora gastricd rarda (aproximativ 1% din
tumorile maligne), se deosebeste de leiomiom prin pleomorfismul nuclear,
activitatea mitoticd crescutd si, uneori, prin prezenta ariilor de necroza
tumorala.

Studii ultrastructurale si IHC recente au demonstrat ca majoritatea
tumorilor mezenchimale gastro-intestinale se dezvoltd din celulele
interstifiale ale lui Cajal de la nivelul plexurilor mienterice si poartd
denumirea de tumori stromale gastro-intestinale (GIST).

GIST-urile se localizeaza cel mai frecvent la nivelul stomacului (60-
70%) si mult mai rar la nivelul intestinului subtire (20-30%), intestinului gros
(5%) si esofagului (sub 5%). lau nastere din submucoasa sau din stratul
muscular, sub forma unor noduli unici sau multipli, cu dimensiuni variabile
(intre 0,5 si 45 cm), bine delimitati printr-o pseudocapsuld subtire sau
inconjurati de tesuturile adiacente comprimate. Mai rar apar ca leziuni
polipoase intraluminale, acoperite de mucoasd intactd sau ulcerata. Pe
sectiune au o culoare cenusiu-rozatd si aspect granular, cu zone de
hemoragie, necroza si degenerare chistica.

Microscopic, GIST-urile sunt tumori benigne sau maligne, alcatuite
din celule fuziforme, epitelioide, o mixturd ale celor doud si/sau celule
citoplasmatice difuze a celulelor tumorale pentru CD117 (c-Kit), considerat
marker tumoral si tintd terapeuticd. O mare parte din tumori sunt pozitive
pentru CD34 (circa 70%), in timp ce alti markeri IHC sunt mai rar exprimati:
actina muschiului neted (SMA) (10-47%) si proteina S100 (10-15%).

98



Potentialul de evolutie malignd depinde de mai multi parametri:
localizarea tumorii, bogatia celulara, pleomorfismul nuclear, prezenta
zonelor de necroza tumorald si a degenerarii mixoide de la nivelul stromei,
invazia mucoasei, interesarea limitelor de rezectie, ruptura intraoperatorie a
tumorii, cei mai importanti fiind dimensiunea, localizarea si rata mitotica a
tumorii.

PATOLOGIA INTESTINULUI
DIVERTICULUL MECKEL

Diverticulul Meckel reprezintd o dilatatie sacciforma a intestinului
subtire, dezvoltatda pe fata antimezenterica a ileonului terminal, la
aproximativ 60 cm de valva ileocecald. Este consecinta persistentei ductului
omfalomezenteric, reprezentand cea mai frecventda anomalie congenitala
intestinald, intanitd la aproximativ 2% din populatia generald, de obicei ca o
descoperire incidentald. Complicatii posibile: ocluzie intestinala, ulcer cu
hemoragie, perforatie, diverticulita.

Microscopic, diverticulul Meckel este tapetat de mucoasa de intestin
subtire, uneori cu tesut gastric sau pancreatic ectopic.

BOALA CELIACA (ENTEROPATIA GLUTENICA)

Boala celiacd este o afectiune a intestinului subtire care apare ca
urmare a expunerii la gluten, proteind prezenta in cerealele din familia
Gramineae (grau, orz, ovaz, secard). Fractiunea din gluten, nociva pentru
subiectii cu boald celiaca, este gliadina. Este o boala mediatd imun, asociata
cu antigenele HLA-DR3 si DQW?2.

Clinic, pacientii prezintad distensie abdominala, diaree, malabsorbtie,
steatoree, scadere Tn greutate, simptome care se remit in urma excluderii
glutenului din alimentatie.

Din punct de vedere morfologic, modificarile sunt prezente mai ales
in intestinul proximal, la nivelul duodenului si mai putin la nivelul jejunului
si ileonului. Microscopic se observda alterarea arhitecturii mucoasei
intestinale, cu aplatizarea vilozitatilor, infiltrat inflamator limfo-plasmocitar
in corion, cresterea numdrului de limfocite intraepiteliale.

Pacientii prezintd risc crescut pentru dezvoltarea limfoamelor
intestinale cu limfocite T.
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BOALA CROHN (ENTERITA REGIONALA)

Boala Crohn este o inflamatie cronica ulcero-constrictivd care
afecteaza de cele mai multe ori ileonul terminal si colonul (boala se poate
localiza Tnsa 1n orice segment al tractului gastro-intestinal). Se intalneste mai
frecvent la adolescenti si la adulti tineri, manifestandu-se clinic prin dureri
abdominale, diaree, malabsorbtie. Ocluzia intestinala si fistulizarea sunt cele
mai obisnuite complicatii.

Cauza bolii ramane necunoscutd. S-a sugerat rolul unor agenti
infectiosi, microbieni si virali, al unor reactii imune mediate celular si al
predispozitiei ereditare.

Morfologic, doua trasaturi esentiale caracterizeaza boala Crohn:

— afectarea tuturor straturilor peretelui intestinal;

— caracterul segmentar, discontinuu al leziunilor (portiuni de intestin
lezat alterneaza cu zone normale).

Peretele segmentului de intestin afectat este ingrosat, edematiat si mai
apoi fibrozat, iar lumenul ingustat. Pe suprafata mucoasei se observa ulceratii
liniare sau serpiginoase, de profunzime variabila (realizand un aspect de
»pietre de pavaj*), care se pot adinci progresiv si se transformd in fistule.
Limfonodulii mezenterici sunt adeseori mariti in volum, duri si aderenti intre
ei. Cu timpul, se produce coalescenta anselor intestinale lezate, care
comunica intre ele prin traiecte fistuloase. Fistulele se pot deschide in
organele vecine - vezica urinard, uter, vagin, piele, in cavitatea peritoneala,
formand abcese in mezenter sau retroperitoneal.

Microscopic, modificarile caracteristice bolii Crohn sunt:

— reactiile inflamatorii cronice cu infiltrat limfocitar, macrofagic,
plasmocitar, granulocitar si cu fibroza care afecteaza toata grosimea
peretelui intestinal;

— prezenta, mai ales in submucoasa, a granuloamelor non-cazeoase,
constituite din celule epiteloide, limfocite si uneori celule gigante;

— dilatarea si fibrozarea vaselor limfatice;

— agregate limfoide, uneori cu centri germinativi, in toate straturile
peretelui intestinal;

— desi prezenta granuloamelor este foarte sugestiva pentru diagnosticul
de boalda Crohn, absenta lor nu il exclude, esential ramanand
caracterul transmural al reactiilor inflamatorii.

COLITA ULCERATIVA

Colita ulcerativa este o boala inflamatorie a intestinului gros, intalnita
mai frecvent, dar nu exclusiv, la adulti tineri de ambele sexe. Se manifesta
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prin scaune diareice si sanguinolente, oboseald, anorexie, scadere in greutate.
Boala evolueaza cu perioade de exacerbare si remisiune, cu riscul unor
complicatii locale si sistemice severe.

Etiopatogeneza colitei ulcerative ramane incd un subiect
controversat, fiind incriminati urmatorii factori: infectii virale sau bacteriene,
predispozitia genetica, factori psiho-somatici, mecanisme imune (raspuns
imunologic anormal, anticorpi anti-epiteliu colonic etc.).

Trei trasaturi morfologice principale permit diferentierea colitei
ulcerative de alte inflamatii ale colonului:

— caracterul difuz al leziunilor la nivelul colonului; boala se extinde din
portiunea distald a rectului, pe distante variabile; pancolita reprezinta
afectarea intregului colon, de la jonctiunea ano-rectald pana la valvula
ileo-cecala;

— limitarea procesului inflamator doar la segmentul colonic al tractului
gastro-intestinal;

— afectarea, in esentd, a mucoasei, extinderea leziunilor in profunzime
fiind neobisnuita.

Colonoscopia si biopsia dirijatd au permis cunoasterea aspectelor
macro- si microscopice ale bolii in diferitele sale faze evolutive, care se pot
derula rapid sau mai lent.

In stadiile de inceput, suprafata mucoasei este rosie, granulara,
acoperitd cu exsudat galbui si singereaza cu usurinta la atingere. Ulterior,
apar ulceratii mici superficiale, care conflueaza apoi sub forma unor ulcere
neregulate, tot superficiale, Inconjurate de mucoasd intestinald intacta.
Microscopic, mucoasa prezintd edem, vase congestionate, discrete
extravazate hematice si infiltrat inflamator limfo-plasmocitar in lamina
propria. Se observa totodata disparifia zonald a epiteliului de invelis si
alterarea criptelor glandulare care sunt adesea Inconjurate de neutrofile.
Necroza supurativa a epiteliului acestor cripte si acumularea in lumenul lor
a neutrofilelor duce la formarea abceselor criptice. Pe masurd ce boala
progreseaza, abcesele criptice se extind si conflueazd sub forma unor
ulceratii largi, marginite de fragmente de mucoasa ingrosata, hiperplaziata
care proemina 1n lumenul intestinal sub forma de pseudopolipi inflamatori.
Aceste leziuni distructive sunt insotite de procese reparatorii, cu proliferarea
tesutului de granulatie In zonele denudate ale mucoasei colonului. Fibroza
este relativ discreta, iar mucoasa colonica este atrofiata difuz.

In fazele avansate, dupi o evolutie indelungat, intestinul gros este
aproape intotdeauna scurtat, cu mucoasa atrofiatd si cu infiltrat inflamator
cronic Tn mucoasa si submucoasa.

Complicatiile locale ale colitei ulcerative sunt reprezentate de
perforatii, hemoragii severe, pseudopolipi inflamatori, megacolon toxic,
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stenoze, mai ales ale colonului sting, carcinoame colonice. Intre
complicatiile generale amintim artritele, inflamatiile oculare (uveitele),
eritemul nodos, piodermitele gangrenoase, colangitele sclerozante,
malnutritia etc.

APENDICITA
Apendicita acuta

Apendicita acuta este inflamatia acutd a apendicelui ileo-cecal,
adeseori cu necroza transparietald si perforatie, urmatd de peritonita
localizatad sau generalizata. Se Intalneste mai frecvent in decada a 2-a si a 3-
a de viata, putand fi Insa observata la orice varsta. Din motive necunoscute,
frecventa bolii tinde sa scada.

Patogeneza apendicitei acute este in strnsa legaturd cu obstructia
orificiului apendicular, urmata de distensia secundarda a lumenului, retentia
secretiilor, proliferarea intensa a florei microbiene (locale) si invazia
bacteriand a peretelui apendicular. O asemenea obstructie mecanica prin
fecoliti (boluri de materii fecale solidificate) a fost demonstrata in 1/3 din
cazuri. Obstructii ocazionale mai pot fi produse prin tumori, paraziti, corpi
straini. Hiperplazia structurilor limfoide din peretele apendicular (asociata
unor infectii bacteriene sau virale) poate duce, de asemenea, prin obstructia
lumenului, la apendicita. La jumatate din bolnavii cu apendicitd nu poate fi
evidentiata nici o obstructie, cauza bolii ramanand necunoscuta. Frecventa
crescutd a apendicitei in tarile industrializate a fost atribuita faptului ca
fecolitii i materiile fecale mai vascoase sunt mai obisnuite la persoanele cu
alimentatie saraca in fibre (mai sofisticatd). Distensia prin retentia secretiilor,
cauzatd de obstructie, face ca presiunea intraluminala crescuta sa depaseasca
valorile presiunii venoase, ducand la congestie pasivd si ischemie. Este
favorizata astfel ulcerarea mucoasei si invazia prin bacteriile intestinale.
Formarea microabceselor si tromboza arteriald agraveaza ischemia. In
peretele apendicular infectat se poate produce o necrozd gangrenoasa cu
perforatie, adeseori in 24 - 48 ore.

Morfologic, apendicita acuta poate fi:

— apendicitad acuta simpla, congestiva;
— apendicitd acuta supurativa;
— apendicitad acutd gangrenoasa.

In apendicita acuti simpld, congestivi, apendicele este tumefiat,
destins, intens congestionat, cu depuneri fibrinoase pe seroasa si uneori cu
exsudat purulent in lumen.
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Apendicita supurativa se caracterizata prin prezenta, in peretele
ingrosat si rigid al apendicelui, a unor focare galbui de supuratie, la nivelul
carora se poate produce perforatia. Uneori, procesul supurativ se extinde la
intregul apendice care are o culoare galbuie-albicioasa, cu pete rosii-violacee
(apendicita flegmonoasa) si poate prezenta perforatii multiple.

In apendicita gangrenoasd pot fi observate, pe suprafata mucoasei,
ulceratii hemoragice verzui extinse si zone verzui-negricioase de necroza
gangrenoasi a peretele apendicular, extinsd pana la nivelul seroasei. In aceste
cazuri perforatiile sunt foarte frecvente.

Microscopic, procesul inflamator debuteaza, de obicei, prin necroza
mucoasei din fundul unei cripte glandulare, asociata cu aflux bogat de
granulocite. Infiltratul granulocitar se extinde apoi in toate straturile peretelui
apendicular realizand, prin distributia si intensitatea sa si prin fenomenele
asociate, variatele forme de apendicita acuta.

Complicatiile apendicitei acute sunt multiple si adeseori severe:

- perforafia se intdlneste in peste 1/3 din cazuri §i poate avea
urmatoarele consecinte: formarea abcesului periapendicular,
difuzarea ascendentd, retrocecald si retrocolicd, pand in zona
subdiafragmatica, a procesului supurativ, formarea de traiecte fistu-
loase intre apendicele perforat si organele vecine (intestin subtire,
vezica urinard, vagin), difuzarea puroiului 1n pelvis, peritonita
purulentd generalizata si septicemia;

- blocul apendicular este consecinta unor aderente fibrinoase/fibroase
locale periapendiculare, cauzate de formarea unei mari cantitati de
exsudat fibrinos pe seroasa apendiculara;

- tromboflebita septica a venelor mezoului apendicular conduce la
pileflebita si la abcese hepatice secundare.

Mucocelul apendicular

Dilatarea lumenului apendicular prin retentia secretiei mucinoase este
etichetatd cu termenul de mucocel apendicular Cauzele mucocelului
apendicular pot fi: obstructia apendicelui prin hiperplazia marcata a
mucoasei sale, chistadenomul mucinos si chistadenocarcinomul mucinos
apendicular.

TUMORILE INTESTINULUI SUBTIRE

Intestinul subtire se arata mai ostil dezvoltarii neoplaziilor (sub 5%
din tumorile tractului gastro-intestinal), posibil in legatura cu:
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- tranzitul rapid al alimentelor ingerate si, deci, contactul de scurta
durata al mucoasei intestinale cu eventualele substante cancerigene
prezente 1n alimente;

- functia detoxifiantd mai activa a enzimelor din intestinul subtire,
comparativ cu cea a enzimelor din stomac si colon;

- flora microbiand redusa (spre deosebire de colon, in care flora
anaeroba converteste acizii biliari in substante cancerigene);

- imunitatea umorald si celulara mai activa (structurile limfoide din
mucoasa intestinald contin numeroase celule T cu rol in
supravegherea imunologicd);

- potentialul proliferativ mai redus al celulelor epiteliale de la acest
nivel, comparativ cu cele din stomac si colon.

TUMORI BENIGNE

Adenoamele sunt tumori epiteliale benigne care se dezvoltda spre
lumenul intestinal, luand aspectul de polipi pediculati sau sesili, cu structura
tubulara, viloasa sau mixta. Adenoamele viloase se Intilnesc rar 1n intestinul
subtire, de obicei in ileon. Unele adenoame, in special cele viloase, se pot
maligniza. In general asimptomatice, adenoamele pot produce uneori
hemoragii si chiar ocluzii. Sindromul Peutz-Jeghers, un sindrom ereditar
transmis autozomal-dominant, asociazd prezenta polipilor intestinali cu
hiperpigmentarea melanica a fetii, mucoasei bucale, mainilor, picioarelor si
a zonelor perianale si genitale. Polipii sunt localizati mai frecvent in regiunea
proximald a intestinului subtire si numai rareori in stomac si colon. Din punct
de vedere microscopic sunt constituifi din lumene glandulare marginite de
celule globuloase mucoase si celule absorbante, dispuse pe axe conjunctivo-
musculare de suport. Se malignizeaza 1n aproximativ 2-3% din cazuri.

Leiomiomul, lipomul, fibromul, neurofibromul, angiomul sunt
tumori rar Intdlnite.

TUMORI MALIGNE

Adenocarcinoamele reprezinta aproximativ 50% dintre tumorile
maligne ale intestinului subtire, marea lor majoritate fiind localizate in
duoden si jejun. Se Intalnesc la varste medii, ceva mai frecvent la barbati. Un
factor de risc il constituie bolile inflamatorii ale intestinului subtire.

Clinic se manifesta prin ocluzie intestinald progresiva si hemoragii
oculte, cu anemie feripriva.

Macroscopic, tumora imbracd aspect polipoid, ulcerativ sau
infiltrativ inelar §i stenozant. Microscopic, tumora aminteste aspectul
cancerului colonic, dezvoltandu-se mai degraba din epiteliul criptelor
glandulare decat din cel vilozitar.
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Adenocarcinomul duodenului poate afecta papila Vater - carcinomul
ampular, reprezentand uneori cauza icterului mecanic sau a pancreatitei
acute.

Adenocarcinoamele intestinului subtire dau metastaze 1in
limfonodulii regionali, iar supravietuirile la 5 ani nu depaseste 20% din
cazuri.

Limfomul primar intestinal se dezvolta din structurile limfoide ale
peretelui intestinal i sunt proliferari neoplazice ale limfocitelor B sau T, fara
interesarea ficatului, splinei sau maduvei osoase Th momentul diagnosticului.
Cel mai comun tip histologic este limfomul MALT - proliferarea tumorala a
celulelor B din tesutul limfoid asociat mucoasei tractului gastro-intestinal.

Neoplasmele neuroendocrine sunt tumori al caror potential malign
este in stransd legaturd cu dimensiunea, localizarea si rata de proliferare a
celulelor tumorale. Se dezvolta din celulele sistemului neuroendocrin situate
la baza criptelor glandulare si cel mai adesea secreti serotonini. In
majoritatea cazurilor se localizeaza in ileon, dar pot fi intalnite si in apendice
si colon.

Neoplasmele neuroendocrine, adeseori multicentrice, apar initial sub
forma unor noduli submucosi de culoare crem-galbuie, acoperiti de mucoasa
intestinald normala. Pe masura dezvoltarii lor, tumorile pot lua aspect
polipoid sau infiltrativ si adeseori se ulcereaza.

In functie de activitatea mitotica si de indicele de proliferare Ki-67,
apreciat [HC, neoplasmele neuroendocrine se clasifica in:

- tumori neuroendocrine bine diferentiate G1 (denumite anterior
tumori carcinoide), G2 si G3;
- carcinoame neuroendocrine cu celule mici sau mari.

Microscopic, tumorile neuroendocrine bine diferentiate sunt
constituite din cuiburi, cordoane sau rozete de celule cubice cu citoplasma
intens eozinofild, granulard, nuclei rotunzi, egali si hipercromi, cu mitoze
rare.

IHC, neoplasmele neuroendocrine sunt pozitive pentru cromogranina
A, sinaptofizind si enolaza neuronal-specifica.

Tumora stromala gastro-intestinald (GIST) este o proliferare

tumorald mezenchimala care poate fi intalnitd si la nivelul intestinului subtire
(vezi tumorile stomacului).
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VOLVULUSUL

Volvulusul reprezintd rasucirea unui organ tubular digestiv, mai
frecvent a unei anse intestinale, in jurul axului mezenteric, rezultand
obstructia intestinului si Intreruperea circulatiei sanguine, cu producerea unui
infarct. Cel mai frecvent apare la nivelul colonului sigmoid, apoi la nivelul
cecului, intestinului subtire, stomacului si rar, la nivelul colonului transvers.

BOALA DIVERTICULARA COLONICA

Boala diverticulara colonicd reprezintda invaginari/evaginari
pseudodiverticulare dobandite ale mucoasei si submucoasei colonice. Spre
deosebire de diverticulii adevdrati, asa cum este diverticulul Meckel,
pseudodiverticulii nu sunt formati din toate straturile peretelui intestinal.
Boala, denumita diverticuloza, este rara la indivizi cu varste sub 30 ani,
incidenta crescand odatd cu inaintarea in varstd, astfel cd afecteaza 50%
dintre persoanele cu varste peste 60 ani.

Morfologic, diverticulii colonici se prezintd, in general, ca dilatatii
saculare multiple ale peretelui colonic, mici, de 0,5-1 cm diametru, distribuite
regulat de-a lungul teniilor colonice. Se localizeaza cel mai frecvent in
colonul sigmoid. Au un perete subtire, constituit din mucoasd atrofica,
submucoasa si musculara propria foarte subtire sau absenta.

Obstructia diverticulilor determina modificari inflamatorii, rezultand
diverticulita si peridiverticulita. Alte complicatii posibile sunt: perforatia,
hemoragia, formarea de stricturi prin fibroza, abcesele pericolonice,
formarea de fistule, peritonita.

TUMORILE INTESTINULUI GROS

TUMORI BENIGNE

Polipii adenomatosi reprezintd principalele tumori benigne ale
intestinului gros, avand structura de adenom tubular, vilos sau tubulo-vilos.

Aproape jumatate din polipii adenomatosi ai colonului se localizeaza
in regiunea recto-sigmoidiand, putand fi astfel usor depistati prin tuseu rectal
sau prin sigmoidoscopie.

- Adenoamele tubulare constituie 2/3 din polipii adenomatosi ai
colonului. Ele apar sub forma unor noduli cu diametrul sub 2 cm,
suprafatd neteda, sesili sau atasati mucoasei printr-un mic pedicul.
Microscopic, adenoamele tubulare sunt constituite din structuri
glandulare tubulare, mai mult sau putin uniforme, separate prin benzi
subtiri de stroma conjunctivo-vasculara.
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- Adenoamele viloase se dezvolta cu precadere in regiunea recto-
sigmoidiand, ca formatiuni conopidiforme cu bazd larga de
implantare si cu diametrul care depaseste, de obicei, 2 cm, putind
ajunge chiar la 10-15 cm. Microscopic sunt constituite din structuri
digitiforme subtiri, alungite, amintind vilozitatile intestinale. In
alcatuirea lor au un ax central conjunctivo-vascular tapetat de celule
epiteliale glandulare cilindrice, cu nuclei situati bazal.

- Adenoamele tubulo-viloase asociaza aspecte ale celor doua tipuri de
adenom.

Polipii adenomatosi, cu deosebire cei vilosi, au o mare tendinta la
malignizare. Transformarea maligna pare sa fie in stransa corelatie cu
dimensiunea tumorii, riscul acestei transformari fiind foarte crescut in cazul
tumorilor cu dimensiuni mai mari de 2 cm.

Polipoza familiala a colonului este o boala ereditard cu transmitere
autozomal-dominanta, caracterizatda prin prezenta a sute de polipi
adenomatosi (mai ales tubulari), in special n regiunea recto-sigmoidiana.
Desi polipii sunt prezenti inca de la varsta de 10 - 15 ani, boala se manifesta
clinic, de obicei, dupa varsta de 35 de ani, cand transformarea maligna este
deja prezenta la mai mult de jumatate dintre bolnavi.

In afara polipilor adenomatosi, in intestinul gros se pot intalni si
polipi neneoplazici:

- polipii hiperplazici sunt formatiuni nodulare mici (0,5 cm diametru),
sesile, adesea multiple, constituite din cripte glandulare alungite si
adesea  dilatate chistic, marginite de celule globuloase
mucosecretoare si de celule absorbante;

- polipii juvenili, unici sau multipli, se dezvolta mai frecvent in rect, ca
formatiuni polipoide pediculate, cu suprafata neteda, alcatuite din
glande dilatate chistic, incluse intr-o stroma conjunctivo-vasculara;

- polipii inflamatori se intalnesc in colita ulcerativa si in boala Crohn,
fiind constituifi din mucoasa intestinala regeneratd si tesut de
granulatie;

- polipii limfoizi, localizati de reguld in rect, au aspectul unor noduli
mici, sesili, cu diametrul variabil, de la 0,5 cm pana la 5 cm.
Structural, ei reprezintd o aglomerare de foliculi limfoizi cu centri
germinativi, situati ITn submucoasa si acoperiti de mucoasa rectala.

TUMORI MALIGNE
Tumorile maligne ale intestinului gros se numara printre cele mai
frecvente cancere umane, ocupand, in tarile dezvoltate, locul al doilea dupa
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cancerul pulmonar la barbati si locul al treilea dupa cancerul mamar si
cancerul pulmonar la femei.

Intre factorii de risc pentru aparitia cancerului colo-rectal amintim:

- vdarsta - inaintarea Tn varstd constituie probabil cel mai important
factor de risc pentru cancerul colo-rectal in populatia generala, acest
risc crescand ferm dupa 50 de ani, dublandu-se apoi cu fiecare decada
si atingand cota maxima in jurul varstei de 75 de ani;

- prezenta, in antecedente, a polipilor adenomatosi amplifica riscul
dezvoltarii ulterioare a cancerului colo-rectal;

- colita ulcerativa si boala Crohn — se asociaza cu un risc de aparitie
a cancerului colo-rectal proportional cu durata si extinderea la nivelul
colonului a leziunilor respective;

- polipoza familiali a colonului;

- factorii genetici - aproximativ 20% dintre pacientii cu cancer colo-
rectal au rude de gradul I sau II cu aceasta patologie. In 5-10% din
cazuri, pacientii dezvoltd cancer colo-rectal ereditar nonpolipozic
(sindromul Lynch);

- alimentatia bogatd in carne §i grasimi animale, fumatul si consumul
de alcool reprezita factori de risc incriminati in aparitia cancerului
colo-rectal.

Macroscopic, cancerul colo-rectal poate imbraca aspect polipoid,
ulcerativ sau infiltrativ (inelar si constrictiv, stenozant). Cancerele polipoide
sunt mai obisnuite in jumatatea dreapta a colonului, in special in cec, pe cand
cele inelare, stenozante se localizeaza mai frecvent in segmentul distal al
intestinului gros. Ulceratia secundara a tumorii, indiferent de modalitatea
initiala de crestere, este obisnuita.

Microscopic, marea majoritate a cancerelor colo-rectale sunt
adenocarcinoame. In general ele sunt bine diferentiate si secretd mici
cantitati de mucind. Adenocarcinoamele care secretd o cantitate apreciabila
de mucind se numesc adenocarcinoame mucinoase (coloide). Ocazional,
celulele mucosecretante in ,,inel cu pecete” reprezintd populatia tumorala
predominanta, particularitate care indica un prognostic mai rezervat.

Diseminarea cancerului colo-rectal. In dezvoltarea sa, tumora
infiltreaza patura musculard, seroasa si grasimea periintestinald, metastazand
apoi pe cale limfaticd in limfonodulii regionali si pe cale venoasa in ficat
(75% dintre metastaze sunt hepatice), plamani si oase.

Prognosticul cancerului colo-rectal depinde mai mult de profunzimea
invaziei tumorii 1n grosimea peretelui intestinal decat de forma sa
histologica. In general, cancerele colonului distal si ale rectului au crestere
mult mai infiltrativd comparativ cu cele ale colonului drept si deci, un
prognostic mult mai sever.
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Alte tumori maligne ale intestinului gros, mai rar intalnite, sunt
reprezentate de neoplasmele neuroendocrine, limfoamele primare, GIST -
urile (tumori rar intalnite).

Tumorile maligne ale anusului reprezinta 2% din cancerele
intestinului gros si se intdlnesc de obicei dupa varsta de 50 ani, cu usoara
predominanta la femei. Microscopic pot fi carcinoame scuamoase,
adenocarcinoame, neoplasme neuroendocrine si melanoame maligne.

PATOLOGIA FICATULUI
HEPATITELE

Hepatitele sunt inflamatii difuze ale ficatului, de etiologie variata
(virald, microbiana, etanolicd, toxica medicamentoasa, profesionala etc.), cu
evolutie acutad sau cronica.

Hepatita acuta virala

Hepatita acuta viralda poate fi definitd ca o infectie viralda a
hepatocitelor, care produce necroze hepatocitare si inflamatie difuza a
parenchimului. Peste 95% dintre hepatitele virale sunt cauzate de infectia cu
virusurile hepatitice A, B si C. Un al patrulea virus (virusul hepatitic D) a
fost gasit numai in asociere cu hepatita B. In epidemiile de hepatiti virald din
tarile subdezvoltate a fost identificat virusul hepatitic E.

Hepatitele cronice

Hepatitele cronice pot fi induse de virusul hepatitic B (cu sau fara
asociere cu virusul hepatitic D), de virusul hepatitic C, de medicamente sau
substante toxice, de consumul de alcool sau pot aparea in contextul unor boli
metabolice (boala Wilson, deficitul de alfa-1 antitripsind, hemocromatoza).
De asemena, pot avea o etiologie autoimuna.

Hepatita virala cronica
O hepatita virala nevindecata timp de 6 luni este consideratd hepatita
cronica. Morfologic, se recunosc doua tipuri de hepatita cronica postvirala,
cu prognostic net diferit:
— hepatita cronica fara semne de activitate (de tip persistent), In care
inflamatia se limiteaza la spatiile porte;
— hepatita cronica activa, cu alterari mult mai exprimate, portale si
parenchimatoase si cu fibroza progresiva ce culmineaza cu ciroza
hepatica.
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Hepatita cronica fara semne de activitate (de tip persistent)

Este privitd ca o forma usoard de boald, cu evolutie benigna si se
manifesta clinic prin oboseald, dureri abdominale vagi si uneori intoleranta
la grasimi. Ficatul poate fi usor mirit in volum. In cazurile "asimptomatice"
se remarca o crestere minima sau sporadica a nivelului transaminazelor
serice.

Microscopic este caracteristic infiltratul limfocitar limitat la spatiile
porte, fibroza portald absentd sau usoara si respectarea limitantei lobulare
(asa zisa portita cronica regulatd). Necrozele hepatocitare si infiltratul
inflamator lobular sunt minime, iar celulele Kupffer nemodificate. Unele
hepatocite pot avea citoplasma bogata, eozinofila, granulara (hepatocite ,,in
sticla lacuita” - ,,ground glass hepatocytis”), corelatd cu prezenta AgHBs.
Nu se poate face o distinctie morfologica intre hepatitele cronice persistente
cauzate de infectia cu virus hepatitic B sau C. Oricum, hepatocitele "In sticla
lacuita" lipsesc in hepatita cronica C.

Hepatita cronica farda semne de activitate (de tip persistent) este
privita ca o secheld a unei hepatite acute virale, clinic manifestd sau
subclinica. Progresia leziunilor spre ciroza hepatica nu a fost raportata, dar
in unele cazuri s-a semnalat virarea tabloului lezional spre hepatita cronica
activa. A fost remarcata totodata transformarea, sub tratament, a hepatitei
cronice active in hepatitd fara semne de activitate.

Hepatita cronica activa

Hepatita cronica activa este o boald inflamatorie necrozanta care
poate progresa spre ciroza hepatica. Se intalneste mai frecvent la femei si
evolueaza de obicei insidios, cu simptome nespecifice: anorexie, oboseala,
dureri abdominale vagi, artralgii, eruptii cutanate etc. Ficatul, de volum
normal sau usor madrit, are initial suprafata neteda, dar cu timpul, aceasta
poate deveni granulara.

Microscopic, infiltratul inflamator cronic si necrozele hepatocitare,
izolate sau n microfocare, sunt dispersate neregulat in lobulii hepatocitari.
Spatiile porte apar largite si infiltrate bogat cu limfocite, macrofage si
ocazional cu plasmocite. Infiltratul inflamator portal depaseste limitanta
lobulara si patrunde in portiunile periferice ale lobulilor hepatici adiacenti,
disociind si inconjurand hepatocite izolate sau grupuri de hepatocite. Limita
dintre spatiul port si lobulii hepatici (zona periportald), devine astfel
neregulata, aspect etichetat cu termenul de ,,piecemeal necrosis” sau
necrozd periportala (hepatita de interfatd) si considerat, pana de curind, o
trasatura caracteristicd hepatitei cronice agresive. Se stie insd acum ca
,piecemeal necrosis” se intdlneste si 1n alte boli cronice hepatice si chiar in
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hepatitele acute, astfel incat valoarea sa diagnosticd trebuie privitd cu
rezerve.

In spatiile porte lirgite se observi adeseori proliferarea marcati a
canaliculelor biliare, reprezentand, probabil, un raspuns nespecific la
agresarea cronicd a ficatului. Pot fi observate, frecvent, necroze hepatocitare
izolate, corpi acidofili, hepatocite balonizate. Celulele Kupffer sunt de obicei
hiperplaziate.

In cazurile cu tendinta la progresie rapidd spre cirozi, se observi
cordoane de infiltrat inflamator cronic si fascicole de fibre colagene care,
substituindu-se hepatocitelor disparute sau necrozate, fac legatura intre
spatiile porte vecine sau/si intre spatiile porte si venele centrolobulare -
aspecte de ,,bridging necrosis” sau necroze in punti porto-portale si porto-
centrolobulare. La bolnavii cu hepatitd cronica activa B, celulele "ground-
glass" sunt rare in zonele de necroza si de inflamatie, fiind probabil distruse
prin reactii immune.

Faza evolutiva finala a hepatitei cronice active se caracterizeaza prin
prezenta de septuri colagene dense care dezorganizeaza arhitectura lobulara,
fragmenteaza ficatul in noduli hepatocelulari, prefigurand tabloul morfologic
al cirozei hepatice.

In evaluarea bolnavului cu hepatitd cronicd activa trebuie avuti in
vedere lipsa unor corelatii anatomo-clinice satisfacatoare. Bolnavii cu semne
clinice minime de boala si cu crestere moderata a activitatii transaminazelor
serice, pot prezenta In materialul de biopsie hepatica leziuni morfologice
severe de hepatita cronica activa cu progresie spre ciroza.

Punctia-biopsie hepatica (PBH) este o metoda invaziva de evaluare
a modificarilor din hepatitele cronice, care poate provoca o serie de efecte
adverse, unele grave: durere, hemoragie, perforatie, infectie si chiar decesul
pacientului. Rezultatul se obtine abia la o saptdmana-doud dupa realizarea
procedurii, iar pacientul necesitd spitalizare si supraveghere aproximativ 24
de ore, cu cresterea costurilor investigatiei.

Pana nu demult, PBH a avut o insemnatate deosebita in aprecierea
severitatii hepatitelor cronice, fiind propuse diferite scoruri histologice (cele
mai utilizate - scorul Knodell si METAVIR), care evalueaza activitatea
necro-inflamatorie (gradul bolii) si progresia fibrozei (stadiul bolii). In
prezent, PBH a fost inlocuita de investigatii mai putin invazive.

Fibroscan-ul (elastrografia hepaticd) este o tehnicd modernd, non-
invaziva care evalueaza duritatea hepaticd, ca marker al severitatii fibrozei
hepatice 1n bolile cronice de ficat.

Fibroscan-ul este simplu de realizat, se poate repeta o data la 3-6 luni,
rezultatul este eliberat pe loc, pacientul nefiind internat si, cel mai important,
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determind gradul de fibroza dintr-un volum hepatic de 100 de ori mai mare
decét cel determinat in cazul punctiei hepatice.

CIROZA HEPATICA

Ciroza este definita ca o distructie a arhitecturii lobulare normale a
ficatului prin septuri fibroase care incorseteaza noduli de hepatocite
regenerate. Ea reprezintd stadiul final al unor boli cronice hepatice, fiind
rezultatul unui proces persistent de necroza a hepatocitelor, insotit de reactii
inflamatorii, fibroza si de regenerarea compensatorie a hepatocitelor. Atat
necroza cat si regenerarea hepatocitelor se produc in focare, ducand la
dezorganizarea arhitecturii lobulare normale. Leziunile sunt ireversibile si
difuze, interesand intregul ficat. Fibroza si alterarea arhitecturii lobulare
hepatice antreneaza modificari severe ale vascularizatiei intrahepatice, cu
pierderea relatiei normale dintre venele centrolobulare si spatiile porte,
perturbarea circulatiei sanguine intrahepatice si hipertensiune portala.

Macroscopic, ficatul cirotic este de obicei micsorat in volum si
greutate (scizand adeseori sub 1 kg). In unele forme de ciroz insa, ca de
exemplu 1n ciroza etanolica, volumul ficatului poate fi normal sau chiar mai
mare, din cauza 1incarcarii grase concomitente sau preexistente sau a
regenerarilor hiperplazice nodulare excesive.

Suprafata ficatului este neregulata, nodulard, cu noduli mici si relativ
uniformi (ciroza micronodulard), cu noduli mari (ciroza macronodulara) sau
cu noduli mici si mari (ciroza mixtd). Marginea anterioard este ascutita,
consistenta este crescutd, durd, iar culoarea variabila, in functie de etiologie.

Microscopic, tabloul lezional al cirozei hepatice, in diferitele sale
forme, este dominat de caracterul nodular al leziunilor.

Ciroza micronodulara (denumita initial ciroza Laénnec, in onoarea
medicului francez care a descris-o cu acuratete pentru prima datd) etaleaza
noduli cu pufin mai mari decat lobulii, cu diametrul sub 3 mm. Acesti
micronoduli hepatocitari nu respecta structura lobulara normala a ficatului,
cu spatii porte si vene centrolobulare. Ei sunt separati, de obicei, prin septuri
subtiri, dar aparitia unor focare neregulate de colaps al parenchimului hepatic
poate duce si la formarea de septuri conjunctive largi. In stadiul activ al ciro-
zei, septurile conjunctive sunt populate cu numeroase celule inflamatorii
mononucleare si cu canalicule biliare proliferate. Prezenta in aceste septuri a
capilarelor si a venulelor, a fibroblastelor si a celulelor inflamatorii
mononucleare, imprima aparenta unui tesut conjunctiv tanar similar tesutului
de granulatie din alte organe.

Prototipul cirozei micronodulare este ciroza alcoolica, dar aspectul
micronodular poate fi observat si in ciroza biliard primara si secundara, in
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hemocromatoza, in boala Wilson, in cirozele din bolile metabolice mostenite
etc.

Ciroza macronodulard este cunoscutd si sub denumirea de ciroza
postnecrotica, posthepatitica sau multilobulara. Nodulii hepatocitari sunt, n
acest caz, mari si confin adesea spatii porte si canale venoase eferente, ceea
ce sugereaza ca procesul initial s-a soldat cu necroze multilobulare care s-au
vindecat prin formarea unor cicatrici largi, in jurul a mai mult de un singur
lobul hepatic. Oricum, se acceptd In prezent posibilitatea convertirii
modelului micronodular intr-unul macronodular, prin continuarea procesului
de regenerare, cu expansionarea nodulilor existenti. Se stie acum ca o ciroza
etanolica, initial micronodulard, se transformd, in cativa ani, intr-una
macronodulara, in conditiile in care bolnavul nu renuntd la consumul de
alcool.

In ciroza macronodulard, septurile conjunctive sunt largi si contin
elemente ale spatiului port preexistent, celule inflamatorii mononucleare si
ducturi biliare proliferate. Ciroza macronodulara este asociatd clasic cu
hepatita cronica activa.

Cauzele cirozei hepatice sunt multiple si variate. Etiopatogenic
deosebim:

— ciroza alcoolica (etanolica)
— ciroza posthepatitica

— ciroza biliarad primara

— ciroza biliara secundara

— ciroza din hemocromatoza
— ciroza din boala Wilson

— ciroza din fibroza chistica
— ciroza din galactosemie

— ciroza din talasemie

— ciroza copiilor indieni

— ciroza cardiaca.

Ciroza alcoolica se intialneste mai frecvent la barbati cu varste
cuprinse intre 40 si 70 de ani. Pe masurd ce incdrcarea grasd diminueaza
odata cu progresia bolii, volumul §i greutatea ficatului cirotic se reduc,
culoarea devine galben-rosietica (de altfel, denumirea de cirozd datd de
Laénnec deriva de la cuvantul grecesc Kirrhos care inseamna rosietic sau
galben-brun). Aspectul initial este cel al cirozei micronodulare, dar odata cu
progresia colapsului hepatocitar aspectul poate deveni mixt sau predominant
macronodular.

Steatoza hepatica si prezenta corpilor Mallory sunt elemente utile
pentru diagnostic. Septurile conjunctive sunt subtiri, regulate si adeseori cu
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traiect porto-centrolobular. Infiltratul limfocitar nu este prea accentuat, iar
proliferarea ductelor biliare este redusa. Limita dintre nodulii hepatocitari si
septurile fibroase este destul de regulatd. Progresia leziunilor este mult mai
lenta fata de alte tipuri de ciroza si, prin renuntarea la consumul de alcool, se
pot obtine ameliorari consistente.

In ciroza posthepatitici (postvirali), volumul ficatului se reduce
mult, iar arhitectura lobulara nu este complet stearsa - ciroza macronodulara.
Hepatocitele au volum variabil si se observa frecvent hepatocite cu nucleu
hipertrofic sau binucleate. Septurile conjunctive sunt groase, constituite din
tesut conjunctiv tandr bogat in fibroblaste si infiltrat cu numeroase limfocite.
Proliferarea ductelor biliare este de obicei marcata, comparativ cu cea din
ciroza etanolica, iar limita dintre nodulii hepatocitari si septurile conjunctive
este neregulata.

Ciroza posthepatitica se Intalneste mai frecvent la femei si de obicei
la varste mai tinere comparativ cu ciroza alcoolica. Splenomegalia este
adeseori prezenta.

Prognosticul este intunecat, hipertensiunea portald si necroza
hepatocitelor avansand mai rapid decat in ciroza alcoolica. S-a remarcat
totodata incidenta crescutd a carcinoamelor hepatocelulare, mai ales in
conditiile persistentei AgHBs.

Ciroza biliara primara este o boala cronica a ficatului caracterizata
prin distructia ductelor biliare intrahepatice (colangitda distructiva
nesupurativa). Se intdlneste la femei de varsta medie si este consideratd o
boala autoimuna caracterizata clinic prin colestaza progresiva.

Dupa o perioada asimptomatica, mai mult sau mai putin indelungata,
boala se manifesta prin oboseald, prurit, icter, hepatomegalie, cresterea
fosfatazei alcaline si mai putin a bilirubinei serice, tulburari de absorbtie a
vitaminei D si a calciului, osteomalacie i osteoporoza etc.

In dinamica procesului lezional se pot distinge: stadiul initial al
leziunilor distructive ale ducturilor biliare, stadiul cicatricial si stadiul
terminal, cirotic.

Faza inifiald este dominatd de colangita distructivd cronica cu
caracter segmentar, care afecteaza ductele biliare intrahepatice mici si
mijlocii. Acestea sunt inconjurate de un numar mare de limfocite printre care
se pot gasi si cateva plasmocite si macrofage. Uneori, 1n spatiile porte sunt
prezente numeroase eozinofile, dar granulocitele sunt rar intalnite. Epiteliul
ductal apare hiperplaziat, stratificat, cateodatd cu proiectii papilifere.
Necroza unor celule epiteliale si ulceratia sunt obisnuite. In unele spatii porte
pot fi prezenti foliculi limfoizi cu centri germinativi, iar in lobulii
hepatocitari, de altfel normali, poate fi remarcata o ugoara colestaza centrala.
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In stadiul cicatricial, ca urmare a procesului inflamator distructiv din
etapa anterioard, ductele biliare mici au disparut iar cele mijlocii s-au
cicatrizat. Infiltratul inflamator portal, desi mai redus cantitativ, persista si
altereaza limitanta lobulara, infiltrand periferia lobulilor hepatici si realizand
imagini care mimeaza aspectele de "piecemeal necrosis" din hepatita cronica
activa. Caracteristica pentru aceasta etapa lezionala este proliferarea marcata
de canalicule biliare in spatiile porte. Treneuri fibroase hipocelulare patrund
dinspre spatiile porte In parenchimul lobular si Tncep sa incercuiascad unii
lobuli. Colestaza poate fi severa si este evidentd mai ales la periferia spatiilor
porte.

Etapa finald o constituie ciroza, cu ficat micsorat in volum,
micronodular, verzui-negricios. In septurile fibroase si in nodulii hepatocitari
infiltratul inflamator este discret, ducturile biliare mici sunt disparute, iar cele
medii mult reduse numeric.

Ciroza biliara secundara

Obstructia prelungita a cailor biliare extrahepatice, prin litiaza biliara,
tumori ale cailor biliare, cancer al capului pancreatic sau al ampulei Vater,
adenopatii de vecinatate, stricturi postoperatorii, atrezie biliara congenitala
etc. pot duce 1n final la ciroza biliara secundara (obstructiva).

In stadiul precirotic, ficatul este marit in volum, de culoare verde-
murdar, supraincarcat cu bild. Colestaza centrolobulara initiala se insoteste
de edem al spatiilor porte si Tn materialul biopsic este dificil a diferentia, in
aceastd faza, colestaza extrahepaticd de variate forme ale colestazei
intrahepatice. Odata cu prelungirea obstructiei, in spatiile porte apar celulare
inflamatorii mononucleare, iar ductele biliare, dilatate si sinuoase, tapetate
de epiteliu cubic, prolifereazd intens. Colestaza se extinde adeseori si in
periferia lobulilor hepatici. Prin ruperea ductelor biliare dilatate se formeaza
lacuri biliare inconjurate de hepatocite degenerate, o trasatura caracteristica
a obstructiei biliare extrahepatice. Revarsatele biliare aparute in spatiile porte
atrag in jurul lor histiomacrofage, lipofage, cu formare de granuloame.
Hepatocitele cu continut excesiv de pigmenti biliari degenereaza. Necrozele
hepatocitare intralobulare izolate, necrozele periportale si reactiile
inflamatorii din spatiile porte sunt in aceasta etapa foarte pronuntate. Cu
timpul, spatiile porte se lirgesc si se fibrozeazi. In aceasta etapd, fibroza
periductald concentrica, in foi suprapuse, este semnificativa. Ca si in alte
forme de ciroza caracterizate prin necroza periportald, in unele cazuri de
obstructie biliara extrahepatica prelungita, se dezvolta septuri fibroase porto-
portale care diseca parenchimul hepatic, cu constituirea tabloului unei ciroze
micronodulare.
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Efectele si complicatiile cirozei hepatice

Ciroza hepatica are doua efecte importante: hipertensiunea portala si
insuficienta hepatocelulara.

Hipertensiunea portald este consecinta alterarii circulagiei sanguine
intrahepatice, Tn urma bulversarii arhitecturii lobulare normale si
compresiunii exercitate asupra ramificatiilor venei porte de catre nodulii
hepatocitari de regenerare si de catre fesutul fibros care fragmenteaza haotic
parenchimul hepatic. La randul sau, hipertensiunea portalda are trei
complicatii majore: varicele esofagiene, ascita si splenomegalia.

— Varicele esofagiene reprezinta dilatarea exagerata a venelor
submucoase din treimea inferioara a esofagului (vene comunicante
intre sistemul venos port si cel cav). Ruperea varicelor esofagiene
poate cauza hemoragii fatale. Concomitent cu varicele esofagiene se
pot intdlni varicozitati ale venelor hemoroidale si dilatatii ale venelor
epigastrice (recunoscand acelasi mecanism de producere).

— Ascita (acumularea de lichid in cavitatea peritoneald) apare ca
rezultat al efectului cumulat al hipertensiunii portale (mai ales in
ciroza decompensata), al retentiei de apa si sodiu, al scaderii presiunii
oncotice plasmatice si al transudarii limfei in cavitatea peritoneala.

— Splenomegalia este prezenta Tn majoritatea cazurilor de ciroza
hepatica, fiind un semn important al hipertensiunii portale. Se
insoteste adesea de sindromul de hipersplenism, cu scaderea
numarului elementelor figurate sanguine. Splina este mare (depasind
uneori 1000 g), cu suprafata de sectiune de culoare rosu-intens,
uniforma. Microscopic, sinusoidele sunt dilatate, pline cu hematii,
avand peretii ingrosati, fibrozati, tapetati de celule reticuloendoteliale
hiperplaziate. Prezenta frecventa a focarelor de hemoragie duce la
formarea unor noduli fibrosi care contin calciu si hemosiderina
(corpii Gamna-Gandy).

Insuficienta hepatocelulard este cauzata de reducerea numarului
hepatocitelor, deci a masei celulare hepatice functionale.

Cu exceptia cirozelor biliare, icterul nu este evident in cirozele latente
si in formele medii de boala. Intensificarea icterului sugereaza o deteriorare
acceleratd a functiei hepatocitelor.

Pacientii cu ciroza hepatica survenitad pe fondul unei hepatite B sau C
au un risc de aparitie a carcinomului hepatocelular.
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TUMORILE FICATULUI

TUMORI BENIGNE
Tumorile benigne ale ficatului, Intalnite mai rar in practica medicala,
pot fi adenoame si hemangioame.

Adenomul hepatic

Adenomul hepatic - tumora benigna a hepatocitelor - apare de obicei
la femei tinere, dupa utilizarea indelungata a anticonceptionalelor orale.

De regula este unic (rareori multiplu), bine delimitat, Incapsulat si are
dimensiuni variabile. Pe suprafata de sectiune are aspect palid, galben-
cafeniu sau verzui, din cauza impregnarii cu bild, uneori cu focare de
hemoragie. Microscopic, tumora este constituita din trabecule sau cordoane
de celule asemanatoare hepatocitelor normale sau cu variatii minime ale
dimensiunii celulelor si nucleilor, cu absenta spatiilor porte. Celulele
componente pot fi uneori mari, cu citoplasma omogena, eozinofild sau clara,
bogatd in glicogen. Rareori, hepatocitele formeaza structuri acinare cu
continut biliar.

Transformarea malignd este rard. Adenoamele cu mutatii ale genei -
cateninei au un risc de evolutie spre carcinom hepatocelular.

Hemangiomul hepatic

Reprezinta cea mai frecventa tumora benigna a ficatului care poate fi
intalnita la ambele sexe si la orice varsta. Este asimptomatic, situat adesea
subcapsular si are in general dimensiuni reduse (diametru mai mic de 2 cm).
Au fost raportate insa si hemangioame hepatice voluminoase care pot fi
confundate cu metastaze hepatice. Biopsia percutana oarba a unei astfel de
tumori poate provoca hemoragii peritoneale severe. Microscopic,
hemangiomul hepatic este, de reguld, un hemangiom cavernos, alcatuit din
spatii vasculare largi, tapetate de celule endoteliale si dispuse intr-o stroma
conjunctiva.

Alte tumori hepatice rare sunt: adenomul ductelor biliare,
hamartomul mezenchimal, hemangioendoteliomul, angiomiolipomul.

TUMORI MALIGNE

Tumorile maligne ale ficatului pot fi tumori primare, intalnite mai rar
(carcinomul hepatocelular, colangiocarcinomul, hepatoblastomul,
hemangiosarcomul) sau tumori secundare (metastaze), mult mai frecvente.

Carcinomul hepatocelular, cea mai frecventd tumora maligna
primard a ficatului, se manifestd clinic prin cresterea in volum a ficatului,
hepatalgii, ascita, tromboza venei porte, ocluzia venelor hepatice, varice
esofagiene etc. Infectia cu virusurile hepatitice B sau C, ciroza alcoolica si
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alte forme de ciroza, hemocromatoza si mai rar deficitul de o;-antitripsina
(a1-AT), expunerea la aflatoxine si la policlorura de vinil cresc riscul
dezvoltarii hepatocarcinomului.

Macroscopic, de cele mai multe ori tumora apare ca o masa nodulara
unica $i voluminoasa, moale, galbui-hemoragica, adeseori cu tentd verzuie,
imprimata de impregnarea cu bila. Mai rar se prezinta ca tumora multifocala
alcatuitd din noduli multipli de dimensiuni variabile sau ca un cancer
infiltrativ difuz, larg diseminat, care intereseaza uneori intreg ficatul, pe fond
cirotic.

Microscopic, carcinomul hepatocelular este de obicei un carcinom
trabecular (sinusoidal), constituit din trabecule groase de hepatocite,
separate prin sinusoide. In subtipul acinar sau pseudoglandular, hepatocitele
sunt dispuse in structuri glandulare. In citoplasma hepatocitelor pot fi
identificate incluzii hialine acidofile, asemdnatoare corpilor Mallory si bila.
Multe carcinoame hepatice au un pattern mixt, cu zone trabeculare si acinare.
Carcinoamele schirogene au o stroma conjunctiva bogata. Carcinoamele slab
diferentiate sunt compuse din celule cu pleomofism nuclear marcat, uneori
cu prezenta celulelor gigante anaplazice.

Nu se cunosc markeri IHC specifici pentru carcinomul hepatocelular.
a-fetoproteina (AFP), ai-antitripsina (o1-AT), antigenul carcinoembrionar
policlonal (CEAp), ,hepatocyte paraffin-1 (Hep Par-1) si glypican-3 (Gly-
3) sunt utili pentru stabilirea diagnosticului in cazurile dificile.

Carcinomul hepatocelular are mare tendintd de a invada vasele, astfel
ca adeseori tumora se extinde 1n vena portd sau venele hepatice si de aici in
vena cava inferioara, putand ajunge in atriul drept. Tumora atinge adeseori
dimensiuni apreciabile inainte de a metastaza. Metastazele intrahepatice
extinse sunt caracteristice, iar cele extrahepatice afecteazd mai ales
limfonodulii periportali si plamanii.

Colangiocarcinomul, tumora maligna a epiteliului ductelor biliare de
orice calibru este, de obicei, o tumora solitarda care se dezvolta in absenta
cirozei, la pacienti cu varste cuprinse intre 50 si 70 de ani, fara diferente
legate de sex. Microscopic, este o tumora cu arhitectura glandulara +/-
papilara sau solida, constituitd din structuri glandulare tubulare tapetate de
celule columnare sau cubice, cu nuclei rotunzi sau ovali si nucleoli
indistincti. Glandele sunt separate printr-o stroma fibroasa densa ce include
mici cuiburi de hepatocite restante. Tumora are, in general, evolutie mai
lenta, cu tendinta mai slaba la invazia venei porte si a venelor hepatice. Da
metastaze in limfonodulii regionali, pe suprafata seroasei peritoneale si la
distantd, in plamani.

Hepatoblastomul este o tumord maligna rar ntalnitd, de reguld la
copii sub 3 ani si poate atinge dimensiuni mari, depasind uneori 25 de cm
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diametru. Este o tumora cu caracter necrotic si hemoragic, constituitd din
celule epiteliale de tip embrionar si fetal care contin glicogen si lipide si sunt
dispuse in trabecule ce amintesc aspectul hepatocitelor. Intotdeauna fatald in
absenta tratamentului, tumora este de multe ori curabild prin rezectie
chirurgicald - hepatectomie parfiala sau hepatectomie totald urmata de
transplant hepatic, cu sau fara chimioterapie.

Angiosarcomul este cea mai comund tumora malignd mezenchimala
primard a ficatului, asociatd cu expunerea indelungatd la clorurd de vinil,
dioxid de thoriu, arsenic si steroizi.

Se prezinta, de obicei, sub forma unor noduli hemoragici multipli,
izolati sau fuzionati, constituifi din spatii vasculare asemandtoare
sinusoidelor sau dilatate, tapetate de celule endoteliale maligne fuziforme, cu
nuclei neregulati, hipercromi, adeseori cu bizarerii nucleare. Uneori sunt
prezente zone solide de crestere, compuse din celule fuziforme, fara spatii
vasculare evidente. IHC, celulele tumorale sunt pozitive pentru markerii
endoteliali: factorul VIII, CD31 si CD34. Angiosarcomul hepatic are un
prognostic nefavorabil.

Metastazele hepatice sunt cele mai frecvente tumori maligne ale
ficatului si reprezintd aproximativ 1/3 din totalitatea metastazelor
canceroase. In ficat metastazeaza adesea cancerul gastro-intestinal, mamar,
pulmonar, pancreatic si melanomul malign.

Macroscopic, ficatul este mult marit in volum, de obicei cu noduli
tumorali multipli cu centrul necrozat si hemoragic, care proemina pe
suprafata organului. Microscopic, de cele mai multe ori metastazele reproduc
aspectul morfologic al tumorii primare. Ocazional, ele sunt complet
nediferentiate.

Intre semnele clinice ale metastazelor hepatice, amintim: pierderea in
greutate, hipertensiunea portald cu splenomegalie, ascitd, hemoragii gastro-
intestinale, adeseori icter si uneori insuficienta hepatica.

Multi dintre pacienti decedeaza in intervalul de un an din momentul
diagnosticarii, dar rezectia chirurgicalda a unor metastaze solitare/reduse
numeric si tratamentul oncologic actual pot prelungi viata acestor pacienti.

TRANSPLANTUL HEPATIC

Transplantul hepatic reprezintd inlocuirea ficatului bolnav cu
fragmente de ficat sau cu un ficat intreg sanatos obtinut de la o altd persoana
(alogrefd). Transplantul hepatic este tratamentul optim pentru bolile hepatice
cronice 1n stadiu final (ciroza hepaticd) sau pentru insuficienta hepatica
acuta.

119



Dupa transplantul hepatic pot aparea trei tipuri de rejet al grefei:
rejetul supraacut, rejetul acut si rejetul cronic.

Rejetul supraacut se produce in decurs de minute sau ore de la
procedura de transplant si este determinat de anticorpi anti-donor preformati,
care se leaga de antigenele de pe celulele endoteliale vasculare, activarea
complementului producand distructii tisulare profunde.

Rejetul acut se produce in primele zile sau saptamani de la transplant
si este mediat prin limfocitele T cu efect citotoxic direct sau prin intermediul
citokinelor.

Rejetul cronic se manifesta clinic tardiv, dupa un an de la efectuarea
transplantului.

Morfologic, 1n rejetul acut epiteliul ductelor biliare este lezat prin
infiltratul inflamator mixt portal. Granulocitele eozinofile sunt aproape
intotdeauna prezente. De asemenea, se poate observa atipia epiteliului ductal
si inflamatia peretilor vaselor din spatiul port. in rejetul cronic se observi o
afectare a ductelor biliare interlobulare care sunt progresiv distruse cauzand
colestaza. Inflamatia peretilor vasculari poate duce la Ingustarea sau
obliterarea vaselor.

PATOLOGIA COLECISTULUI SI ALE CAILOR
BILIARE

COLELITIAZA

Afectiune relativ frecventa si adeseori asimptomatica, colelitiaza se
defineste prin prezenta de calculi in vezicula biliara sau in caile biliare intra-
sau extrahepatice. Majoritatea calculilor sunt radiotransparenti, dar pot fi
usor identificati ecografic.

Calculii de colesterol (contin si cantitati mici de saruri de calciu si
mucind) sunt cei mai frecventi. Sunt unici sau multipli, rotunzi sau ovali, cu
diametrul cuprins intre 1 si 4 cm, galbeni sau galbui-albiciosi, cu suprafata
fin granulara si cu structura cristalind radiara pe sectiune.

Calculii pigmentari negri (calculi pigmentari “puri”’) sunt alcatuii
aproape exclusiv din bilirubinat de Ca. Sunt multipli, au forma neregulata,
dimensiuni in general sub 1 cm, suprafata neteda si consistenta dura sau sunt
sfaramiciosi.

Calculii micgti (calculi pigmentari cafenii) au In compozitia lor
bilirubinat de Ca, colesterol, acizi biliari, saruri anorganice. Adeseori foarte
numerosi, au dimensiuni intre 0,1-2 cm si consistenta crescuta. Sunt fatetati
si de culoare variatd: albicioasd, rozatd, brun-gdlbuie, 1n functie de
compozitia paturii superficiale. Pe sectiune au aspect lamelar, cu straturi
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brune si palide alternante. Acesti calculi se gasesc mai frecvent in ductele
biliare intra- si extrahepatice decat in vezicula biliara.

Frecventa litiazei biliare creste cu varsta, femeile fiind afectate cu
predilectie. Intre factorii care cresc riscul bolii amintim: sarcina (estrogenii
stimuleaza secretia de catre ficat a colesterolului si diminueaza producerea
de acizi biliari), utilizarea anticonceptionalelor orale, obezitatea,
predispozitia familiald, dieta hipercalorica si bogata in colesterol, anomaliile
metabolice asociate cu hipercolesterolemie (diabet zaharat, unele
hiperlipoproteinemii genetice, ciroza biliara primara).

In patogeneza litiazei biliare, rolul principal il detine modificarea
compozitiei bilei.

In conditiile excesului de colesterol in bila sau al deficitului de acizi
biliari, colesterolul poate precipita sub forma de cristale, ini{iind dezvoltarea
calculilor. Pe langa suprasaturatia bilei cu colesterol, in formarea calculilor
biliari intervin factori aditionali, ca de exemplu glicoproteinele mucinoase
secretate de epiteliul veziculei biliare.

Starile hemolitice cronice (de exemplu din anemia falciforma si din
talasemie) si ciroza hepatica (prin cresterea hemolizei sau prin alterarea
hepatocitelor) sunt conditii care predispun la formarea calculilor pigmentari
negri, in relatie cauzald cu cresterea concentratiei biliare a bilirubinei
conjugate, urmata de precipitarea acesteia sub forma de bilirubinat de calciu,
probabil in jurul unor conglomerate glicoproteice mucinoase. De cele mai
multe ori nu poate fi evidenfiatd nici o cauza predispozanta In formarea
acestor calculi.

Calculii micsti sunt aproape intotdeauna asociati cu colangite
bacteriene. Escherichia coli pare a fi cel mai frecvent germene implicat. Mai
rar, asemenea calculi se intalnesc la bolnavi cu obstructie cronica mecanica
a cdilor biliare, produsa prin colangite sclerozante sau in urma cateterismului
cailor biliare dupa interventii chirurgicale. Formarea lor este legata tot de
cresterea concentratiei bilirubinei in bila.

Clinic, desi litiaza biliard este de cele mai multe ori asimptomatica,
in aproximativ 20% din cazuri ea genereaza tulburdri diverse. Astfel,
prezenta calculilor poate initia si intretine inflamatia acutd sau cronica a
veziculei biliare (colecistita) si a cailor biliare (colangita). Ca rezultat al
inflamatiei cronice indelungate, peretii colecistului, mult ingrosati, se
retractd uneori pe continutul calculos. Prin efectul iritativ local, calculii
favorizeaza dezvoltarea cancerului veziculei biliare.

Cele mai multe manifestari clinice si complicatii sunt legate insa de
obstructia calculoasa a cisticului sau a canalului coledoc. Obstructia
cisticului este urmata de retentia bilei si substituirea componentilor acesteia
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prin secretia mucinoasa a glandelor mucoase - hidropsul vezicular
(mucocelul).

Prin infectie microbiand secundara se poate produce uneori
empiemul vezicular. Migrarea calculilor In ductele biliare este 1nsotitd de
dureri intense, sub forma colicilor biliare. Icterul mecanic, uneori
intermitent si mai rar ciroza biliard secundard, pot fi efecte ale obstructiei
biliare calculoase.

Inclavarea unui calcul Tn ampula Vater este nu de putine ori implicata
in producerea necrozei hemoragice acute a pancreasului, prin refluarea bilei
in ductele pancreatice. Rareori, calculii mai mari pot migra, prin erodare, in
duoden sau chiar in colon, antrenand prin contractia spastica a musculaturii
intestinale, o ocluzie intestinala acuta - ileusul biliar.

COLECISTITELE

Colecistitele, care sunt definite ca inflamatii ale veziculei biliare, pot
fi acute sau cronice si reprezintd o cauza frecventa a durerilor abdominale.

Colecistita acuta

Colecistita acuta este o inflamatie difuza a veziculei biliare,
secundara de obicei obstructiei cisticului si manifestata initial prin dureri in
hipocondrul drept. Majoritatea bolnavilor au avut in antecedente colici
biliare si adeseori vezicula biliara este palpabild. Un icter usor, cauzat de
obstructia calculoasa sau prin edem a coledocului, este prezent in unele
cazuri. De cele mai multe ori manifestarile acute cedeaza intr-o saptamana.
Persistenta durerii, febrei si leucocitozei indicd progresia leziunilor i
necesitatea colecistectomiei. Vindecarea procesului inflamator se face cu
fibroza peretilor veziculei biliare si cu perturbarea functionalitatii normale a
acesteia.

In patogeneza bolii, litiaza biliara (prezentd in 90 - 95% din cazuri)
si hiperconcentratia bilei sunt elemente esentiale. Colecistite necalculoase
pot fi intdlnite insd uneori in septicemii, traumatisme severe, infectii ale
veziculei biliare cu Salmonella typhi si in poliarterita nodoasa. Infectia
bacteriana este insa, de obicei, secundara obstructiei biliare si numai rareori
apare ca eveniment initial.

Morfologic, alterarile pot fi discrete, de tipul inflamatiei catarale sau
severe - inflamatie supurativa, hemoragica, gangrenoasa. Colecistul este
destins, cu pereti ingrosati, edematiati, mucoasa de culoare rosie si seroasa
acoperitd cu exsudat fibrinos prin care se realizeaza aderente cu organele
vecine. Continutul veziculei biliare este reprezentat de un exsudat inflamator
vascos amestecat cu bild. Uneori, acesta devine net purulent - empiem
veZicular.
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Microscopic, edemul si hemoragia constituie, la inceput, modificarile
cele mai exprimate din peretii ingrosati ai colecistului, in timp ce infiltratul
granulocitar este de obicei discret. Consecutiv infectiei bacteriene secundare,
in peretii colecistului apar zone extinse de supuratie. In mucoasd pot fi
observate leziuni ulcerative, iar in cazuri severe, necroze gangrenoase extinse
- colecistita gangrenoasda, care pot duce la perforatie i peritonitd biliara.

De cele mai multe ori difuziunea continutului evacuat din vezicula
perforatd este Tmpiedicatd prin aderentele inflamatorii, procesul inflamator
ramanand localizat in jurul colecistului - abces pericolecistic.

Colecistita cronica

Colecistita cronicd, cea mai frecventd afectiune a veziculei biliare,
poate sa apara dupa puseuri repetate de colecistita acutd, dar si in absenta
acestora si este aproape intotdeauna asociata cu litiaza.

Adeseori boala evolueaza insidios, cu semne nespecifice de
disconfort abdominal. Pe de alta parte, durerile din hipocondrul drept pot fi
tipice, sugestive si uneori episodice.

Macroscopic, peretii veziculei biliare sunt de obicei ingrosati, duri si
cu aderente fibroase fatd de structurile vecine, ca urmare a puseurilor
anterioare de colecistita acuta. Mucoasa este atrofiata, cu ulceratii focale sau
rimine intacti. In procesele inflamatorii de lungd duratd, peretii
fibrocicatriciali ai colecistului pot fi in Intregime calcificati - ,,vezicula de
portelan” .

Microscopic se observa fibroza difuza cu atrofia muscularei si
infiltrat inflamator cronic, de intensitate variabila, in toate straturile peretelui
colecistic. Ocazional, la nivelul mucoasei se pot intdlni colegranuloame,
reactii granulomatoase constituite din macrofage incarcate cu colesterol,
celule gigante multinucleate, limfocite si fibroblaste. Uneori, structuri
glandulare ale mucoasei patrund in patura musculard realizand sinusurile
Rokitansky - Aschoff.

Colesteroloza veziculei biliare este consecinta inmagazinarii
esterilor de colesterol in macrofagele din corionul mucoasei veziculei biliare.
Pe suprafata rosietica sau verzuie a mucoasei se identifica mici puncte galbui
care ii imprima aspect de ,,vezicula fraga”. Prin amplificarea acestor
depozite se pot constitui mici formatiuni proeminente care ar reprezenta
nucleele de precipitare ale viitorilor calculi.
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TUMORILE VEZICULEI BILIARE SI ALE CAILOR
BILIARE EXTRAHEPATICE

TUMORI BENIGNE

Tumorile benigne ale colecistului si cailor biliare extrahepatice sunt
rareori Intalnite. Au fost descrise papiloame ale veziculei biliare, unice sau
multiple, asociate, Tn majoritatea cazurilor, litiazei biliare. Mai pot fi intalnite
adenoame glandulare mucoase asociate, de asemenea, litiazei,
adenomioame, lipoame, leiomioame, mixoame.

Aceleasi tipuri de tumori benigne pot afecta si caile biliare
extrahepatice si au o importantd clinica mai mare, deoarece sunt implicate in
producerea icterului mecanic.

TUMORI MALIGNE

Cele mai obisnuite tumori maligne ale veziculei biliare sunt
adenocarcinoamele. Ele se asociazad, de obicel, unei litiaze sau unei cole-
cistite cronice si se intdlnesc Intr-o proportie mult mai mare la femei, de
obicei cu varste cuprinse intre 50 si 70 de ani. Clinic, au o simptomatologie
similara litiazei si sunt diagnosticate, de obicei, incidental, in piesele de
colecistectomie.

Macroscopic, tumora se localizeaza de cele mai multe ori in regiunea
fundica a veziculei biliare si creste infiltrativ, cu ingrosarea si indurarea
progresiva a peretilor colecistului. Rareori are aspect fungos -papilar sau
gelatinos.

Microscopic, cel mai frecvent intdlnit este adenocarcinomul bine
diferentiat, uneori cu aspect papilar si mai rar carcinomul mucinos.
Ocazional poate fi observat si carcinomul scuamos, dezvoltat pe fondul unor
focare de metaplazie scuamoasa a epiteliului glandular.

in evolutia sa, cancerul veziculei biliare infiltreaza parenchimul
hepatic si dd metastaze in limfonodulii regionali, dar si metastaze pulmonare,
osoase etc. (produse pe cale hematogenda). Prognosticul este sever,
supravietuirile la 5 ani nedepasind 3% din cazuri.

Cancerul cailor biliare extrahepatice, aproape intotdeauna un
adenocarcinom, se ntalneste mult mai rar comparativ cu cancerul veziculei
biliare si se manifesta, tipic, prin icter mecanic. Tumora creste vegetant
intraluminal sau infiltrativ difuz. Desi sever, prognosticul este mai favorabil
comparativ cu cel al cancerului veziculei biliare, datoritd manifestarilor
clinice care conduc la un diagnostic mai precoce.

Canalul coledoc poate fi obstruat si printr-un adenocarcinom al
ampulei Vater. La un numar redus de bolnavi, simptomatologia inifiala de
icter mecanic se poate asocia cu cea de pancreatitd. Rezectia chirurgicala a
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cancerului ampulei Vater permite supravietuiri de peste 5 ani in aproximativ
35% din cazuri.

PATOLOGIA PANCREASULUI

PANCREATITA ACUTA HEMORAGICA
(NECROZA HEMORAGICA ACUTA A PANCREASULUI)

Intalnita mai frecvent dupa varsta de 40 de ani, necroza hemoragici
acuta a pancreasului (pancreatita acuta hemoragica) se asociaza adeseori cu
abuzul de alcool (mai ales la barbati) sau cu suferinte biliare (in special la
femei).

Clinic, boala debuteaza brusc, cu dureri epigastrice intense care
iradiaza spre coloana vertebral, insotite de greturi si varsaturi. In citeva ore
se instaleaza colapsul vascular periferic si starea de soc. Din acinii
pancreatici alterati sunt deversate in sdnge si 1n cavitatea peritoneald
enzimele pancreatice digestive. Cresterea amilazei si lipazei serice n primele
24 - 72 ore de la debutul bolii, reprezinta un element important de diagnostic.

Etiopatogenic, leziunile din pancreatita acutd hemoragica sunt
consecinta activarii anormale a enzimelor digestive pancreatice in insasi
grosimea organului, cu digestia fesutului pancreatic. Desi unele aspecte nu
sunt pe deplin clarificate, intre factorii care inifiazad aceasta activare sunt
mentionati:

— obstructia calculoasa sau sub efectul alcoolului a ductelor
pancreatice, cu cresterea presiunii intraductale a produsilor de
secretie si retrodifuziunea periductald extracelulara a acestora;

— refluarea bilei in canalul Wirsung, in conditiile inclavarii unui calcul
biliar in ampula Vater;

— refluarea continutului duodenal in ducturile pancreatice;

— activarea intracelulara a proteazelor (de exemplu activarea, in
anumite circumstanfe, a tripsinogenului de catre hidrolazele
lizozomale).

In peste 1/3 din cazuri pancreatita acutd se asociazd cu abuzul de
alcool. Alcoolul produce edem acut si spasm al sfincterului Oddi, stimuland
totodata puternic secretia de suc pancreatic. Litiaza biliara, prezenta la 1/3 -
1/2 dintre bolnavii cu pancreatitd acuta, creste de 25 de ori riscul producerii
acestei boli.

Desi incomplet clarificat, in procesul activarii enzimelor pancreatice,
activarea tripsinei pare sa detind rolul principal. Tripsina activata nu produce
ea Tnsdsi necroza celulara si pancreatita, dar activeaza, la randul sau, alte
proenzime pancreatice intre care profosfolipaza Az si proelastaza. In conditii
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particulare, fosfolipaza A, altereaza membrana fosfolipidica celulara si duce
la necroza celulelor, iar elastaza digera peretii vaselor sanguine, cu tromboza
si hemoragie consecutivi. In acelasi timp, eliberarea in interstitiul tisular a
lipazei pancreatice duce la necroza grasa. Alte cauze ale pancreatitei acute
pot fi: infectiile virale, endotoxinemia, unele medicamente (corticosteroizii,
estrogenii, azathioprina), traumatismele abdominale, hipertrigliceridemia,
hipercalcemia, prin mecanisme de actiune insuficient definite.

Macroscopic, in cavitatea peritoneald se gaseste adeseori lichid sero-
sanguinolent, iar pe suprafata peritoneului, cu deosebire in regiunea
pancreasului dar si la distanta, pot fi observate numeroase pete albe-galbui
de citosteatonecroza (rezultat al saponificarii acizilor grasi rezultati din
actiunea lipazelor pancreatice activate asupra trigliceridelor din adipocite, in
interactiune cu ionii de calciu). La sectionare, pancreasul are aspect uniform
hemoragic, aparand ca un veritabil hematom retroperitoneal in care cu greu
mai pot fi recunoscute resturi de tesut glandular sau alteori prezintd zone
cenusii-albicioase de necroza parenchimatoasa, intercalate cu focare
rosietice-inchis de hemoragie si altele, albe-galbui, de necroza grasa.

Microscopic pot fi observate sufuziuni hemoragice cu depuneri de
hemosiderina, arii de necroza de coagulare a tesutului glandular si interstitial,
pe alocuri cu infiltrat granulocitar si tromboze vasculare.

In perioada imediat urmitoare, suprainfectia bacteriana poate duce la
formarea abceselor, gangrenei si a peritonitei purulente generalizate.

La bolnavii care supravietuiesc, materialul necrotic se poate resorbi,
fiind Tnlocuit printr-un proces de fibroza focald sau difuza, cu calcificari.
Ocazional, ariile de lichefactie tisulara sunt delimitate printr-un perete fibros,
constituindu-se cavitati chistice de dimensiuni variabile, numite
pseudochisturi.

PANCREATITA CRONICA

Este, de obicei, o afectiune progresiva, caracterizata prin distructia
parenchimului glandular, asociata cu fibroza neregulata si inflamatie cronica.

Clinic, se manifesta prin dureri abdominale recurente sau persistente
si prin semne de insuficientd a pancreasului exocrin si endocrin.

In etiopatogenia bolii se atribuie un rol important mai ales abuzului
de alcool, apoi predispozitiei genetice, bolilor vasculare, mucoviscidozei,
hemocromatozei, hipercalcemiei, hiperlipidemiei etc. Pancreatita cronica
poate fi precedata de atacuri repetate de pancreatita acuta (cu leziuni minore
de tip edematos) sau se instaleaza insidios.
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Macroscopic, pancresul este dur, cu stergerea pe suprafata de
sectiune a desenului lobular normal. Ductele pancreatice sunt adeseori
dilatate, ca un rezultat al obstructiei calculoase sau al stricturilor.

Microscopic, frapeaza fibroza difuza inegald si reducerea numarului
si dimensiunii acinilor glandulari si a insulelor Langerhans. Tesutul fibros
din jurul lobulilor pancreatici restanti contine, de obicei, numeroase
fibroblaste, limfocite si plasmocite.

TUMORILE PANCRESULUI EXOCRIN

TUMORI BENIGNE
Rareori intalnite, tumorile benigne ale pancreasului exocrin sunt de
obicei tumori chistice, localizate in coada si corpul pancreasului:

- chistadenoame seroase, alcatuite din numeroase cavitati chistice de
dimensiuni variate, marginite de celule epiteliale cubice cu citoplasma clara,
bogata 1n glicogen;

- chistadenoame mucinoase - chisturi multiloculare tapetate de celule
epiteliale cilindrice mucosecretante.
Cele din urma sunt mai frecvente si se pot maligniza.

TUMORI MALIGNE

Carcinoamele pancresului sunt tumori relativ frecvente, cu incidenta
maxima dupid varsta de 60 de ani. Intre factorii posibil implicati in
etiopatogenia bolii se numara tabagismul, unii carcinogeni chimici
(nitrozaminele, dibenzantracenul, hidrocarburile policiclice), dieta (carnea,
grasimile), DZ, abuzul de alcool.

Tumora se manifesta clinic, de cele mai multe ori, numai 1n faze
avansate, prin anorexie, pierdere in greutate, dureri epigastrice. Icterul se
intalneste doar la 1/2 dintre bolnavii cu cancer localizat in capul pancreasului
si la mai putin de 10% dintre cei cu tumora a corpului sau cozii pancreasului.
Semnul Courvoisier (dilatarea acuta nedureroasa a veziculei biliare, insotita
de icter si cauzata de obstructia, prin compresiune tumorala, a coledocului),
tromboflebita migratorie (sindromul Trousseau), pot fi uneori primele
manifestari ale unui cancer pancreatic.

Macroscopic, cancerul pancreatic se prezintd ca o masa tumoralad
dura, cenusie, slab delimitata, localizata cel mai adesea in capul pancreasului
(60%) si mai rar 1n corpul (15%) sau coada acestuia (5%). In aproximativ
20% din cazuri se observa infiltrarea difuza a pancreasului. Prin invazia sau
compresiunea coledocului sau a ampulei Vater, cancerul localizat in capul
pancreasului poate produce icter mecanic, tradandu-si astfel mai timpuriu
prezenta.
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Microscopic, tumorile maligne ale pancresului exocrin, tumori
dezvoltate din ductele glandulare, sunt 1n majoritatea cazurilor
adenocarcinoame bine diferentiate. Uneori ele secretd mucina (carcinoame
mucinoase/coloide, cu celule ,,in inel cu pecete’’) sau se insotesc de
proliferarea marcatd a stromei conjunctive (carcinoame schirogene). Mai
pot fi 1intidlnite insda si carcinoame cu celule gigante, carcinoame
adenoscuamoase, carcinoame cu celule mici.

In dezvoltarea sa, tumora invadeazi spatiul retroperitoneal, vena
splenicd, da metastaze in limfonodulii regionali, in ficat, plamani,
suprarenale, oase. Invazia perineurald este caracteristica, de unde si durerile
precoce si persistente

TUMORILE PANCREASULUI ENDOCRIN

Avandu-si originea in oricare dintre cele 6 tipuri de celule
componente ale insulelor Langerhans, tumorile pancresului endocrin sunt
tumori foarte rare, functionale sau nefunctionale, benigne sau maligne, unele
descoperite doar incidental, la necropsie.

Insulinoamele sau tumorile celulelor beta sunt cele mai frecvente
neoplazii ale insulelor Langerhans. Prin secretia de insulina ele pot determina
hipoglicemii severe. Au dimensiuni reduse, evolutie de cele mai multe ori
benigna si sunt constituite din trabecule sau cuiburi de celule beta.

Gastrinoamele pancreatice reprezinta cauza sindromului Zollinger-
Ellison, caracterizat prin hipersecretie de gastrind si ulcere duodenale si
jejunale. Sunt tumori solitare sau multiple, de obicei maligne, cu structura
similard tumorilor neuroendocrine intestinale.

Glucagonoamele, tumori foarte rare, rezultate din proliferarea
celulelor alfa-glucagon-secretoare, sunt tumori cu comportament malign in
50-60% din cazuri si au o structurd microscopica asemanatoare
insulinoamelor. Se manifesta uneori printr-un sindrom care asociaza DZ usor
cu eritem cutanat, anemie, diaree, tromboza venoasa si infectii severe.

Somatostatinoamele, tumori ale celulelor delta, de obicei solitare si
cu evolutie maligna, produc un sindrom caracterizat prin DZ usor, litiaza
biliara, steatoree, anemie §i hipoclorhidrie.

PERITONITELE

Sunt inflamatii ale seroasei peritoneale determinate, cel mai adesea,
de patrunderea unor microorganisme in cavitatea peritoneala.
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Cauza cea mai frecventd a peritonitelor bacteriene o constituie
perforatia unui viscer abdominal, ca de exemplu perforatia apendicelui
inflamat, a ulcerului peptic, a colecistului in colecistita acuta etc.

Clinic, peritonitele determina aparitia tabloului de abdomen acut, cu
dureri abdominale intense, aparare musculara, greturi, varsaturi, febra. In
cazurile severe de peritonita generalizata se poate instala ileusul paralitic si
socul septic.

Germenii microbieni, aerobi sau anaerobi, care pot fi cultivati din
cavitatea peritoneald si care provin din tractul gastro-intestinal, variaza in
functie de sediul perforatiei si de durata peritonitei: Escherichia coli, specii
variate de streptococi, Clostridium etc.

Dializa peritoneald este In prezent o cauza frecventd a peritonitelor
bacteriene cu stafilococi §i streptococi, contaminarea facandu-se prin
instrumentarul sau prin solutiile de dializa utilizate. Manifestarile clinice sunt
insd mult mai usoare fata de cele ale peritonitelor prin perforatie viscerala.
Aproximativ 1/4 din peritonitele consecutive dializelor cronice sunt aseptice,
cauzate de iritatia prin substantele utilizate.

Uneori se intalnesc peritonite bacteriene primare, exemplul tipic
constituindu-1 peritonita pneumococica sau streptococica, intalnita la copii,
sau peritonita din ciroza hepaticd complicatd cu hipertensiune portala si
ascitd, la adult. La copii, multe peritonite spontane sunt produse de germeni
gram negativi proveniti din infectii ale tractului urinar.

Macroscopic, peritonitele bacteriene au aspect similar inflamatiilor
purulente localizate in alte zone din organism. Exsudatul fibrino-purulent de
pe suprafata anselor intestinale se organizeaza adeseori, formandu-se
aderente, bride fibroase intre diferitele segmente ale intestinului, aderente
care cu timpul se lizeazd sau persistd si pot fi cauza volvulusului sau a
ocluziei intestinale.

Peritonita tuberculoasd apare ca o manifestare a tuberculozei miliare
diseminate sau insoteste leziuni de tuberculoza intestinald sau genitala si se
manifesta prin prezenta de tuberculi miliari si aderente peritoneale dense.

Peritonitele prin iritafie chimicd pot aparea:

- dupa revarsarea bilei In cavitatea peritoneald, in urma perforatiei
veziculei biliare (peritonita biliard);

- sub actiunea acidului clorhidric, consecutiv perforarii ulcerului
gastric sau duodenal;

- 1n pancreatita acuta, prin eliberarea si activarea enzimelor lipolitice
si proteolitice care produc peritonitd sero-sanguinolentd si necroza
grasa, 1nsotitd de soc sever, letal in lipsa tratamentului adecvat;

- dupa interventii chirurgicale, determinate de materiale straine (de
exemplu pulbere de talc) sau de traumatismul operator.
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IV. MORFOPATOLOGIA APARATULUI RENAL

MORFOPATOLOGIA RINICHIULUI

Dupa segmentele structurale afectate initial si predominant, se
disting: nefropatii glomerulare, nefropatii tubulo-interstitiale si nefropatii
vasculare.

NEFROPATIILE GLOMERULARE

In grupul nefropatiilor glomerulare sunt incluse afectiunile renale in
care leziunile predominante sau primare sunt la nivelul glomerulilor, fiind
etichetate in general ca glomerulopatii.

In diagnosticul glomerulopatiilor o importanti deosebiti o are
punctia-biopsie renald (PBR), materialul de biopunctura renala pretandu-se
unei game largi de investigatii morfologice in microscopia opticd (MO),
microscopia electronica (ME) si imunofluorescenta (IF).

Din punct de vedere clinico - biologic, nefropatiile glomerulare se pot
manifesta prin:

- sindrom nefrotic, care este rezultatul unei permeabilizari
glomerulare excesive pentru proteinele plasmatice §i se
caracterizeaza prin proteinurie masiva (peste 3,5 g/zi),
hipoalbuminemie (sub 3g/100 ml), edeme generalizate, hiperlipemie,
lipidurie. Cauzele mai frecvente sunt reprezentate, la copii, de bolile
glomerulare primare (90 — 95%); la adulti, bolile glomerulare primare
reprezinta cauza sindromului nefrotic in 60% din cazuri, iar bolile
glomerulare secundare bolilor sistemice Tn 40% din cazuri;

- sindrom nefritic, care se caracterizeaza prin hematurie micro- sau
macroscopica, proteinurie variabild (sub 3 g/zi), oligurie cu retentie
azotatd, HTA si edeme. Apare 1in glomerulonefrita acuta
postinfectioasa, in glomerulonefrita rapid progresiva etc. Trebuie
mentionat ca in unele boli glomerulare se pot asocia manifestari ale
celor doua sindroame; de exemplu, In glomerulonefrita membrano-
proliferativa, proteinuria masiva se poate asocia cu hematuria;

- hematurie sau proteinurie asimptomatica sau o combinatie a celor
doud. De obicei, acestea reprezintd manifestarea unor modificari
glomerulare usoare.

Mecanisme patogenice in bolile glomerulare

Majoritatea glomerulopatiilor sunt produse prin mecanisme imune.
Imunitatea mediata celular si prin anticorpi joaca un rol important in
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inducerea modificarilor glomerulare. Sunt incriminate urmatoarele
mecanisme patogenice de producere a leziunilor:

1. formarea de complexe imune in situ;

2. complexele imune circulante;

3. autoanticorpii anti-citoplasma neutrofile (Antineutrophil

Cytoplasmic Autoantibodies - ANCA);

4. activarea cdii alterne a complementului;

5. reactii imune mediate celular;

6. alte mecanisme de injurie glomerulara.

Tabel 2. Clasificarea nefropatiilor glomerulare (dupa Kumar et al:
Robbins Basic Pathology 8e):
Boli glomerulare primare
Glomerulonefrita acuta postinfectioasa
Glomerulopatia cu leziuni minime (nefroza lipoidica);
Glomeruloscleroza focala si segmentara
Glomerulopatia membranoasa
Glomerulonefrita membrano-proliferativa
Glomerulopatia prin depozite de IgA
Glomerulonefrita cronica
Glomerulopatii secundare bolilor sistemice
Nefropatia lupica
Nefropatia diabetica
Amiloidoza renala
Glomerulonefritele secundare bolilor limfoproliferative
Sindromul Goodpasture
Poliangeita microscopica
Granulomatoza cu poliangeita (Granulomatoza Wegener)
Purpura Henoch-Schonlein
Glomerulonefrita asociatd endocarditei bacteriene
Glomerulonefrita secundara infectiilor extrarenale (malarie, sifilis,
hepatita B, SIDA
Microangiopatia trombotica
Boli ereditare
Sindromul Alport
Boala Fabry
Mutatiile genelor care codifica proteinele podocitare ce formeaza
diafragma de filtrare
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PRINCIPALELE ASPECTE MICROSCOPICE
IDENTIFICATE IN NEFROPATIILE GLOMERULARE
Aspectele morfologice identificate in materialul de biopunctura

renald variaza de la boala la boald. Unele dintre aspecte sunt patognomonice
pentru anumite afectiuni, In timp ce altele pot fi identificate Tn mai multe boli.
Vom prezenta in continuare cele mai intalnite modele (pattern-uri) de lezare
glomerulara, impreuna cu terminologia asociata:

- proliferare endocapilara — sporirea numarului de celule localizate
pe versantul intern al membranei bazale glomerulare (celule
endoteliale, mezangiale, leucocite);

- proliferare mezangiala — sporirea numarului de celule localizate in
mezangiu (minim patru nuclei/segment mezangial periferic);

- proliferare extracapilara (semilune epiteliale) — sporirea
numarului de celule din spatiul de filtrare (celule epiteliale parietale,
cu stratificarea acestora, macrofage si PMNn);

- scleroza glomerulara — fibrozarea mezangiului cu expansionarea
acestuia, obliterarea anselor capilare adiacente cu posibilitatea
dezvoltarii de aderente intre ghemul de anse capilare si capsula
Bowman (simfize parieto-capilare).

In functie de gradul de afectare a glomerulilor, leziunile glomerulare

- focale — sunt afectati sub 50% din glomerulii evaluati;

- difuze - sunt interesati peste 50% din glomerulii evaluati;

- segmentare — leziunile sunt identificate doar in unele dintre
segmentele ghemului de anse capilare;

- globale — intregul ghem de anse capilare este afectat.

GLOMERULONEFRITA ACUTA
(glomerulonefrita postinfectioasa)

Este o boald glomerulara caracterizata clinic prin sindrom nefritic, iar
morfologic prin hipercelularitatea difuza a glomerulilor. Este o complicatie
a unei infectii cu diferiti agenti patogeni (stafilococi, pneumococi, spirochete
si virusuri), dar cel mai adesea este urmarea infectiei cu streptococ beta-
hemolitic de grup A (cel mai frecvent tipurile 12, 4 si 1). Glomerulonefrita
acutd afecteaza cu predilectie copiii, dar si adultii tineri, fiind cea mai
obisnuitd boala renala in copilarie.

Clinic, infectia primara se localizeazd la nivelul amigdalelor,
faringelui sau pielii. Boala debuteaza brusc, la 1 - 4 saptamani de la infectia
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streptococica, cu febra, alterarea starii generale, greata si sindrom nefritic cu
oligurie, hematurie, proteinurie, edeme faciale si HTA moderata.

Patogenie: leziunile glomerulare sunt produse prin complexe imune
(circulante sau formate in situ). Perioada de latenta de 7 — 28 de zile, de la
infectia streptococica si pana la aparifia glomerulonefritei proliferative
reprezinta perioada formarii anticorpilor anti-streptococici.

Macroscopic, rinichiul este crescut in volum §i greutate, turgescent,
edematos, cu suprafata neteda. Pe suprafata de sectiune prezinta puncte gri -
rosietice care corespund glomerulilor alterati.

Microscopic se remarca inflamatia tuturor glomerulilor renali,
leziunile fiind aproximativ de acelasi tip si intensitate.

Glomerulii sunt hipertrofiati si hipercelulari. Hipercelularitatea este
data de proliferarea si tumefierea celulelor endoteliale si mezangiale si de
prezenta neutrofilelor si monocitelor in lumenul capilarelor glomerulare
(glomerulonefrita proliferativa). Celulele endoteliale tumefiate oblitereaza
pe alocuri lumenele capilare. Proliferarea celulelor mezangiale duce la o
exagerare a desenului lobular normal.

In formele severe de boald, apar necroze de anse capilare si tromboze
intracapilare. Semilunele epiteliale pot fi prezente, dar sunt sporadice si au
un caracter segmentar. Uneori, in spatiul subcapsular poate exista un exsudat
plasmatic (glomerulonefrita exsudativd) sau hemoragic (glomerulonefrita
hemoragica).

In ME se evidentiazi depozite electron-dense, localizate predominant
pe versantul extern al MB, denumite "humps"-uri §i ocazional in mezangiu.
In IF, aceste depozite granulare sunt compuse din IgG si Cs,

Interstitiul renal este edematiat, cu infiltrat granulocitar neutrofil si
monocitar.

Evolutia glomerulonefritei acute poststreptococice:

La copii, circa 90% din cazuri se vindeca spontan sau sub tratament,
in 1 - 2 saptdmani. Uneori hematuria microscopica, proteinuria usoara si
modificarile histologice mezangiale pot persista saptamani sau luni. Cca 1%
din cazuri dezvolta oligurie severa, cand boala evolueazd spre o
glomerulonefrita rapid progresiva. In jur de 1 - 2% din cazuri evolueaza lent
spre o glomerulonefritd cronica, cu sau fara recidivarea sindromului nefritic
activ. Proteinuria marcatd, persistenta sau recidivanta, denotd o evolutie
severa si un prognostic nefavorabil.

La adulti, in formele epidemice prognosticul este bun. In formele
sporadice doar 60% din pacienti evolueaza catre vindecare completa, restul
dezvoland glomerulonefrita rapid progresiva sau glomerulonefrita cronica.
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GLOMERULONEFRITA RAPID PROGRESIVA

(GN cu semilune)

Glomerulonefrita rapid progresivd (GNRP) reprezintd un sindrom
clinico-patologic in care afectarea glomerulard se asociaza cu alterarea
severd a functiei renale. Indiferent de etiologie, tabloul histologic se
caracterizeaza prin prezenta semilunelor epiteliale (glomerulonefrita cu
semilune).

Pacientii prezintd o simptomatologie similard celei din GN acuta
post-infectioasa, cu sindrom nefritic, cu deosebirea ca, 1n locul unei regresii
a simptomatologiei dupa 1 - 2 saptamani, boala progreseaza, apare oligurie
severd, anurie, HTA, uremie si decesul pacientului 1n cateva saptamani sau
luni, prin insuficienta renala.

Patogenie: Glomerulonefrita cu semilune poate aparea in contextul
unor boli renale sau extrarenale sau este idiopaticd. Mecanismele patogenice
incriminate in producerea GNRP sunt cele imunologice, pe baza carora
GNRP se clasifica in 3 tipuri:

1. tipul T - produs prin anticorpi anti-membrana bazala
glomerulara (MBG);

2. tipul II - produs prin complexe imune;

3. tipul III — pauciimun.

Tipul I de boald se caracterizeaza prin prezenta anticorpilor anti-
MBG, cu posibilitatea legarii acestora si de MB a capilarelor din septurile
interalveolare, rezultind hemoragia pulmonard asociata afectarii renale
(sindrom Goodpasture). In absenta afectirii pulmonare, GNRP prin anticorpi
anti-MBG este etichetata ca idiopatica, tratamentul celor doud categorii de
leziuni fiind fundamental diferit.

Tipul II de boald reprezintd o complicatie a diferitelor boli
glomerulare  produse prin complexe imune [glomerulonefrita
poststreptococica, nefropatia prin depozite de IgA, nefropatia din lupusul
eritematos sistemic (LES), purpura Henoch — Schonlein]. In unele cazuri,
incadrate ca idiopatice, desi complexele imune sunt prezente, cauza bolii nu
poate fi determinata.

In tipul III de boala, cunoscuta sub denumirea de GNRP pauciimuna,
nu se identificd anticorpi anti-MBG si nici depuneri semnificative de
complexe imune in IF si In ME. Majoritatea pacientilor au ANCA 1in ser,
astfel ca unii dintre acestia prezinta si o componenta de vasculitd sistemica
(poliangeita, granulomatoza cu poliangeitd). Alteori, GNRP pauciimuna este
limitata la rinichi, fiind etichetata ca idiopatica.

Macroscopic, rinichii sunt mariti in volum, edematiati, palizi, cu
suprafata neteda. Pe suprafata de sectiune prezinta puncte gri - rosietice care
corespund glomerulilor alterati.
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Microscopic, semilunele epiteliale iau nastere prin proliferarea
celulelor parietale ale capsulei Bowman, cu formarea unei structuri
multistratificate care umple spatiul de filtrare. Acest aspect, descris ca o
"glomerulita extracapilard", constituie o leziune caracteristicd atunci cand
intereseaza minim 45-55% din populatia glomerulara. Formarea semilunelor
este initiatd de prezenta fibrinei si a altor proteine in spatiul de filtrare.
Fibrina stimuleazd migrarea macrofagelor in spatiul de filtrare. Acestea,
impreund cu celulele parietale proliferate si cu un numar variabil de
granulocite neutrofile formeaza componenta celulard a unei semilune "acute"
sau "celulare". Cu timpul, semilunele epiteliale sunt Tnlocuite printr-un {esut
fibros (semilune fibroase). Semilunele epiteliale pot comprima si deforma
ghemul de capilare.

Tabloul microscopic al GNRP este completat de prezenta necrozelor
segmentare ale ghemului de capilare (tipul I si III) asociata, in cazul tipului
II, cu proliferare endocapilara (in GN postinfectioasa sau in afectarea
glomerulara din LES) sau cu proliferare mezangiala (in nefropatia prin
depozite mezangiale de IgA si n afectarea glomerulara din purpura Henoch-
Schonlein).

Tubii prezinta diferite grade de atrofie si dilatare compensatorie.
Interstitiul este sediul unui edem difuz si al unor zone de fibroza.

GLOMERULOPATIA CU LEZIUNI MINIME (boala cu leziuni
minime, nefroza lipoidica)

Este o afectiune caracterizatd clinic prin sindrom nefrotic si
morfologic prin pierderea difuza a proceselor podocitare (evidenta in ME)
ale celulelor epiteliale din glomeruli, care apar normali in MO (boala cu
glomeruli optic normali). Este cea mai frecventa cauza de sindrom nefrotic
la copii, avand o incidentd maxima intre 2 si 6 ani. Boala apare uneori in
asociere cu o infectie respiratorie sau cu o imunizare profilactica de rutina
(vaccinare). Reactiile alergice (pacienti cu rinitd, eczemd precum si dupa
administrarea de AINS, litiu, cefalosporine, ampicilind, rifampicind) pot
initia dezvoltarea sindromului nefrotic in pand la 30% din cazurile de boala
cu leziuni minime

Etiopatogenia bolii este necunoscuti. In ME si IF nu se evidentiaza
depozite de Ig sau C in glomeruli, fiind exclus astfel un mecanism de
producere mediat de complexe imune. Se sugereaza rolul unui factor derivat
din limfocitele T care ar determina alterarea podocitelor, cu fuziunea
proceselor podocitare si cresterea permeabilitatii membranei filtrante
glomerulare.
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In MO, glomerulii sunt de aspect normal sau cu modificari
glomerulare minime - o usoara sporire a matricei sau a celularitatii
mezangiale.

In ME, un aspect caracteristic 1l constituie simplificarea arhitecturii
podocitului, cu pierderea difuza si uniforma a proceselor podocitare care sunt
inlocuite printr-o banda citoplasmatica.

Modificarile epiteliale sunt complet reversibile dupa corticoterapie.

Celulele tubilor contorti proximali contin numeroase picaturi de
proteine si lipide, secundar reabsorbtiei lipoproteinelor pierdute prin
cresterea permeabilitatii glomerulare. Denumirea de nefroza lipoidica se
datoreaza prezentei de lipide 1n tubii renali si de corpi grasosi in urina.

Evolutie: peste 90% din copiii cu boala cu leziuni minime raspund
favorabil la cure scurte cu doze mari de corticosteroizi. Proteinuria
recidiveaza in 2/3 din cazurile care iniial au raspuns la corticoterapie, cu
instalarea corticodependentei in unele cazuri. Sub 5% dintre pacienti
dezvoltd insuficientd renald cronica dupa un interval de aprox. 25 de ani.
Adultii au un prognostic bun, cu raspuns la corticoterapie mai lent instalat si
cu o rata mai ridicata de recaderi.

GLOMERULOSCLEROZA FOCALA SI SEGMENTARA

Este o leziune caracterizata histologic prin scleroza care intereseaza
numai o parte din populatia glomerulara (leziuni focale) si numai anumite
segmente sau lobuli dintr-un glomerul (leziuni segmentare).

Glomeruloscleroza focala si segmentara (GSFS) apare in urmatoarele
circumstante:

- caboald primara;

- in asociere cu alte conditii cunoscute: infectia cu virusul HIV,

consumul de heroind, siclemie, obezitate morbida;

- ca un eveniment secundar in alte forme de glomerulonefrita (de
ex. GN prin depozite de IgA);

- ca o modificare adaptativd la pierderile nefronale (de ex.
nefrectomie, agenezie renald unilaterald, nefropatie de reflux);

- ca forme congenitale sau dobandite de boald, determinate de
modificari ale citoscheletului sau ale proteinelor asociate
podocitelor.

Clinic, se manifesta prin sindrom nefrotic cu proteinurie neselectiva,

hematurie, HTA.

Patogeneza leziunii este incerta. Recent au fost descrise modificari
genetice care afecteazad sinteza proteinelor structurale podocitare (nefrina,
podocina). Evenimentul initial pare sa fie reprezentat de injuria podocitara,
similara celei din boala cu leziuni minime. Nu se stie daca GSFS reprezinta
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o entitate de sine statatoare sau o afectiune inrudita cu boala cu modificari
minime

Morfologic se remarca afectarea doar a unor glomeruli (focald) si la
nivelul acestora, doar a unor segmente (segmentara), prin: sporirea matricei
mezangiale, obliterarea capilarelor glomerulare, depozite glomerulare de
material hialin (hialinozd), prezenta de celule spumoase si picaturi de lipide.
In timp, se produce scleroza globali a glomerulilor, atrofie tubulard
pronuntata si fibroza interstitiala.

In ME se remarci estomparea proceselor podocitare, mai exprimati
in subtipul primar, similar aspectelor din boala cu leziuni minime.

Subtipul histologic Caracteristici microscopice

Clasic, NOS Scleroze segmentare dispuse 1n
intregul glomerul

Apical, cu ,leziunea varfului | Scleroze segmentare la nivelul polului

glomerular” (,.tip lesion™) urinar in toti glomerulii afectati

Colabant Colaps al anselor capilare glomerulare
cu hiperplazia podocitelor

Perihilar Scleroze segmentare si hialinizari la
nivelul polului vascular in >50% dintre
glomeruli

Celular Hipercelularitate endocapilara
segmentara

Tabel 3. Subtipurile histologice ale GSFS, adaptat dupd Kumar si Clark,
Medicina clinica, ed.10.

Evolutie: raspunsul la corticoterapie este slab, n special la adulti,
aproximativ 50% dintre pacienti dezvoltand insuficienta renald dupa 10 ani
de la diagnostic. GSFS are tendinta de a recidiva pe rinichiul transplantat, in
special la pacientii cu subtipul primar agresiv.

GLOMERULOPATIA MEMBRANOASA

Reprezintd o cauza majorad a sindromului nefrotic la adulfi. Poate fi
idiopatica (75% din cazuri, la pacienti care prezintd autoanticorpi de tip [gG4
- PLA2R) sau secundard unor tumori maligne (cancere pulmonare, de colon,
melanoame), LES sau altor boli autoimune (de ex. tiroiditd), expunerii la
saruri anorganice (aur, mercur), infectiilor (hepatita cronica B, sifilis,
schistosomiaza, malarie), tulburdrilor metabolice (DZ), administrarii de
medicamente (penicilamina, captopril, AINS).

Clinic, nefropatia membranoasd debuteazd insidios, cu sindrom
nefrotic sau cu proteinurie non-nefrotica neselectiva.
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Patogenie: boala este produsa prin complexe antigen - anticorp. Se
considera in prezent ca majoritatea formelor idiopatice de GN membranoasa
sunt produse prin anticorpi care reactioneaza in situ cu antigeni endogeni
(receptorul de fosfolipaza A2 — PLA2R) sau cu antigeni strdini fixate la nivel
glomerular (formare de complexe imune in sifu). In forma secundari a bolii,
antigenul specific este de naturd endogena (de ex. ADN, tiroglobulind) sau
exogena.

Macroscopic, rinichiul este marit in volum, tumefiat si palid. in MO
toti glomerulii apar usor mariti n volum, cu o ingrosare regulata si difuza a
MBG. In impregnarea argentici se poate observa un contur neregulat al
stratului extern al MBG ingrosate, datorita unor depozite neargirofile dispuse
pe versantul extern al MBG (constituite din IgG si Cz), situate intre
expansiunile argirofile ale laminei densa (spiculi — spikes), realizdnd un
aspect "striat", caracteristic.

Pe masurd ce boala evolueaza, prin ingrosarea marcatd a MBG se
produce obliterarea lumenelor capilare, scleroza mezangiului si hialinizarea
completd a glomerulilor. Tubii sunt atrofiati, iar interstitiul este sediul unei
fibroze si al unui infiltrat limfocitar. Rinichiul devine mic si granular, similar
rinichiului din glomerulonefrita cronica.

Evolutia bolii este imprevizibila. In 70 - 90% din cazuri proteinuria
este ireversibild. In 40% din cazuri boala evolueaza spre insuficientd renald
intr-un interval de timp variabil, de la 2 la 20 ani. Boala raspunde favorabil
la terapia cu corticoizi $i imunosupresoare.

GLOMERULONEFRITA MEMBRANO-PROLIFERATIVA
(GNMP, glomerulonefrita mezangio-capilara) SI
GLOMERULOPATIA C3 - BOALA CU DEPOZITE DENSE

GNMP reprezinta o boala glomerulard care asociaza ingrosarea MBG
cu proliferare celulara.

Clinic, boala apare la toate varstele, indeosebi la adultii tineri.
Reprezinta cauza a 5 - 10% din cazurile de SN la copii si adulti. Unii pacienti
prezinta doar hematurie sau proteinurie non-nefroticd sau o combinatie de
SN si sinfrom nefritic.

Patogenie: Tipul I de GNMP, cel mai frecvent de altfel (80% din
cazuri), este produs prin complexe imune circulante, cu activarea atat a caii
directe cat si alterne a complementului. Depozitele de complexe imune se
depun, 1n aceastd varianta, predominant subendotelial si mezangial.

In boala cu depozite dense (Dense Deposits Disease — DDD)
predomind activarea caii alterne a complementului, care asociaza nivele
serice scazute ale C3. ME demonstreaza transformarea laminei densa a MBG
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intr-o structurd electron-densa neregulata, prin depunerea C3, de unde si
denumirea de "boala cu depozite dense". Initial a fost incadrata ca tipul II de
GNMP, iar la ora actuala DDD face parte, impreund cu glomerulonefritele
C3, din noul spectru al glomerulopatiilor C3.

Tipul III de GNMP asociaza, in plus fatd de subtipul I, depozite
subepiteliale de complexe imune si spiculi evidenti pe lame colorate prin
impregnare argentica (subtipul Burkholder) sau remodelari marcate ale MBG
(subtipul Strife si Anders).

Morfologic, in MO, GNMP si DDD prezinti un aspect similar. in
stadiile precoce ale bolii, glomerulii sunt marifi, cu accentuarea desenului
lobular, prezintd modificari proliferative difuze realizate prin proliferarea
endocapilara, si ocazional extracapilara, cu semilune epiteliale. MBG este
ingrosata, cu aspect in “dublu contur”. Dedublarea, mai evidenta pe coloratia
PAS si impregnarea argentica, este rezultatul proliferarii marcate a celulelor
mezangiale, cu insinuarea citoplasmei acestora intre MBG si celulele
endoteliale. Trecerea catre stadiul sclerozant se face prin reducerea
numarului de celule mezangiale si prin expansionarea graduald a matricei
mezangiale.

O forma histologica de GNMP este glomerulonefrita lobulara,
caracterizatd prin expansionarea marcata a tesutului mezangial care confera
glomerulului un aspect lobular. Modificarile afecteaza toti lobulii dintr-un
glomerul, spre deosebire de leziunile nodulare din diabet, care sunt limitate
la un numir restrins de lobuli. In stadiile incipiente, portiunea centrald a
lobulilor apare ingrosata prin sporirea matricei mezangiale si proliferarea
celulelor mezangiale (glomerulonefrita lobulara cu hipercelularitate
mezangiald). Intr-un stadiu mai avansat, in portiunea centrali a lobulilor se
gasesc noduli acelulari, de aspect hialin (glomerulonefrita lobulara hialino-
acelulard). Unii glomeruli pot fi complet hialinizagi, realizdnd imagini
similare celor din stadiul avansat al glomerulonefritei cronice.

Boala are evolutie progresiva. Unii pacienti dezvoltd semilune
epiteliale si un tablou histologic de GNRP. In jur de 50% evolueaza spre
insuficienta renala cronica in aproximativ 10 ani. Existd o mare tendinta la
recurentd dupa transplantul renal, mai ales in cazul DDD.

GLOMERULOPATIA PRIN DEPOZITE DE IgA ST PURPURA
HENOCH-SCHONLEIN

Nefropatia prin depozite de IgA (NIgA) este o boald glomerulara
caracterizatd prin depozite difuze de IgA la nivel mezangial. Purpura
Henoch-Schonlein (PHS), denumita si purpura anafilactoida sau purpura
reumatoida, asociaza nefropatiei urmatoarele: leziuni purpurice cutanate, cu
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dispozitie preferentiala la nivelul membrelor inferioare si feselor, artralgii
migratorii $1 hemoragii gastrointestinale.

Clinic, NIgA este cea mai frecventa nefropatie a adultului in lume,
intalnitda de doud ori mai frecvent la barbati. NIgA afecteaza in principal
adolescentii si adultii tineri, In timp ce PHS apare mai ales la copiii mai mici
de 10 ani. Pacientii prezinta de obicei hematurie microscopica asimptomatica
sau hematurie macroscopica intermitentd, mai rar SN- In cazuri izolate,
pacientul poate prezenta un tablou similar GNRP sau insuficienta renala
cronicd 1n stadiu avansat.

Aspectele microscopice in NIgA sunt foarte variabile: glomeruli
aparent normali, Tnsa cu depozite de IgA identificabile in IF; aspecte
predominante de proliferare mezangiala, prezenta de semilune epiteliale si
arii de scleroza focala sau globald. Desi microscopic leziunile din IgA si PHS
sunt similare, in PHS leziunile sunt mai severe, cu semilune epiteliale mai
frecvent intalnite.

Progresia NIgA spre boala renala terminala se intalneste la 5-20% din
pacienti, in 20 de ani de evolutie, iar recurenta in cazul transplantului poate
duce la pierderea grefei in decurs de 5 ani, la 5% dintre pacienti.

NEFROPATIA LUPICA

LES este o boald autoimund caracterizata prin dereglarea si
hiperactivitatea generalizata a limfocitelor B, cu producere de autoanticorpi
indreptati Tmpotriva unor antigeni nucleari si non-nucleari (ADN, ARN,
nucleoproteine, fosfolipide).

Printre determinarile viscerale ale LES, rinichiul este interesat in
peste 50% din cazuri, reprezentand o cauza majora a mortalitatii in aceasta
boala. SN si insuficienta renald sunt prezente in mai mult de 70% din cazurile
de nefropatie lupica.

Leziunile renale din nefropatia lupica sunt localizate predominant,
dar nu exclusiv, la nivelul glomerulilor si reprezinta rezultatul depunerii
complexelor imune circulante si/sau formate in situ la nivelul mezangiului,
subendotelial sau subepitelial, in interstitiu, peretii vaselor interstitiale si in
MB tubulara.

OMS recunoaste 6 clase de glomerulonefrita lupica:

- clasa I (nefrita lupica cu modificari mezangiale minime) - desi
acesti pacienti pot prezenta, din punct de vedere clinico - biologic,
semne de afectare renald, morfologia glomerulilor este normala;

- clasa II (nefrita lupica cu proliferare mezangiald) - este prezenta
hipercelularitatea pur mezangiald si/sau expansionarea matricei
mezangiale;
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- clasa III (nefrita lupica focald) — caracterizatd prin proliferarea
celulelor mezangiale, endoteliale si epiteliale, prezenta
neutrofilelor si monocitelor; leziunile nu afecteaza mai mult de
50% din populatia glomerulara;

- clasa IV (nefrita lupica difuza) - aceleasi modificari ca in clasa
III, dar afecteaza peste 50% din numarul glomerulilor;

- clasa V (nefrita lupica membranoasa) - in MO si 1n ME prezinta
aspect identic cu al GN membranoase idiopatice;

- clasa VI (nefrita lupica cu scleroza avansatd) - peste 90% din
glomeruli sunt sclerozati complet, fara semne de activitate
reziduala.

Tubii sunt atrofiati sau dilatati, unii cu cilindri hialini in lumen.
Interstitiul este sediul unei fibroze fine cu infiltrat inflamator cronic. Vasele
pot prezenta leziuni inflamatorii §i necroze fibrinoide similare celor din
poliarterita nodoasa.

NEFROPATIA DIABETICA

Termenul de nefropatie diabetica include un conglomerat de leziuni
care apar la nivelul rinichiului in evolutia DZ. Modificarile renale apar dupa
12 - 22 ani de evolutie a DZ si afecteaza 20 - 30% dintre acesti pacienti.

Nefropatia diabetica se manifesta clinic prin proteinurie discreta, mai
rar marcatd, pana la SN, HTA, fenomene de insuficien{a renala cronica, in
formele avansate de afectare renala.

Macroscopic, in fazele initiale, rinichii pot fi simetric crescuti in
volum, ulterior aspectul macroscopic fiind foarte variabil, in functie de
asocierile lezionale (HTA, pielonefrita). In stadiile finale, rinichii sunt
micsorati In volum, cu suprafata microgranulara, cu retractii cicatriciale
adanci si uneori cu aspecte de necroza papilara.

Modificarile histopatologice intereseaza glomerulii, tubii, interstitiul
si vasele sanguine. Leziunile de la nivelul glomerulilor sunt rezultatul
vasculopatiei diabetice care afecteaza arterele mici din intregul organism si
includ:

1. ingrosarea membranei bazale capilare;
2. glomeruloscleroza difuza;

3. glomeruloscleroza nodulara;

4. leziunile exsudative/insudative

1. ingrosarea MB capilare apare de obicei la toti diabeticii si face
parte din microangiopatia diabetica.

2. Glomeruloscleroza difuza. Leziunile glomerulare difuze nu sunt
specifice DZ. Ele se caracterizeaza prin Ingrosarea difuza a MBG si sporirea
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matricei mezangiale. Poate fi prezenta o usoara hipercelularitate mezangiala.
Aproape toti glomerulii sunt afectati. Ingrosarea MBG se asociazi cu
cresterea permeabilitatii capilare, cu formarea de microanevrisme.
Expansionarea matricei mezangiale devine mai evidenta dupa 10 - 20 de ani
de evolutie a DZ. Pe masura ce leziunile difuze progreseaza, se produce o
scleroza difuza a ghemului capilar glomerular.

3. Glomeruloscleroza nodulara se suprapune, de reguld, pe leziuni
de glomeruloscleroza difuza si reprezinta forma cea mai tipica a nefropatiei
diabetice, descrisa de Kimmelstiel si Wilson in 1936. Se caracterizeaza prin
prezenta leziunilor nodulare Kimmelstiel-Wilson care apar mai ales la
periferia lobulilor glomerulari. In coloratiile uzuale se prezinti ca niste
conglomerate sferice eozinofile, mai mult sau mai putin omogene, unice sau
multiple, de dimensiuni diferite. Nodulii sunt PAS-pozitivi, continand lipide
si fibrind. In impregnarea argentici au o structurd argirofild fibrilara,
concentric lamelard. Numarul glomerulilor afectati variaza de la caz la caz.
Capilarele din vecindtatea formatiunilor nodulare se dilatd, cu formare de
microanevrisme care se pot rupe, conducand la simfize parieto-capilare si la
fibroza spatiului Bowman. Pe masura ce boala avanseaza, nodulii cresc in
volum, comprima si oblitereaza capilarele glomerulare. Glomeruloscleroza
nodulard trebuie discriminatd de forma lobulara a glomerulonefritei
membrano-proliferative si de amiloidoza renala.

4. Leziunile exsudative/insudative:

— leziunea fibrin cap este reprezentata de acumularea de material hialin,
in lumenul capilarelor glomerulare, adesea aderent de peretele capilar
(subendotelial);

— leziunea capsular drop este reprezentata de depunerea in spatiul de
filtrare a unui material similar celui descris anterior;

— arterioloscleroza hialina.

Leziunile de glomeruloscleroza si cele insudative vasculare vor
conduce la glomeruloscleroza globala cu glomeruli de dimensiuni mari.

Clasa | Modificari glomerulare identificate

I Ingrosarea difuzd a MBG in ME

Ila Expansiune mezangiala usoara

IIb Expansiune mezangiala severa

111 Glomeruloscleroza nodulard (minim un nodul Kimmelstiel-
Wilson)

v Glomeruloscleroza diabeticd avansatd (scleroze globale ce
afecteaza >50% dintre glomeruli)

Tabel 4. Clasificarea leziunilor din nefropatia diabetica, adaptat dupa
Tervaert et al, Pathologic Classification of Diabetic Nephropathy
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Leziunile vasculare ale rinichiului n DZ pot fi considerate ca o parte
a microangiopatiei diabetice. Arterele intrarenale reprezintd sediul unor
leziuni de arterioscleroza si de arterioloscleroza hialina, leziuni care
intereseaza atat arteriolele aferente cat si cele eferente.

Leziunile tubulare sunt reprezentate de: picaturi hialine in epiteliul
tubular, atrofii tubulare, ingrosarea MB tubulare si infiltrarea glicogenica a
celulelor epiteliale din portiunea dreaptd a tubilor proximali - leziunea
Armanni-Ebstein. Aceasta leziune a fost semnalata in stadii precoce ale
nefropatiei diabetice.

Interstitiul este sediul unei fibroze variabile si a unui infiltrat
inflamator limfoplasmocitar care simuleaza o pielonefritd sau o nefrita
interstitiala cronica.

NEFROPATIA AMILOIDA

Amiloidozele cu amiloid AA si AL se complicd adesea cu afectarea
rinichiului. Aspectele Tn MO si in ME sunt identice, imunohistochimia (IHC)
si spectrometria de masa fiind cele care pot diferentia formele de amiloidoza
renald. Amiloidul AA (derivat din proteina amiloida A sericda) creste in
procesele inflamatorii, astfel ca depozitele de amiloid AA se asociaza cu boli
inflamatorii cronice (artritd reumatoida, tuberculoza etc). Amiloidul AL,
derivat din lanturile usoare de Ig A sau k, produse prin proliferarea clonala a
limfocitelor B sau a plasmocitelor, se depune in rinichi la bolnavii cu mielom
multiplu, macroglobulinemie Waldenstrom sau limfom non-Hodgkin.

Clinic, amiloidoza renala se manifesta prin proteinurie neselectiva,
adesea cu sindrom nefrotic, progresand spre fenomene de insuficienta renala
cronica.

Macroscopic, rinichiul este normal ca marime sau usor marit in
volum, de culoare gri-palida si are consistenta ferma.

Microscopic, principalele modificari structurale observate in stadiile
precoce ale bolii apar la nivelul glomerulilor. Leziunile afecteazd aproape
toti glomerulii si variaza in intensitate de la un glomerul la altul.

Primele depuneri de amiloid apar la nivelul mezangiului si
subendotelial, sub forma unui material extracelular omogen, eozinofil in
coloratia HE, pozitiv la coloratia Rosu de Congo, cu birefringentd in lumina
polarizata (“mar verde”). Depozitele de amiloid cresc progresiv in volum,
antrendnd o largire a spatiilor intercapilare, cu extindere de-a lungul MB
capilare. Unele lumene capilare apar obliterate, altele ectaziate, cu aspect
pseudoanevrismal. Cu timpul, intregul ghem capilar glomerular este
transformat intr-o masa eozinofila acelulara in care amiloidul tinde sa-si
piarda caracterele tinctoriale fata de colorantii specifici.
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In stadiile avansate, tubii proximali prezinta diferite grade de atrofie
si frecventi cilindri hialini endoluminali. MB tubulara este ingrosatd prin
depunere de amiloid. Arterele intrarenale si arteriolele aferente glomerulare
pot prezenta depuneri amiloide in grosimea peretelui. Depozite de amiloid
pot fi identificate si la nivelul interstitiului.

GLOMERULONEFRITA CRONICA

Glomerulonefrita cronica (GNC) reprezinta stadiul final al diferitelor
tipuri de glomerulopatii, in special al GSFS, GNRP, GNMP si al nefropatiei
membranoase. In jur de 20% din glomerulonefritele cronice apar fara istoric
de boala renald, reprezentand stadiul final al unor forme asimptomatice de
glomerulonefrite, necunoscuta pana la aparitia uremiei.

Clinic, boala se dezvolta insidios, fiind descoperita tardiv, in stadiu
de insuficienta renald cronica. Adesea afectarea renala este depistata datorita
proteinuriei, HTA (care poate sa domine tabloul clinic) sau retentiei azotate.

Macroscopic, rinichii sunt simetric micsorati In volum si greutate, de
consistentd crescutd, cu suprafata externa fin granulard (rinichi mic,
granular). Capsula este aderentd, iar decapsularea se face cu greutate, cu
rupturi ale parenchimului renal. Pe sectiune, corticala este subtiata, fara linie
de demarcatie fatd de medulard. Tesutul adipos din jurul calicelor si
bazinetului este sporit. Arterele renale apar proeminente, ingrosate.

Microscopic, leziunile rinichiului sunt de un deosebit polimorfism si
intereseaza glomerulii, tubii, vasele si interstifiul. Alaturi de rari glomeruli
cvasinormali sau hipertrofiati compensator se gasesc glomeruli cu leziuni
diverse si de intensitate variabild, ca de exemplu: glomeruli cu scleroza
incipienta a capsulei Bowman; glomeruli cu proliferarea celulelor
mezangiale si simfize parieto-capilare; glomeruli cu semilune epiteliale si
atrofia marcatd a ghemului capilar; glomeruli complet sclerozati si
hialinizati. Tubii corespunzatori glomerulilor alterati sunt disparuti sau
atrofiati, iar cei care apartin glomerulilor inca functionali sunt hipertrofiati
compensator, uneori cu cilindri hialini Tn lumen.

Arterele intrarenale mici si medii au peretii Tngrosati, sclerozati,
hialinizati si lumenul ingustat si deformat.

Interstitiul este expansionat prin fibroza si infiltrat inflamator cronic
bogat.

Pe masura ce modificarile tuturor compartimentelor progreseaza, este
dificil de stabilit natura glomerulara, tubulara, vasculara sau interstitiala a
leziunii primare.

Rinichiul din fazele finale ale dializei de lunga durata prezinta o serie

.....

ingrosarea intimei arteriale prin acumularea de celule musculare netede,
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calcificari ale capilarelor glomerulare si ale MB tubulare, depozite extinse de
cristale de oxalat de calciu in tubii renali si in interstitiu, dezvoltarea de
tumori renale (adenoame, carcinoame).

Bolnavii cu glomerulonefritd cronica prezintd leziuni si la nivelul
altor organe: pericardita uremica, hipertrofie ventriculara stanga,
gastroenteritd uremica, hiperparatiroidism secundar cu nefrocalcinoza si
osteodistrofie renald, pneumonie uremica.

Evolutia GNC: in absenta dializei sau a transplantului renal, boala
evolueaza spre deces.

NEFROPATII VASCULARE

Nefropatiile vasculare includ, alaturi de alte leziuni (vasculite,
stenoza de arterd renald etc), modificarile renale din HTA.

HTA reprezinta o stare patologica in care tensiunea arteriala prezinta
valori ridicate o perioada indelungata (>140 mmHg presiunea sistolica si >90
mmHg presiunea diastolica).

HTA poate fi primara (esentiala, idiopaticd), mecanismul de
producere fiind 1n principal neurogen sau secundara unor afectiuni
endocrine, renale, vasculare etc.

Din punct de vedere evolutiv, HTA poate fi benigna sau maligna.

HTA benignd are o evolutie indelungata. Leziunile renale nu sunt
obligatoriu prezente, iar insuficienta renala lipseste de obicei.

HTA maligna (acceleratd) reprezintd o afectiune severa, care duce la
deces in cativa ani. Se caracterizeaza prin: presiune diastolica >140 mmHg,
modificari vasculare retiniene, edem papilar, alterarea functiei renale. Ca
atare, leziunile renale sunt intotdeauna prezente, iar fenomenele de
insuficienta renala apar, cel putin 1n faza terminala a bolii.

Modificarile renale din HTA corespund stadiului benign si malign,
realizand nefroangioscleroza benigna si nefroangioscleroza maligna.

NEFROANGIOSCLEROZA BENIGNA (NEFROSCLEROZA
HIPERTENSIVA TIPICA)

Leziunile renale sunt cauzate de ischemia produsa prin leziunile
vasculare de ATS si arterioloscleroza. O forma usoara de nefroangiosleroza
benigna se identificd autopsic la pacientii cu varsta peste 60 de ani.
Severitatea leziunilor renale creste in prezenta HTA si a DZ.

Clinic, de regula nu exista anomalii evidente ale functiei renale, ci
doar modificari subtile (pierderea capacitatii de concentrare a urinii sau
scaderea ratei de filtrare glomerulard). Un numar redus de pacienti cu HTA
benigna dezvolta insuficientad renald cronica.
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Macroscopic, rinichii sunt simetric afectati, mai mici decat In mod
normal (cantarind in jur de 110-130 g fiecare), cu suprafata initial neteda,
apoi fin granulard, ca urmare a disparifiei unor glomeruli renali si a
hipertrofierii tubilor functionali. Ocazional sunt prezente cicatrici grosolane.
Pe sectiune, corticala rinichiului este subtiata.

Microscopic, modificarea primara o constituie Tngustarea lumenului
arterelor mici si arteriolelor, prin ingrosarea peretelui acestora.

Arterele interlobulare si arcuate prezintd o leziune caracteristica care
constd in 1Ingrosarea fibroasd a intimei, dedublarea laminei elastice,
hipertrofia mediei, cu Tngustarea consecutiva a lumenului. Aceasta leziune,
denumita hiperplazie fibroelastica, insoteste arteriolohialinoza si creste in
intensitate odata cu Tnaintarea in varsta si in prezenta HTA.

Arterele mici si arteriolele prezintd ingrosarea hialina a intregului
perete, de aspect omogen, eozinofil — arterioloscleroza hialina. Leziunea se
extinde de la arteriolele aferente la capilarele glomerulare care apar
ingrosate, iar cu timpul se produce hialinizarea intregului ghem capilar.

Modificarile glomerulare variaza considerabil de la caz la caz. Unii
glomeruli apar normali, iar alfii prezintd modificari ischemice. Initial,
capilarele glomerulare sunt modificate prin ingrosarea, cudarea si colapsul
MBG, apoi se reduce treptat numarul de celule din glomeruli, se depune
colagen in spatiul Bowman, apare fibroza periglomerulara si scleroza
completa a unor glomeruli.

Tubii corespunzatori glomerulilor ischemiati prezinta diferite grade
de atrofie, pana la completa lor disparitie. In alte zone, tubii apar hipertrofiati
compensator. Ariile de glomeruli sclerozati cu tubii corespunzatori atrofici
tind sa se aglomereze in mici focare dispuse subcapsular, adiacent unor
focare fara modificari semnificative ale glomerulilor si tubilor, explicand
astfel aspectul microgranular al corticalei renale.

Tesutul interstitial prezinta, in zonele cu atrofie tubulara, o fibroza
fina si infiltrat inflamator limfoplasmocitar.

Caracterul in focare al leziunilor sta la baza discretiei semnelor
clinice de afectare renald cu instalarea, foarte rar, a insuficientei renale
cronice. De obicei, bolnavii sucomba prin accidente cerebro-vasculare,
insuficienta cardiaca congestiva, insuficientd coronariana.

NEFROANGIOSCLEROZA MALIGNA  (NEFROPATIA
HIPERTENSIVA MALIGNA)

Este o boala renala care apare in cursul fazei maligne sau accelerate
a HTA. Frecvent se supraadauga unei HTA esentiale benigne (50% dintre
pacienti) sau unei boli renale cronice (glomerulonefritd sau nefropatie de
reflux). In forma purd afecteaza tinerii, mai frecvent barbatii de culoare.
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Clinic, boala afecteaza cu predilectie barbatii in jurul varstei de 40 de
ani, care prezintd cefalee, ameteli, greturi, varsaturi, tulburdri vizuale
(scotoame) sau chiar encefalopatie. Hematuria si proteinuria sunt frecvente,
cu deteriorarea progresivd a functiei renale. In jur de 90% din decese sunt
cauzate de uremie, restul de 10% fiind determinate de hemoragia cerebrala
si de insuficienta cardiaca.

Macroscopic, rinichii au dimensiuni normale sau reduse (in functie
de existenta si durata HTA benigne preexistente), suprafata neteda sau fin
granulara, cu hemoragii mici, petesiale consecutive ruperii arteriolelor si
capilarelor glomerulare. Uneori se identifica infarcte corticale de dimensiuni
reduse.

Microscopic, aspectul cel mai semnificativ il constituie necroza
fibrinoida si tromboza lumenului arteriolelor aferente glomerulare, leziuni
care se extind uneori si la ghemul capilar glomerular. In vecinitatea focarelor
de necroza fibrinoida glomerulara se remarcda un infiltrat de
polimorfonucleare neutrofile, proliferarea celulelor endoteliale si a celulelor
extracapilare, cu formare de semilune epiteliale. Alaturi de glomeruli cu
leziuni active, proliferativ-necrotice se gasesc glomeruli sclerohialinizati si
glomeruli cu aspect normal sau cu discrete ingrosari ale MBG.

Focarele de necroza fibrinoida, sub forma materialului granular,
eozinofil, pot fi decelate si la nivelul arterelor interlobulare §i arcuate.
Uneori, in grosimea peretelui arteriolar cu necroza fibrinoida se gasesc
infiltrate de polimorfonucleare si mononucleare, realizind aspectul de
""arteriolita necrotizanta''. La nivelul arterelor interlobulare si a arteriolelor
mari apare o ingrosare a intimei, produsa prin proliferarea concentrica a
celulelor musculare netede si sporirea fibrelor de colagen dispuse in straturi
concentrice, cu aspect In "foi de ceapa", realizdnd "arterioloscleroza
hiperplazica". Lumenul acestor vase este redus pana la obliterare.

Modificarile tubulare sunt foarte pronuntate. Tesutul interstitial este
sediul unei fibroze fine si a unui infiltrat inflamator cronic si granulocitar
dispus adesea subcapsular.

NEFROPATIILE TUBULO-INTERSTITIALE

Nefropatiile tubulo-interstifiale reprezintda un grup de boli ale
rinichiului 1n care alterdrile morfologice si functionale intereseaza primar
interstifiul si tubii renali, glomerulii fiind crutati sau afectati tardiv in evolutia
bolii. In majoritatea cazurilor de nefropatii tubulo-interstitiale cauzate de
infectii este afectat si pelvisul renal, de unde si denumirea de pielonefrite
(PN) (pyelo —pelvis). Termenul de nefrita interstitiald, acuta sau cronica, este
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rezervat cazurilor de nefropatii tubulo-interstitiale non-bacteriene de
etiologie extrem de diversa (Tabel 5).

Tabel 5. Etiologia nefritelor interstitiale acute si cronice.

Nefrite interstitiale acute Nefrite interstitiale cronice
Induse de medicamente: Obstructia*®
- alergice Refluxul*
- toxice Sindromul Sjogren
- idiopatice. Medicamente (litiul, antiinflama-
Mediate imun: toarele nesteroidiene)
- boala anti-membrana Nefropatia balcanica
bazald tubulara Radiatiile
- depozite de complexe Nefronoftizia juvenila
imune Familiale

- mediate de limfocitele T

(sarcoidoza, idiopatice).
Asociate infectiilor:

- reactive (virale,
bacteriene)

- directe (infectii virale,
cu leptospire, ricketsii,
mycobacterii).

Ereditare si metabolice:

- formare de cristale

- mediate de paraproteine

- induse de toxine

- ereditare.

Induse de radiatii

Idiopatice
* de obicei in asociere cu o componenta infectioasa
(Dupa Damijanov si Linder, 1996).

PIELONEFRITELE

PN sunt inflamatii tubulo-interstitiale cu afectarea concomitenta a
structurilor pielo-caliceale.

PN pot avea un caracter acut sau cronic, cu interesarea unuia sau a
ambilor rinichi.

Pielonefrita acuta (PNA)

Este produsa de infectii bacteriene propagate fie pe cale hematogena,
in cursul unor septicemii sau bacteriemii, fie pe cale ascendenta, avand ca
punct de plecare o cistita asociata cu reflux vezico-ureteral.
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Microorganismele incriminate in producerea pielonefritelor acute sunt:
Escherichia coli, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas,
Streptococcus faecalis, stafilococi, fungi etc.

PNA este favorizata de o serie de conditii predispozante:

- obstructia urinara, congenitala sau dobandita;

- manevrele instrumentare la nivelul tractului urinar
(cateterizari);

- refluxul vezico-ureteral;

- sarcina;

- prolapsul uterin;

- leziunile renale preexistente care produc cicatrizari
intrarenale si obstructii;

- DZ care creste susceptibilitatea la infectii si determina
disfunctii neurogene ale vezicii urinare;

- imunodepresia si imunodeficienta;

- sexul si varsta: la femei, dupd primul an de viata si pana la 40
de ani, infectia este mai frecventa in absenta obstructiei
urinare, 1n timp ce la barbatii peste 40 de ani infectia este
favorizatd de obstructia prin hiperplazie nodulara de
prostatd/hipertrofie benigna de prostata.

Clinic, boala debuteaza brusc, adesea cu fenomene de cistita
(polakiurie, disurie, mictiuni imperioase), dureri lombare/in flanc, febra,
stare generald influentata, alterarea functiei renale In formele severe de boala.
Examenul de urind arata bacteriurie, piurie, cilindri leucocitari +/- hematurie,
iar urocultura pune 1n evidentd agentul etiologic.

Macroscopic, unul sau ambii rinichi sunt de reguld mariti in volum.
In PNA produse pe cale hematogeni este afectata corticala renald la nivelul
careia se deceleaza microabcese. In cazul infectiilor ascendente, bazinetul si
calicele au mucoasa acoperitd cu un exsudat purulent, iar in parenchimul
renal apar striuri galbui nconjurate de brauri hemoragice, dispuse radiar,
dinspre bazinet spre corticald. Prin confluarea striurilor se produc abcese in
parenchimul renal. In pielonefrita acutd produsi prin reflux, leziunile
afecteaza in special polii rinichiului.

Microscopic, in fazele precoce ale bolii, infiltratul granulocitar este
limitat la tesutul interstitial. Cu timpul, reactiile inflamatorii invadeaza si
distrug peretii tubilor, producand abcesele caracteristice. Lumenul tubular
reprezinta o cale de extindere a infectiei de-a lungul nefronului pana in tubii
colectori. Rareori glomerulii pot fi sediul unei inflamatii invazive prin
interesarea capsulei si a anselor capilare glomerulare. Mucoasa pielo-
caliceald prezinta semnele unei inflamatii acute.
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Un aspect caracteristic in PNA 1l constituie prezenta unor zone de
parenchim normal sau cvasinormal intre focarele de inflamatie tubulo-
interstitiala.

Complicatiile PNA:

— necroza papilard (papilita necrotizantd), uni sau bilaterald — mai
frecventd la diabetici, la pacientii cu obstructii de tract urinar §i In
cazul abuzului de analgezice; se prezintd macroscopic ca zone slab
definite, de culoare albicioasa-galbuie, in porfiunea apicala sau in
cele doua treimi distale ale piramidelor renale. Microscopic asociaza
imaginile necrozei ischemice, cu pastrarea siluetelor structurilor
locale si un infiltrat leucocitar situat la limita dintre tesutul necrozat
si cel viabil;

— pionefroza - apare cand exsudatul purulent nu se poate drena si
acopera pelvisul renal, calicele si ureterul;

— abcesele perinefretice iau nastere prin extinderea inflamatiei
supurative, prin capsula renald, in tesutul perirenal.

PNA poate evolua spre vindecare, prin cicatrizare - cicatrici
neregulate sub forma unor arii depresionate la nivelul corticalei, avand drept
corespondent microscopic fibroza interstitiald, atrofia tubulara si infiltratul
inflamator cronic. Consecutiv procesului de cicatrizare, calicele si pelvisul
renal se pot deforma. Daca se dezvolta pe fondul obstructiei urinare, DZ sau
imunodeficientei, PNA are o evolutie foarte severa, iar daca se supraadauga
si necroza papilara, boala poate evolua spre insuficienta renald acuta. O alta
posibilitate evolutiva este cronicizarea, situatie in care leucocitele neutrofile
sunt Tnlocuite de celule mononucleare (macrofage, plasmocite, limfocite) si
apare fibroza.

Pielonefrita cronica (PNC)

Este o boald renala in care inflamatia tubulo-interstitiald cronica si
cicatrizarile renale sunt asociate cu interesarea calicelor si pelvisului renal.

PNC reprezintda o cauza importanta a insuficientei renale cronice si
raspunde de un procent de 10 - 20% din cazurile care ajung la dializa sau
transplant renal.

Etiopatogenia este controversatd. Se admite rolul unei PNA
recidivate, cu toate ca se cunosc cazuri de PNA fara tendinta la cronicizare
si cazuri de PNC la bolnavi fara antecedente de PNA.

In dezvoltarea PNC, un rol important revine obstructiei cdilor urinare,
cu stagnarea urinii si infectie consecutiva (PNC obstructiva). Infectia
ascendentd, cu punct de plecare o cistitd, conduce, in conditiile unui reflux
vezico-ureteral congenital, la un reflux intrarenal al urinii infectate, cu
producerea PN (PNC asociata refluxului).
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Clinic, PNC poate evolua silentios sau se manifesta prin simptome de
PNA recidivata. In momentul diagnosticului, multi pacienti prezinta poliurie,
nicturie (prin alterarea functiei tubulare), HT A, usoara proteinurie, piurie +/-
bacteriurie, fenomene de insuficienta renala cronica.

Macroscopic, rinichiul este redus in volum, difuz sau segmentar
afectat, cu suprafata neregulatd, cu granulatii mari, inegale, iar bazinetul este
ingrosat, cu mucoasa granulara sau atrofica. In cazul PN asociate refluxului,
cicatricile largi, contractile afecteaza polii rinichiului iar calicele sunt dilatate
si parenchimul suprajacent atrofiat; restul rinichiului fiind normal sau de
aspect ischemic, cu suprafata granulara. In PNC obstructiva, calicele sunt difuz
dilatate, cu atrofierea uniformd a parenchimului renal, eventual cu prezenta
calculilor. Capsula este aderenta si decapsularea se face cu greutate, cu rupturi
ale parenchimului renal. In cazul afectdrii ambilor rinichi, intensitatea
modificarilor structurale este inegala.

Microscopic, leziunile inflamatorii au o distributie multifocala,
focarele de inflamatie cronica alternand cu zone de parenchim renal normal.

La nivelul acestor focare, leziunile interstitiale din corticald si
medulard sunt reprezentate de fibroza difuza si infiltrat inflamator limfo-
plasmocitar si histiomonocitar, ocazional granulocitar neutrofil si eozinofil
(in conditiile unei infectii active), cu dispozitie difuza sau nodulara, uneori
cu formare de foliculi limfoizi.

Glomerulii din zonele de inflamatie cronica prezinta leziuni
secundare: fibroze periglomerulare, scleroza partiald sau completd a
ghemului de capilare, modificari secundare HTA.

Tubii sunt atrofiati, disparuti sau hipertrofiati, dilatati. In lumenul
unor tubi dilatati, tapetati de epiteliu aplatizat, se gasesc cilindri hialini ce
realizeazd imagini pseudotiroidiene. Alfi tubi contin in lumen cilindri
leucocitari.

Arterele din zonele afectate au lumenul deformat si peretii ingrosati
prin scleroza intimald obliterativa sau prin hialinizare, In cazul pacientilor
hipertensivi.

Infiltratul inflamator cronic si fibroza intereseaza mucoasa caliceala
si bazinetala.

O formda rara de pielonefrita cronica este pielonefrita
xantogranulomatoasa care apare in infectia urinara cu E. Coli si Proteus, in
conditiile obstructiei urinare.

Se caracterizata macroscopic prin prezenta unor arii sau noduli mari,
galben-portocalii ce mimeaza o tumorad, iar microscopic printr-un infiltrat
inflamator constituit din macrofage spumoase, plasmocite, limfocite,
polimorfonucleare neutrofile si ocazional celule gigante multinucleate.
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Pielonefrita tuberculoasa

Tuberculoza renald apare in urma unei infectii tuberculoase
diseminata hematogen, cu punct de plecare cel mai frecvent o tuberculoza
pulmonara. In alte cazuri, leziunile de tuberculozi metastatica cu localizare
genito-urinard (epididim, vezica urinard, trompe) pot constituisursa unei
infectii ascendente, cu afectarea rinichiului.

Tuberculoza renald se manifestd de obicei In viata adultd si poate
ramane sub o forma latentd timp de mai mulfi ani.

Principalele forme anatomo-clinice sunt: miliard, nodulara, ulcero-
cazeoasa, pionefroza tuberculoasa, rinichiul mastic tuberculos.

Forma miliara apare in cursul unei tuberculoze miliare generalizate.
Sunt afectati ambii rinichi care au corticala presarata cu numerosi tuberculi
miliari ce pot conflua si formeaza astfel noduli simpli.

Forma ulcero-cazeoasa debuteazda cu conglomerate de foliculi
tuberculosi localizati la limita dintre corticald si medulard. In anumite
conditii (congestie renald, suprasolicitarea functionala a rinichiului, infectii)
leziunile se extind din aproape in aproape, de-a lungul tubilor renali sau prin
limfaticele locale, rezultand conglomerate tot mai mari de foliculi tuberculosi
cu necroza cazeoasa. Acestea au tendinta de a se extinde spre papila renala,
de a se cazeifica si ramoli, cu eliminarea cazeumului in bazinet si formarea
unei caverne tapetate de material cazeos. Infectia bazinetului se propaga
ascendent, prin tubi, in alte zone de parenchim, cu formare de caverne
multiple. In leziunile cavitare nedrenate, procesele de lichefiere a maselor de
cazeum, prin suprainfectii cu germeni piogeni, produc pionefroza
tuberculoasi. In unele situatii, cazeumul este retinut in focare ca o masi
densa, galbuie, unsuroasa care a fost asemanata cu chitul, realizand aspectul
de rinichi mastic.

Clinic, PNC tuberculoasa se manifestd prin indispozitie,
febra/subfebrilitdti, dureri lombare, disurie, piurie, hematurie si prezenta de
bacili tuberculosi in urind. La pielografie se observa distructia unor papile
renale. Vindecarea leziunilor de tuberculoza renald se soldeaza cu cicatrici
fibroase retractile si deformante si/sau stenoze ureterale.

NEFROPATIILE TUBULARE

Necroza tubulara acuta (NTA)/injuria acuta a rinichiului este o
cauza majora a insuficientei renale acute. Clinic, insuficienta renala acuta se
manifesta prin oligurie severa pana la anurie, tulburari electrolitice si de pH
care duc la deces. Daca bolnavul supravietuieste, diureza reluata este masiva,
dar caracterizata printr-o urina slab concentrata. Treptat, functia renald revine
la normal.
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NTA poate fi ischemica si toxica (nefrotoxica).

Din punct de vedere patogenic, evenimentele decisive in NTA
ischemica si nefrotoxica sunt : 1) injuria tubulara si 2) perturbarea persistenta
si severd a fluxului sanguin, cu ofertd diminuatd de oxigen si substante
nutritive catre celulele tubulare.

NTA ischemica se intalneste 1n stari de soc, cu prabusiri ale TA si
ischemie renald severd. Apare in: socul sever postoperator, socul endotoxinic
din infectiile bacteriene severe, socul din arsurile cutanate extinse, socul din
avorturi, din hemoragiile retroplacentare si postpartum, socul din hemoliza
masivd prin transfuzii incompatibile (cu hemoglobinurie), socul din
sindromul de strivire (cu mioglobinurie), socul dupa operatii pe rinichi si
ficat (sindrom hepato-renal).

Macroscopic, rinichiul este marit in volum, edematiat, palid,
tumefiat. Pe sectiune, corticala este palidd, cu sufuziuni hemoragice, iar
medulara apare congestionata.

Microscopic, in rinichiul de soc apar necroze celulare cu distributie
focald 1n tubii proximali si Tn portiunea groasa a ansei Henle, dar nu sunt
crutate nici alte segmente ale tubilor proximali si distali. In ciuda denumirii
leziunii care indicd moartea celulara, In biopsia renald prelevata de la
pacientii cu NTA ischemica, nu se identifica aspecte de necroza extensiva, ci
o varietate de leziuni de suferinta tubulara: atenuarea sau disparifia marginii
in perie a celulelor tubulare, cu dilatarea lumenului, decapitari ale polului
apical, vacuolizarea si detagarea celulelor epiteliale tubulare, cu descuamarea
lor in lumen. Focarele de necroza pot cuprinde uneori toatd grosimea
peretelui tubular, fiind deseori asociate cu rupturi ale MB tubulare
(tubulorexis). In tubii distali si colectori se gasesc frecvent cilindri proteici
hialini (constituiti din proteine plasmatice) si cilindri granulari pigmentari,
alcdtuiti din hemoglobina i mioglobina.

In interstitiu se remarca discret edem, numar redus de limfocite,
plasmocite si granulocite neutrofile, acumulare de granulocite in vasele
drepte din medulard. Daca bolnavul supravietuieste, in faza de reluare a
diurezei se remarcd aspecte de regenerare a celulelor epiteliale restante:
celule aplatizate, cu citoplasma bazofila, nuclei hipercromi, mitoze. Daca in
tubii contorti distali si 1n tubii colectori fenomenele regenerative sunt foarte
intense, apar mase sincitiale (mase citoplasmatice multinucleate). Cu timpul,
procesul de regenerare determind o repopulare a tubilor, iar in caz de
supravietuire nu apar leziuni reziduale.

Necroza tubulara acuta nefrotoxica este consecinta actiunii directe
a toxicelor asupra epiteliului tubular. Este produsa de numeroase
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medicamente si toxice: antibiotice (gentamicind, cefalosporind), anestezice,
substante de contrast radiologice, agenti chimioterapici, metale grele
(bismut, mercur, uraniu), solventi organici (tetraclorura de carbon, alcool
metilic, etilenglicol), ciuperci, insecticide, venin.

Microscopic apar necroze extinse ale epiteliului tubular. Tubul
contort proximal reprezintd segmentul cel mai afectat. Nu se produc rupturi
ale MB tubulare, ceea ce usureazd considerabil procesul de regenerare si
vindecare. Se mentioneazd o anumitd particularitate si selectivitate in
localizarea leziunilor la nivelul sistemului tubular, in functie de substanta
toxica in cauza.

In ambele tipuri de necroza tubulara acuti glomerulii nu sunt afectati.
Uneori se depune material proteic in capsula Bowman sau au loc transformari
cuboidale ale epiteliului capsulei Bowman.

REJETUL TRANSPLANTULUI RENAL

Transplantul renal reprezintd tratamentul de electie pentru cea mai
mare parte a bolnavilor cu insuficientd renald. Progresele inregistrate in
ultimii ani in terapia imunosupresoare creeaza conditii de reusitd in multe
dintre aceste cazuri.

Se considera ca in rinichi existd mai multe mecanisme umorale si
celulare implicate in rejetul alogrefei. Exista doud grupe majore de antigeni
tisulari care sunt principalii determinanti ai activitatii imune impotriva
rinichiului transplantat:

- incompatibilitatea antigenilor de grup sanguin ABO, prin intermediul
anticorpilor circulanti preformati, determina rejetul supraacut;

- incompatibilitatea antigenilor HLA, exprimate de majoritatea
membranelor celulare, determina rejetul acut sau cronic.

Rejetul supraacut

Se poate produce la cateva minute dupa revascularizare si poate fi
evident chiar intraoperator, prin cianoza si scaderea turgorului grefei.
Activarea complementului atrage neutrofile, ale caror efecte citotoxice
determind tumefierea celulelor endoteliale. Acumularea neutrofilelor in
Alterarile celulelor endoteliale sunt urmate de formarea de trombi fibrino—
trombocitari. Vasospasmul, observat si in arterele mici, contribuie la
accentuarea alterarilor.

Rejetul acut

Se produce in primele saptamani sau luni dupa transplant si debuteaza
brusc, cu oligurie, azotemie, febra si durere localizata in zona grefei.
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Sensibilizarea primitorului la antigenii grefei determind reactii

celular — mediate sau / si anticorp — dependente. Astfel, in cadrul rejetului
acut, putem diferentia:

rejetul celular, mediat predominant de celulele T, care se
caracterizeaza prin edem interstitial, congestie capilard peritubulara
si infiltrat inflamator, la Tnceput constituit din limfocite T imature,
apoi si din limfocite mici, macrofage si plasmocite; infiltratul este
initial focal, concentrat in jurul capilarelor peritubulare, dar ulterior
infiltreaza tubii, determinand distructia lor;

rejetul vascular, determinat de actiunea anticorpilor asupra
endoteliului vascular, se caracterizeaza prin alterari ale arterelor mici
si arteriolelor; intr-o prima faza se constata tumefieri si vacuolizari
ale celulelor endoteliale, cu acumulare subendoteliala de lichid si
infiltrat mononuclear; in evolutie se constatd acumularea de fibrina si
proliferarea evidenta a intimei; trombii asociati acestor leziuni sunt
de obicei mici si neocluzivi, dar se pot extinde cand lumenul este
ingustat; in cazul progresiei leziunilor se constatd necroza ischemica
a unor anse capilare glomerulare.

Rejetul cronic

Devine evident clinic dupa o perioadd mai indelungata (luni, ani),

prin aparitia progresiva a azotemiei, oliguriei si HTA.

Rejetul cronic implica afectarea vaselor arteriale sau a glomerulilor

dar, in majoritatea cazurilor, pot coexista ambele tipuri de alteriri. In toate
cazurile se observa scleroza interstitiala si atrofie tubulara, dar infiltratul
inflamator este deseori discret:

- rejetul cronic vascular afecteaza o mare parte a vaselor arteriale,
de la arteriole la artera renald; se observa ingrosarea marcata a
intimei prin proliferarea celulelor stromale si depunere de
matrice; infiltratul inflamator din peretele vascular este mai putin
intens decat cel din rejetul acut vascular; uneori pot fi observate
celule spumoase si fragmentari ale limitantei elastice interne;

- glomerulopatia cronica post — transplant se caracterizeaza prin
necroza ischemica segmentara a capilarelor unor glomeruli
izolati; alfi glomeruli sunt marifi in volum si prezintd leziuni
difuze, cu largirea si scleroza mezangiului si Tngrosarea spatiului
subendotelial; in unele cazuri se observa glomeruloscleroza
extinsa si hipocelularitate glomerulara.

Recidivarea bolii renale dupa transplantul renal
Cele mai frecvente recurente ale bolii renale in alogrefa se

inregistreaza pentru glomerulonefrite. Leziunile cel mai des recidivante sunt
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boala cu depozite dense si nefropatia diabeticd. Recidivele sunt mai putin
frecvente in cazul glomerulosclerozei focale si segmentare si al nefropatiei
membranoase. Surprinzator, rareori au fost raportate recurente ale nefritei

lupice.

TUMORILE RENALE

TUMORILE BENIGNE ale rinichiului sunt rare si, cu mici exceptii,
nu ridica probleme din punct de vedere clinic. Cele mai comune tumori
benigne sunt: adenomul, oncocitomul, angiomiolipomul, fibromul, lipomul,
hemangiomul, nefromul chistic, nefromul mezoblastic.

Tabel 6. Clasificarea tumorilor renale ale adultului.

- adenomul papilar

Tumori Tumori maligne
benigne
Epiteliale
- oncocitomul - carcinoame cu celule renale

— carcinomul cu celule clare

— carcinomul papilar

— carcinomul cu celule cromofobe

— carcinomul de ducte colectoare

— carcinomul tubulo-chistic

— carcinomul neclasificat

— carcinomul asociat bolii
dobandite

— carcinoamele asociate translocatiilor
- carcinoame cu punct de plecare uroteliul

polichistice

Non-epiteliale

- angiomiolipomul - leiomiosarcomul

- fibromul medular - angiosarcomul

- tumora cu celule | - rabdomiosarcomul
juxtaglomerulare

- hemangiomul - osteosarcomul

- lipomul - sarcomul sinovial

- leiomiomul - sarcomul Ewing

- limfangiomul - tumora fibroasa solitara.

Adenomul papilar renal este o tumora frecvent intdlnita la autopsia
pacientilor 1n varsta (40% din pacientii peste 70 de ani). Se dezvolta in
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corticala renala ca o formatiune bine circumscrisa, galbuie-gri, cu dimensiuni
sub 1,5 cm. Microscopic are o arhitectura papilara sau tubulo-papilara, mai
rar cu dispunere in cordoane sau plaje a celulelor tumorale.

Oncocitomul renal reprezinta aprox. 5-15% din tumorile renale
rezecate. Tumora ia nastere din epiteliul tubilor renali distali si se prezinta
macroscopic ca 0 masa tumorala circumscrisa, de dimensiuni variate, brun-
cafenie, cu cicatrice centrala stelatd in cazul tumorilor mari, iar microscopic
este alcatuitd din celule dispuse in cuiburi si insule. Celulele sunt uniforme,
au citoplasma bogata, eozinofila, granulard (cu numeroase mitocondrii) si
nuclei rotunzi, relativ egali.

Angiomiolipomul, cea mai frecventd tumorda mezenchimald a
rinichiului, este o tumord circumscrisa, dar neincapsulatd, boselatd, de
culoare galbenad, constituitd dintr-un amestec de vase sanguine cu perete gros,
fibre musculare netede si fesut adipos. Este asociata cu risc de hemoragie
spontand. Se Intdlneste frecvent la pacientii cu scleroza tuberoasa, situatie n
care tumora este de obicei asimptomaticd, de dimensiuni reduse,
multicentrica si bilaterala.

Fibromul medular (tumora renomedulara cu celule interstitiale)
apare ca un nodul mic (sub 1 cm diametru), gri-albicios, localizat in medulara
si este compus din celule fuziforme incluse intr-o stroma bazofila laxa.

Tumora cu celule juxtaglomerulare (reninomul) ia nastere din
celulele aparatului juxtaglomerular fiind diagnosticatd la adulfi tineri cu
HTA.

Hemangiomul renal se dezvoltd in piramide si se manifesta clinic
prin hematurie moderatd sau severd. Poate fi asociat cu hemangiomatoza
pielii si a altor organe.

Lipomul si leiomiomul sunt tumori cu dezvoltare subcapsulara si
intrarenald, fara manifestari clinice evidente. Lipoamele perirenale se
dezvolta din tesutul adipos perirenal si sunt formate din tesut adipos matur.

Nefromul mezoblastic este o tumora benigna congenitala sau un
hamartom depistat in cursul primelor 3 luni de viata. Leziunea are dimensiuni
variabile (1-15 cm), este ferma, palidd, cu aspect “In vartejuri” pe suprafata
de sectiune. Microscopic este compusd din celule de tip fibroblastic sau
miofibroblastic, care se intrepatrund cu elementele parenchimului renal.

TUMORILE MALIGNE ale rinichiului sunt, Tn marea lor
majoritate, de origine epiteliala.

Cea mai comund tumora renald malignd a adultului este carcinomul
cu celule renale, iar a copilului, tumora Wilms.

Carcinomul cu celule renale (hipernefromul, adenocarcinomul
renal, tumora Grawitz)
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Reprezinta 85 - 90% din cancerele renale la adult. Este mai frecvent
la barbati, In decadele 6 - 7 de viata. Datorita culorii galbene si asemanarii
celulelor tumorale cu celulele clare din corticosuprarenald, s-a considerat
initial cd deriva din resturi de suprarenald incluse in rinichi. S-a dovedit Tnsa
ca tumora ia nastere din epiteliul tubular, fiind deci un adenocarcinom renal
cu dezvoltare predominanta la nivelul corticalei renale.

Factorii de risc implicati in dezvoltarea carcinomului cu celule renale
sunt: fumatul, obezitatea, HTA, nefropatia prin abuz de analgezice, factorii
genetici, expunerea profesionald la cadmiu, azbest, boala chisticad renala
dobandita. O proportie redusa de carcinoame renale sunt familiale si apar in
cadrul unor sindroame, ca de exemplu:

— sindromul von Hippel — Lindau (vHL), 1n care pacientii dezvolta

carcinoame renale multiple bilaterale;

— carcinomul cu celule clare familial;

— carcinomul papilar ereditar, cu tumori papilare multiple,
bilaterale.

Clinic, principalul simptom este hematuria macro- sau microscopica.

Uneori tumora produce durere in unghiul costo-vertebral si/sau masa
tumorala palpabila la nivelul flancului. In 10% din cazuri bolnavii prezinta
sindroame paraneoplazice (febrd, policitemie, hipercalcemie, HTA, sindrom
Cushing, eozinofilie, reactie leucemoida, amiloidozd). Pana la 1/3 din
pacienti au metastaze in momentul diagnosticului.

Macroscopic, tumora, de obicei unica, se poate dezvolta in orice
portiune a rinichiului, mai frecvent la polul superior. Apare ca o masa de
dimensiuni variabile (1-15 cm), rotunjitd sau lobulata, care proemind pe
suprafata rinichiului si este bine demarcatd sau invadeazd tesuturile
adiacente. Pe suprafata de sectiune prezinta un aspect solid +/- chistic, o
culoare galben-portocalie +/- arii gri-albicioase sau brune, zone hemoragice,
necrotice. Da falsa impresie de Tncapsulare prin comprimarea tesutului renal
invecinat. O caracteristica a tumorii este tendinta de invadare a venei renale
si, prin producerea unei coloane solide de celule tumorale in acest vas, se
extinde in vena cava inferioara, dand apoi metastaze pulmonare si osoase.

Factori histologici si genetici stau la baza clasificarii carcinoamelor
cu celule renale in diverse subtipuri tumorale:

- carcinomul cu celule clare este cel mai comun subtip; celulele
tumorale au citoplasma clara (bogata in lipide si glicogen care se
dizolvd in cursul procesdrii prin includere la parafind) sau
eozinofild, granulard (cantitati reduse de lipide si glicogen si
numeroase mitocondrii), nuclei mici, rotunzi, cu mitoze rare;
existd forme cu pleomorfism nuclear marcat si activitate mitotica
evidentd; celulele tumorale au o dispozitie tubulara, alveolara,
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chistica, in travee si cordoane, separate prin septuri conjunctive
subtiri, bogat vascularizate;

- carcinomul papilar este adesea multifocal si bilateral si, similar
carcinomului cu celule clare, apare in forma sporadicd sau
familiala; macroscopic are o culoare gri-bruna sau albicioasa
(continut redus de lipide), prezintd arii de necroza, hemoragie,
degenerare chistica; microscopic, structurile papilare cu ax
fibrovascular, in care pot fi decelate celule xantomatoase sau
corpi psamomatosi, sunt tapetate de celule cubice sau columnare
cu citoplasma bazofila, eozinofila sau clara;

- carcinomul cu celule cromofobe, o varianti mai rard de
carcinom cu celule renale care ia nastere din celulele intercalate
ale tubilor colectori, se prezintd macroscopic ca o tumora de
culoare bej-bruna, iar microscopic are ca particularitate caracterul
spumos al citoplasmei celulelor tumorale, membrane celulare
proeminente, aspectul stafidit al nucleilor, un halou perinuclear
de citoplasma clarefiata;

- carcinomul de ducte colectoare, o variantd de carcinom renal
agresiv, este constituit din ducte neregulate tapetate de celule
marcat atipice;

- carcinomul sarcomatoid, in care celulele tumorale imita celulele
din sarcoame, reprezintd un model de crestere posibil intalnit in
toate subtipurile descrise anterior.

Cei mai importanti factori de prognostic sunt stadiul tumorii, gradul
tumoral i prezenta necrozei tumorale. Sistemul Fuhrman, cu 4 grade (1-4),
care ia in considerare doar caracteristicile nucleilor (dimensiunea, conturul
si prezenta nucleolilor proeminenti) este unul dintre sistemele de gradare a
carcinoamelor cu celule renale, exceptand carinomul cu celule cromofobe.
Din 2016, OMS/ISUP (Societatea Internationalda de Patologie Urologica) a
introdus un nou sistem de gradare (gradul nucleolar), tot cu 4 grade, care ia
in considerare aspectele nucleolare/nucleare.

Carcinoamele renale au tendinta de a metastaza inainte de a determina
simptome si semne locale. Cel mai frecvent metastazeaza in limfonodulii
regionali, plamani, oase, ficat, pleura, suprarenale, cord, creier. In 10 -15%
din cazuri apar metastaze contralaterale. Nefrectomia totald sau partiala
reprezinta optiunea terapeutica optima.

Tumorile renale cu punct de plecare uroteliul pelvisului renal,
care constituie sub 10% din tumorile renale primare, sunt reprezentate de
papiloame, carcinome uroteliale si mai rar de carcinoame scuamoase sau de
alte subtipuri. Clinic, determind hematurie, hidronefroza, durere in flanc.
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Aspectele microscopice sunt identice cu cele ale tumorilor omologe cu
origine in vezica urinara (vezi tumorile cailor urinare).

Tumora Wilms (nefroblastomul, tumora mixtd renala,
adenosarcomul)

Este o tumora cu grad Tnalt de malignitate, mai frecventa la grupa de
varsta 2 - 4 ani, reprezentand 30% din tumorile maligne ale copilului. Tumora
deriva din resturi nefrogenice si se asociaza cu deletia bratului scurt al
cromozomului 11.

Macroscopic este o tumord unilaterala, foarte rar bilaterala,
voluminoasa, bine circumscrisa, de obicei cu o pseudocapsula la periferie. Pe
sectiune are aspect pestrit, lobulat, cu arii moi, mixomatoase, zone solide, de
culoare gri, alcatuite din tesut cartilaginos hialin si arii de necroza si
hemoragie. Tumora invadeaza frecvent capsula renald, tesutul perirenal si
vena renala.

Microscopic are un aspect mixt, mezenchimo — epitelial: arii de
blastem renal (celule mici Tntunecate, cu mitoze frecvente), o componenta
epiteliald 1n care se schiteaza tubi sau glomeruli, stroma mixoida laxa, cu
celule fuziforme de tip fibroblastic +/- arii de tesut cartilaginos, osteoid,
adipos, muscular striat. Anaplazia nucleara (nuclei mari, hipercromi, mitoze
multipolare) este criteriul care realizeaza clasificarea in tumori cu histologie
favorabila sau nefavorabila.

Prognosticul acestei tumori s-a imbunatatit semnificativ in ultimii ani
gratie tratamentului multimodal (chirurgie+radioterapie+chimioterapie), cu
rate de vindecare de pana la 90%.

Sarcoamele renale au ca punct de plecare capsula renala sau esutul
conjunctiv din rinichi si bazinet. Cele mai frecvente tipuri de sarcoame renale
la adult sunt: leiomiosarcoamele, angiosarcoamele, rabdomiosarcoamele, si
sarcomul Ewing iar la copil sarcomul cu celule clare si tumora rabdoida.

ANOMALIILE CONGENITALE ALE RINICHIULUI

Anomaliile congenitale ale rinichiului sunt in majoritatea cazurilor
consecinta unor devieri sau defecte in embriogenezd. Ele sunt foarte
frecvente, cele mai multe de importantd minora, altele insa incompatibile cu
viata extrauterind. Multe anomalii pot constitui factori predispozanti pentru
boli dobandite ca HTA, PN, calculoza. Dintre anomaliile congenitale ale
rinichiului, cele mai importante sunt:

— Agenezia renala bilaterala, observata la ndscutii morti, in cazuri de
oligohidramnios, este incompatibild cu viata. Se asociaza cu alte
anomalii majore: hipoplazia pulmonard, nas in ,.cioc de papagal”,
barbie retrasa, pavilioanele urechii implantate jos, maini in forma de
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cazma, anomalii reunite in cadrul sindromului Potter. In agenezie
lipsesc ureterele. Embriologic este vorba de absenta mugurelui
ureteral a cdarui crestere induce formarea tubilor derivati din
metanefros.
Agenezia renala unilaterala este compatibila cu viata. Adeseori este
asociatd cu anomalii congenitale de cord, spina bifida sau cu alte
anomalii urogenitale de partea rinichiului lipsa. Unicul rinichi este
hipertrofiat compensator. Existd riscul ca rinichiul unic sa dezvolte
tardiv GSFES, prin suprasolicitarea nefronilor.
Hipoplazia renala este intalnita mai frecvent decat agenezia si poate
fi unilaterala sau bilateralda. Rinichiul hipoplazic are un volum sub
50% fata de normal, fiind format din maximum 6 lobi, fatd de 12-14
lobi identificati In rinichii normali. Cand hipoplazia este unilaterala,
rinichiul contralateral prezitd hipertrofie compensatorie. Hipoplazia
renald trebuie diferentiatd de rinichiul mic secundar atrofiei sau
cicatrizarilor.
Rinichiul in potcoava este o anomalie care rezultd din fuzionarea
rinichilor, cel mai frecvent la polii inferiori, de unde si denumirea de
rinichi “in potcoava”. Istmul care uneste cele doud portiuni este
format fie din tesut renal, fie din tesut fibros. Bazinetul este intr-o
pozitie anormald, deoarece rotatia obisnuita a rinichiului este oprita
din cauza fuzionarii. Ureterele sunt mai scurte decat normal si
pornesc de pe fata anterioara a rinichilor. Pacientii cu astfel de
anomalii au un risc mai mare de obstructie urinara si pielonefrita.

Ectopia renald este o anomalie congenitald uni- sau bilaterala,

caracterizata printr-o pozitionare anormald a rinichiului (de obicei in

pelvis), localizarea acestuia fiind in legaturd cu vascularizatia
anormala.

e Ectopia renala simpla rezulta din imposibilitatea rinichiului de
a se "ridica" din pelvis in timpul vietii intrauterine. Fiecare ureter
dreneaza in partea omologa a vezicii urinare.

e Inectopia renali incrucisati ambii rinichi sunt situati de aceeasi
parte. Anomalia rezultd din tulburarea ascensionarii unuia dintre
rinichi care trece de partea opusa unde poate ramane distinct sau
fuzioneaza cu rinichiul pereche. Ureterul rinichiului ectopic se
deschide 1n partea opusa a vezicii urinare.

Displazia renala multichistica este o anomalie de dezvoltare renala

asociatd frecvent cu alte malformatii: agenezie ureteralda, atrezie

ureterald, stenoza de jonctiune pielo-ureterald, stenoza uretero-
vezicala. Poate fi uni sau bilaterala Se caracterizeaza histologic prin
prezenta unor structuri tubulare incomplet diferentiate, Tnconjurate de
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mezenchim primitiv, uneori cu prezenta de elemente heterologe
(cartilaj). Displazia renald poate fi uni- sau bilaterala, rinichiul afectat
putand avea dimensiuni foarte reduse sau mari.

Chisturile renale congenitale solitare sunt rare, de obicei
unilaterale, situate mai ales la polul inferior.

Boala polichistica unilaterald congenitala se caracterizeaza prin
inlocuirea parenchimului renal cu chisturi intre care mai ramane putin
parenchim renal.

Boala polichistici renala transmisd autozomal-dominant (a
adultului) este o afectiune renala bilaterala in care parenchimul renal
este inlocuit printr-un numar mare de chisturi. O treime din pacienti
au, pe langa modificarea renala, chisturi hepatice, mai rar chisturi
splenice sau pancreatice, anevrisme ale arterelor cerebrale, diverticuli
colonici. Afectarea renala conduce la insuficienta renald cronica ce
impune dializd sau transplant. Boala se manifesta clinic in jurul
varstei de 40 de ani, cu durere in flanc, mase abdominale palpabile,
hematurie macroscopica intermitentd, HTA si semne de infectie
urinard. Rinichii sunt marcat mariti in volum (cantaresc fiecare pana
la 4500g), palpabili ca mase abdominale care se extind in pelvis. Au
conturul extern distorsionat prin prezenta chisturilor de dimensiuni
variabile (pana la Scm diametru), pline cu un continut lichidian clar,
tulbure sau hemoragic. Chisturile iau nastere prin dilatarea oricérei
portiuni a nefronului si determind modificari de atrofie ischemica a
parenchimului renal restant. La aceste aspecte microscopice se
adauga modificarile induse de HTA si infectii.

Boala polichistica renald transmisd autozomal-recesiv (a
copilariei) se caracterizeaza prin afectare renald bilaterald, cu
prezenta de chisturi in corticald si medulara, produse prin dilatarea
chisticdi a ductelor colectoare. Majoritatea pacientilor afectati
decedeaza in perioada perinatald datoritd hipoplaziei pulmonare
asociate sau imposibilitatii de expansionare a plamanilor cauzata de
modificarile rinichilor. Prin contrast cu boala polichistica transmisa
autozomal-dominant, rinichii au un contur extern neted. Chisturile au
dimensiuni mici, aspect fuziform, sunt dispuse radiar, perpendicular
pe capsula renald, conferind rinichiului un aspect buretos.

In boala glomerulochistica, rinichii au dimensiuni mari sau reduse
si prezinta, histologic, dilatarea capsulei Bowman intr-un numar mare
de glomeruli. Ghemul capilar este distorsionat sau imatur.

Rinichiul cu medulara buretoasa prezintd chisturi multiple, de
dimensiuni reduse (<5 mm), la nivelul medularei renale.
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— Stenoza de jonctiune pielo-ureterala este, de obicei, rezultatul unei
malformatii intrinseci a muschiului neted din grosimea peretelui
tractului urinar de la acest nivel.

— Agenezia ureterala este insotitd de absenta rinichiului de aceeasi
parte.

— Dedublarea ureterala (duplicitatea ureterald, ureterul bifid), poate fi
unilaterala sau bilaterald, partiala, atunci cand ureterele se unesc
inainte de a se deschide in vezica urinara, respectiv totald, cand
ureterele se deschid in vezica urinard prin doua orificii.

MORFOPATOLOGIA BAZINETULUIL, URETERULUI SI
VEZICII URINARE

Bazinetul, ureterul si vezica urinara sunt adesea afectate in cursul
aceleiagi boli. Majoritatea modificarilor structurale sunt urmarea unor
infectii, prezentei calculilor sau obstructiei cdilor urinare.

CISTITELE

Sunt inflamatii ale vezicii urinare, similare in ceea ce priveste
tulburdrile functionale pe care le determina, dar diferite ca etiologie,
morfologie si evolutie.

In etiologia cistitelor un rol esential il detine infectia: microbiani (E.
coli, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Stafilococcus, chlamydii,
mycoplasme), fungicd (Candida albicans), parazitara (Schistosoma
Haematobium), virala (adenovirusuri), ciclofosfamida si radiatiile.

Dupa evolutie si natura leziunilor inflamatorii, se descriu cistite acute
si cronice.

Cistitele acute au ca trasaturi comune edemul, hiperemia +/
extravazate hematice si infiltratul inflamator cu neutrofile. Leziunile
inflamatorii pot afecta numai mucoasa sau intregul perete vezical, imbracand
aspecte diferite: cistitd hemoragica, supurativa, pseudomembranoasa,
gangrenoasa.

Cistitele cronice pot fi produse de infectii urinare cronice, adesea
secundare unor infectii ale structurilor adiacente tractului urinar. In alte
cazuri sunt urmarea unor cistite acute. In cistitele cronice nespecifice,
infiltratul inflamator din lamina propria este dominat de limfocite si
plasmocite, este prezenta fibroza corionului si uneori sunt interesate toate
straturile peretelui vezical. Cistitele cronice nespecifice imbraca aspecte
morfologice variate: ulcerativa, interstifiala, foliculard, eozinofilica,
emfizematoasd, calcifiantd. Cistita interstitiald are o etiologie neelucidata,
se prezintd cistoscopic ca leziuni petesiale sau ulcerative ale mucoasei
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vezicale, iar microscopic se identifica edem, hemoragii in corion, infiltrat
inflamator cronic moderat/sever, numar crescut de mastocite. Cistita
Joliculara se caracterizeaza morfologic prin prezenta foliculilor limfoizi cu
centri germinativi In corion. Cistita eozinofilicd determind un aspect
edematos, rosietic si uneori pseudotumoral al mucoasei, iar microscopic se
caracterizeaza prin inflamatie transmurala cu numeroase eozinofile, necroza
focalda a fibrelor musculare, fibroza. Cistitele granulomatoase sunt
reprezentate de cistita tuberculoasa, cistita din infectia cu Schistosoma
Haematobium si de malacoplazie. Cistita tuberculoasd apare ca urmare a
afectarii mucoasei vezicale de catre bacilii din urina infectatd provenita din
leziuni de tuberculoza renala. Leziuni identice cu cele din cistita tuberculoasa
pot aparea secundar instilatiilor cu BCG realizate la pacienti cu carcinoame
uroteliale papilare sau in situ.

LITIAZA RENALA

Reprezinta formarea de calculi la nivelul aparatului urinar. Calculii
urinari se formeaza prin precipitarea constituentilor anorganici ai urinei pe
un nucleu de material organic (glicoproteine, celule epiteliale descuamate).

Precipitarea substantelor anorganice este favorizatd de o urina
hiperconcentratd si suprasaturatd, prin secretia excesiva a constituentilor
acesteia sau aport hidric redus, precum si de infectia urinara.

Calculii pot fi prezenti oriunde la nivelul cailor urinare, cele mai
comune localizdri fiind calicele, bazinetul si vezica urinara.

Tipuri de calculi urinari:

— Calculii de oxalat de calciu sau de oxalat si fosfat de calciu
reprezinta 70%-80% din totalul calculilor urinari. Cei de oxalat
de calciu sunt duri, Inchisi la culoare, iar cei de fosfat de calciu
sunt moi si palizi.

— Calculii care contin fosfafi amoniaco-magnezieni reprezinta
10%-15% din totalul calculilor urinari. In infectiile cu Proteus sau
stafilococ are loc descompunerea ureei urinare cu formare de
amoniac care alcalinizeaza urina, favorizand astfel precipitarea
sarurilor. Uneori, acesti calculi au dimensiuni mari, sunt
ramificati si se muleaza pe bazinet si calice (calculi coraliformi).

— Calculii de acid uric si urati reprezinta 5%-10% din totalul
calculilor urinari si se formeaza la bolnavi cu gutd, cu boli cu
turnover celular rapid (leucemii) sau la pacienti cu pH urinar acid
(pH<5,5). Sunt netezi, duri, galbui, radiotransparenti.

— Calculii de cistina sunt rari, reprezentand 1 - 2% din calculii
urinari §i se formeaza in contextul unui pH urinar acid. Se
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intdlnesc la copii cu cistinurie i se formeaza ca urmare a unui
defect genetic 1n transportul renal al unor aminoacizi, incluzand
cistina.

Efectele litiazei urinare:

- calculii mari tind s ramana asimptomatici o lunga perioada de timp;

- colica renala, prin migrarea calculilor mici;

- ulceratii ale mucoasei, cu hematurie +/- metaplazie scuamoasa;

- obstructie urinara, cu hidronefroza;

- infectii urinare (cistite, PN).

HIDRONEFROZA

Reprezinta o dilatare a bazinetului si calicelor, prin retentie de urina,
cu atrofia fibroasd progresivda a parenchimului renal. Poate fi uni- sau
bilaterala si asociata uneori cu dilatarea ureterului (ureterohidronefroza).

Hidronefroza este produsa prin obstructia, partiald sau totala, a cailor
urinare, de cauze congenitale sau dobandite: atrezia de uretrd, stricturi
uretrale, hipertrofie sau cancer de prostata, tumori si inflamatii ale vezicii
urinare, calculi renali, stricturi ureterale, anomalii congenitale ale tractului
urinar care se insotesc de stenoze, sarcind, tumori ale uterului si ovarului,
fibroza si tumori retroperitoneale. Stricturile portiunii uretero-bazinetale
(stenozele de jonctiune pielo-ureterald) pot constitui o cauza a hidronefrozei
la copil si adult. In unele cazuri, hidronefroza este urmarea tulburarilor
neurogene ale vezicii urinare, consecutive unor afectiuni ale maduvei
spinarii.

De cele mai multe ori, obstructia cailor urinare este graduala,
intermitentd sau incompletd. Consecutiv se produce o dilatare marcatd a
bazinetului si atrofia parenchimului renal. Locul obstructiei la nivelul cailor
urinare influenteaza aspectul hidronefrozei si localizarea (uni- sau bilaterala).
Obstructia ureterala determina o hidronefroza unilaterala. Rinichiul neafectat
prezinta diferite grade de hipertrofie compensatorie.

Clinic: durere in obstructia acutd; absenta simptomatologiei in
obstructia unilaterald partiald; poliurie si nicturie (dovezi ale incapacitatii de
concentrare a urinii), HTA, in obstructia partiald bilaterald; oligurie sau
anurie in obstructia bilaterald completa.

Macroscopic, aspectul difera in functie de gradul hidronefrozei. In
forma extrema, in care rinichiul este marcat marit in volum (pana la 20 de
cm lungime), parenchimul renal apare redus la o coaja subtire care tapeteaza
structurile dilatate.

Microscopic, 1n stadiile incipiente se remarca dilatarea tubilor,
urmata de atrofie si substitutia fibroasa a tubilor din corticala, cu crutarea
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glomerulilor. In leziunile severe, glomerulii se atrofiazi si dispar, tabloul
microscopic fiind dominat de fibroza. Poate fi identificat un infiltrat
inflamator discret, mai marcat in cazurile complicate cu pielonefrita.

TUMORILE CAILOR URINARE

Majoritatea tumorilor cdilor urinare se dezvolta din uroteliu (epiteliul
de tranzitie), localizarile cele mai frecvente fiind vezica urinara, bazinetul si
ureterul. Clasificarea acestor tumori a constituit obiectul a numeroase
controverse deoarece limita dintre tumorile benigne si unele tumori maligne
nu este extrem de clar trasata. Clasificarea OMS reuneste intr-un singur grup
toate tumorile care au punct de plecare uroteliul (din vezica urinard, bazinet
si ureter) deoarece au o histogeneza comund, iar aspectele histologice si
evolutive sunt identice.

Macroscopic, tumorile cu punct de plecare uroteliul (benigne si
maligne) pot Tmbraca urmatoarele modele/tipuri de crestere:

- leziuni papilare cu aspect polipoid, exofitic;

- leziuni non-papilare, reprezentate de cresteri sub forma unor
ingrosari in placa a mucoasei sau a unor mase sesile, nodulare +/- ulcerate,
fara sa formeze structuri papilare bine definite.

Tumorile maligne cu origine 1n uroteliu pot fi unice sau multiple si se
subimpart n:

- neinvazive

- invazive.

Papilomul urotelial (sub 1% din tumorile uroteliale) reprezinta
tumora benigna a uroteliului, localizata cel mai frecvent la nivelul vezicii
urinare. Se prezintd, macroscopic, ca o formatiune papilard exofitica cu
dimensiuni variabile (de regula intre 0,5 cm si 2cm) si consistenta scazuta.
Microscopic, papilomul urotelial este constituit din axe fine fibro-vasculare,
tapetate de celule uroteliale aparent normale, dispuse pe 5 - 7 randuri.
Celulele tumorale reproduc arhitectura normala a uroteliului, cu stratul de
celule superficiale pastrat. Existd si varianta de papilom invertit, in care
cordoanele si coloanele de celulele uroteliale anastomozate patrund in
corion. Evolutia papiloamelor uroteliale este benigna, cu recidive rare post-
rezectie.

Cancerul vezicii urinare este responsabil de cca. 3% din decesele
prin cancer. Varsta medie la diagnostic este de 65 de ani, majoritatea
cazurilor fiind diagnosticate la pacienti cu varste cuprinse intre 50 si 80 de
ani. Este mai frecvent la barbati (F/B: 1/3) si in mediul urban. Factorii care
cresc riscul aparitiei cancerului de vezicd urinard sunt: fumatul, cistita
cronicd, consumul de fenacetina, expunerea profesionala la 2-naftil-amina
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sau benzidina, ciclofosfamida (care produce cistita hemoragica si atipii la
nivelul uroteliului), iradierea, infectia cu Schistosoma haematobium.

Peste 90% din tumorile tractului urinar inferior sunt carcinoame
uroteliale, cu predominanta subtipului papilar (70%). Clasificarea ISUP
(Societatea Internationala de Patologie Urologica) din 1998, adoptata de
OMS 1in 2004, clasifica tumorile uroteliale maligne papilare in:

- carcinoame uroteliale papilare de grad jos;

- carcinoame uroteliale papilare de grad inalt.

Carcinoamele uroteliale papilare de grad jos/redus sunt tumori
papilare exofitice, extrem de rar invazive, care pot recidiva dupa extirpare.
Microscopic sunt alcatuite din proiectii papilare lungi, delicate, tapetate de
celule uroteliale cu atipie arhitecturald si citologica evidenta, dar redusa.
Tumorile din aceasta categorie recidiveaza si doar rareori devin invazive.

O proportie redusd de tumori vezicale, cu caractere histologice
intermediare intre papilomul urotelial si carcinomul urotelial papilar de grad
redus, sunt etichetate ca tumori uroteliale papilare cu potential malign
redus. Tumorile din aceastd categorie au dimensiuni mai mari decat ale
papiloamelor, prezinta modificari arhitecturale si citologice mai reduse
comparativ cu carcinoamele uroteliale de grad jos/redus, pot recidiva sau
progresa spre o tumora cu grad mai crescut.

Carcinoamele uroteliale papilare de grad inalt/crescut sunt tumori
papilare sau solide, uneori de dimensiuni mari, adesea invazive, cu arii de
necroza in suprafatd. Pleomorfismul nuclear si activitatea mitotica sunt
exprimate.

Din perspectiva terapiei, carcinoamele uroteliale se clasifica in
carcinoame non-musculo-invazive (Ta — tumord non-invaziva, cu crestere
papilara si T1 — tumora care invadeaza doar corionul mucoasei), care
beneficiaza de rezectie transuretrala, BCG intravezical sau chimioterapie
intravezicald) si carcinoame musculo-invazive (> T2), care invadeaza
musculara propria vezicald si sunt tratate prin cistectomie radicald si sau
radioterapie/chimioterapie/imunoterapie.

In evolutie, carcinoamele uroteliale invazive se extind 1n peretele
vezicii urinare, invadeazd prostata, veziculele seminale, ureterul si
retroperitoneul, producand comunicari fistuloase cu vaginul sau rectul.
Metastazeaza, pe cale limfatica, In limfonodulii regionali, iar pe cale
hematogena 1n special in ficat, plaman si oase. Stadiul tumorii (extinderea in
peretele vezical/structurile vecine) reprezintd cel mai important factor de
prognostic.

Carcinomul urotelial in situ este o leziune plana, constituitd din
celule cu toate caracterele de malignitate, situate strict in grosimea
uroteliului, fard depasirea membranei bazale. Este considerat precursorul
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carcinomului invaziv. Carcinomul in situ este identificat la pacienti cu
tumora vezicala (papilara sau invaziva) in antecedente sau coexistd cu o
astfel de tumora. Peste 50-75% din pacientii cu carcinom in situ dezvolta un
carcinom invaziv intr-un interval de 5 ani de la diagnostic.

Carcinomul scuamos (epidermoid) pur reprezintd 3%-7% din
carcinoamele vezicii urinare §i se dezvoltd din focare de metaplazie
scuamoasa a uroteliului, adesea in contextul unei schistosomiaze sau a
iritatiei/infectiei cronice a vezicii urinare. Focarele de diferentiere scuamoasa
sunt intalnite destul de frecvent in carcinoamele uroteliale. Carcinomul
scuamos se prezinta ca o tumora fungoasa sau infiltrativa, de obicei ulcerata.
Gradul de diferentiere al tumorii este variabil, de la forme bine diferentiate,
cu numeroase perle epiteliale, la forme slab diferentiate, cu celule gigante,
fara tendinta la keratinizare.

Adenocarcinomul este o forma rard de tumora vezicald primara (sub
1% din tumorile maligne ale vezicii urinare). Aceast subtip tumoral se
dezvolta din resturi de uraca sau pe fondul unor leziuni de cistita glandulara.
Majoritatea adenocarcinoamelor sunt invazive in momentul diagnosticului si
se asociazd cu un prognostic foarte rezervat. O varietate foarte rara de
adenocarcinom vezical este carcinomul cu celule in inel cu pecete”.

Carcinomul neuroendocrin de vezica urinara, similar carcinomului
pulmonar cu celule mici, apare in forma purd sau in combinatie cu
carcinomul urotelial. Este o tumora extrem de agresiva, cu prognostic foarte
rezervat.

Sarcoamele vezicii urinare se prezintd ca mase tumorale de
dimensiuni mari, care proemind in lumenul vezicii §i au un aspect carnos,
culoare gri-albicioasd-rozatd, cu arii de hemoragie si necroza. Cea mai
comuna forma de sarcom al vezicii urinare la adult este leiomiosarcomul, iar
la copii rabdomiosarcomul. Rabdomiosarcomul copilului se prezinta uneori
ca protruzii polipoide ale mucoasei, similare boabelor de struguri (sarcom
botrioid). Microscopic are aspectul rabdomiosarcomului embrionar.

Clinic, toate tumorile vezicii urinare produc hematurie nedureroasa.
Ocazional, disuria insoteste hematuria.

Prognosticul tumorilor vezicale depinde de tipul histologic al
tumorii, de gradul histologic de diferentiere si de stadiul clinic in momentul
diagnosticului. In general, carcinomul urotelial are un prognostic mai bun
decat carcinomul scuamos. Toate carcinoamele uroteliale, indiferent de grad,
au tendinta la recidiva locald. De obicei, tumora recidivata are un grad mai
mare de anaplazie.
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V. MORFOPATOLOGIA APARATULUI GENITAL

MASCULIN

PATOLOGIA TESTICULULUI

ANOMALII CONGENITALE

Criptorhidia reprezinta o conditie medicala 1n care testiculul nu este
prezent in sacul scrotal, oprindu-se la un moment dat pe traiectul de coborare,
in timpul dezvoltarii embriologice. Este cea mai frecventa patologie
endocrinologicd intalnitad la nou-ndscutii de sex masculin, cu o incidenta intre
1-5% la nou-ndscutii la termen si de pand la 45% la prematuri. Frecvent,
testiculul necoborat se gaseste la nivel inghinal sau In abdomen.

Etiologia exacta nu se cunoaste in majoritatea cazurilor, iar in cele
cunoscute este legata de:

factori mecanici: cordon spermatic scurt, ingustarea canalului
inghinal, aderente la peritoneu;

factori genetici: trisomia 13, dezvoltarea defectuoasa a scrotului
sau a muschiului cremasterian;

factori hormonali: secretie scazuta de androgeni.

Macroscopic:

criptorhidia este unilaterala in 80% din cazuri;
testiculul necoborat are dimensiuni reduse si consistenta ferma,
fibroasa.

Microscopic se observa:

atrofia progresivd a parenchimului testicular, cu pierderea
graduala a celulelor germinale de la nivelul tubilor seminiferi
(spermatogeneza este pastratd in aproximativ 10% din cazuri);
membrana bazala tubulard ingrosata;

in forme avansate se remarca tubi hialinizati, cu putine celule
Sertoli, inconjurati de 0 membrana bazald proeminenta;

stroma fibro-vasculara crescuta;

celule Leydig proeminente, izolate sau in grupuri mici.

Clinic, conditia patologicd este asimptomatica, descoperita la
examenul fizic. Daca nu se rezolva chirurgical pana in perioada prepubertara,
prezinta risc major de:

sterilitate (infertilitate);
hernie inghinala;
torsiune testiculara;
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aparitie a tumorilor maligne cu celule germinale (risc de 8 ori mai
mare fatd de populatia generald), cel mai adesea de tipul
seminomului si al carcinomului embrionar.

INFLAMATIILE TESTICULULUI S$I EPIDIDIMULUI

Orhitele sunt inflamatii, acute sau cronice, ale testiculului, asociate
frecvent cu inflamatii ale epididimului si numite in acest caz orhiepididimite.
Clasificarea orhitelor/epididimitelor/orhiepididimitelor:

dupa durata: acute sau cronice;

dupa etiologie: bacteriene (Neisserii, Chlamydii, Stafilococ,
Streptococ, E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Brucella,
Treponema pallidum, Bacilul Koch, Actinomicete), virale (v.
Urlian, v. Coxsackie, v. Varicelei, Echovirusuri), fungice
(Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces), parazitare,
traumatice, medicamentoase (de ex. amiodarona), idiopatice sau
imune; la pacientii cu varste sub 35 ani, cele mai frecvente
microorganisme incriminate 1n etiologie sunt: Neisseria
gonorrhoeae si Chlamydia trachomatis, iar la cei in varsta,
Escherichia coli si Pseudomonas;

dupa modalitatea de infectare, orhitele/orhiepididimitele pot fi
produse: pe calea canalului deferent, pe cale hematogena,
limfatica sau transcutanata;

dupa aspectul morfologic, orhitele pot fi: supurative, interstifiale
sau granulomatoase.

Factorii favorizanti ai orhitelor/orhiepididimitelor:

manevre instrumentare traumatizante ale tractului urinar;
obstructii ale tractului urinar inferior (stricturi de uretra,
hipertrofie de prostata, anomalii congenitale ale tractului genito-
urinar);

infectii urinare (uretrite, prostatite, cistite, pielonefrite);

contacte sexuale neprotejate;

imunodepresia/imunosupresia.

Manifestari clinice in orhite/epididimite/orhiepididimite:

durere in regiunea testiculara/scrotald/pelvina;

tumefiere, edem, eritem, caldura locala;

epididim tumefiat, palpabil;

simptomele infectiei initiale (uretritd, cistita, prostatita): senzatia
de arsurd, disurie, polachiurie, secretie uretrala, febra;
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- 1norhita urliand - febra, stare generala alterata, mialgii, parotidita
care preced cu 3-7 zile instalarea orhitei ce se manifesta prin
durere locala/in abdomenul inferior si tumefierea testiculului;

- leziunile cronice sau neinfectioase au o simptomatologie mai
estompata, care se dezvolta gradual si dureaza mai mult de 6 Iuni;

- hidrocel reactiv.

Complicatii:

- abcedare +/- fistulizare;

- cronicizarea inflamatiei acute;

- atrofie testiculard, cu scaderea secretiei de testosteron,
infertilitate.

Orhitele acute

De obicei, infectia care afecteaza testiculul are punctul de plecare la
nivelul uretrei, prostatei sau al vezicii urinare. La pacientii activi sexual,
etiologia este reprezentata in general de Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis sau o bacterie coliforma.

In orhitele acute testiculul este marit in volum, congestionat, sub
tensiune, dureros, infiltrat difuz cu neutrofile. In orhita gonococicd (mai
frecvent orhiepididimitd) reactiile inflamatorii evolueaza spre supuratie, cu
constituirea unui/unor abces/e. In final se produce fibroza interstitiului, cu
atrofia si obliterarea tubilor seminiferi. Orhita poate complica o infectie
urliand la aproximativ 20% dintre adulti, fiind rar Intalnita in copilarie si se
caracterizeaza morfologic prin congestie, edem si infiltrat inflamator limfo-
plasmocitar. In forme severe de orhitd urliand, se produce atrofia tubilor
seminiferi si fibroza, avand drept consecinta sterilitatea.

Orhitele cronice sunt adesea rezultatul orhitelor acute nevindecate.
Morfologic se observa o inflamatie cronica focala sau difuza, cu disparitia
tubilor seminiferi, a celulelor Leydig si cu fibroza. Pot cauza sterilitate.

Orhitele granulomatoase nespecifice sunt boli de etiologie
necunoscutd, posibil autoimund, care evolueaza cu tumefierea dureroasa
brusca a testiculului, 1nsotitd de febra sau instalata insidios, cu induratia
acestuia. Clinic, apar la barbati de varstd mijlocie si pot mima un proces
tumoral. Microscopic se identificd granuloame necazeoase constituite din
celule epitelioide, limfocite, plasmocite, uneori eozinofile si numeroase
celule gigante multinucleate. Granuloamele se substituie treptat tubilor
seminiferi.

Orhiepididimita tuberculoasda, rar intalnitd, se dezvoltd secundar
unor leziuni tuberculoase cu alta localizare, diseminate hematogen sau prin
propagarea, de-a lungul canalului deferent, a bacililor tuberculosi ajunsi in
urind de la nivelul unui focar lezional renal. Epididimul, primul segment
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genital afectat, apare ingrosat, dur, ca o "creasta de coif" atasat testiculului.
In grosimea sa se observa numerosi foliculi tuberculosi care se cazeifica si
conflueaza, in final intregul organ putdnd fi necrozat cazeos. Infectia se
extinde adeseori si la testicul, la nivelul caruia pot fi observati foliculi
tuberculosi la periferia unor arii de necroza de cazeificare. Canalul deferent,
constant afectat, prezintd ingrosiri nodulare (deferentitd tuberculoasd). In
stadiile finale, leziunile se vindeca prin fibroza.

Granulomul spermatic este o leziune inflamatorie determinatd de
prezenta spermatozoizilor In interstitiu, in contextul unui traumatism, al unei
inflamatii sau a desfacerii unei ligaturi post-vasectomie. Macroscopic se
prezinta ca un nodul de dimensiuni reduse, ferm, albicios-galbui.
Microscopic, granulomul prezintd in portiunea centrald resturi necrotice si
spermatozoizi. In leziunile avansate se identifica, la periferia leziunii, o
proliferare fibroblastica si aspecte de degenerare hialina.

TUMORILE TESTICULULUI

Tumorile testiculare reprezinta cea mai frecventa cauza de crestere in
volum nedureroasd a testiculului. Cancerul testicular are o incidenta de 2-9
cazuri/100.000 barbati, reprezentand 1%-3% din tumorile maligne ale
barbatului si aproximativ 30% din tumorile maligne ale acestora la grupa de
varsta 20 - 34 de ani. Incidenta acestor tumori este mai mare la pacientii cu
criptorhidie (testicol ectopic/necoborat in scrot) sau cu disgenezii gonadale.

Majoritatea tumorilor testiculare (90%-95% din cazuri) sunt
neoplazii maligne cu celule germinale. De o importantd cruciald pentru
managementul tumorilor testiculare cu celule germinale este determinarea
nivelului seric al unor markeri tumorali: AFP (alfa - fetoproteina), B-hCG
(gonadotropina corionicd umand) si LDH (dehidrogenaza lacticd), primii doi
markeri fiind decelati, in principal, in tumorile cu celule germinale non-
seminomatoase.

Cea mai importanta clasificare a tumorilor testiculare (dupa OMS
2016) le tmparte in 3 grupuri principale: tumori cu celule germinale, tumori
ale cordoanelor sexuale/stromei gonadale si tumori mixte (vezi Tabel 7).

TUMORILE TESTICULARE CU CELULE GERMINALE

Tumorile testiculare cu celule germinale sunt clasificate in doua tipuri
principale: seminomatoase (avand ca si corespondent disgerminomul
ovarian la femei) si non-seminomatoase. in 60% din cazuri aceste tumori
sunt reprezentate de un singur subtip histologic (tumori pure), in timp ce in
40% din cazuri tumora testiculara este alcatuita dintr-un amestec de tipuri
histologice, in cadrul tumorilor mixte cu celule germinale. Majoritatea
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tumorilor cu celule germinale sunt precedate de un stadiu preinvaziv, in situ,
cunoscut sub denumirea de neoplazie cu celule germinale in situ (Germ Cell
Neoplasia In Situ - GCNIS). Tumora de sac Yolk (forma prepubertard) si
teratomul copilului, precum si tumora spermatocitard se dezvolta in absenta
unui stadiu preinvaziv. Mai rar pot fi intlnite la nivelul testiculului tumori
non-germinale, reprezentate de tumori ale cordoanelor sexuale/stromei
gonadale (tumori cu celule Leydig, cu celule Sertoli etc), cu evolutie de
reguld benignd, tumori mixte, cu celule germinale si elemente de cordoane
sexuale/stromd gonadala, tumori ale rete testis si ale structurilor
paratesticulare, limfoame, metastaze.

1. Tumori cu celule germinale
Tumori derivate din GCNIS (Germ Cell Neoplasia In Situ -
Neoplazia cu celule germinale in Situ)
Tumori cu histologie pura
e Seminom
e (Carcinom embrionar*
e Tumora de sac Yolk (forma postpubertara)*
e Teratom (forma postpubertard)*
e (Coriocarcinom*
Tumori mixte cu celule germinale
Tumori nederivate din GCNIS
e Tumora spermatocitara
e Tumora de sac Yolk (forma prepubertara)*
e Teratom (forma prepubertard)*
2. Tumori ale cordoanelor sexuale/stromei gonadale
3. Tumori mixte, cu celule germinale si elemente ale cordoanelor
sexuale
4. Alte tumori rare/secundare
Tabel 7. Principalele tipuri de tumori testiculare (Dupa OMS, 2016)
* Tumori non-seminomatoase

Tumorile testiculare seminomatoase

Seminomul clasic este cea mai frecventa tumora testiculara (35-45%
din tumorile testiculare). Apare la barbati cu varste cuprinse intre 30 si 50 de
ani (varf de incidentd in jurul varstei de 40 de ani) si evolueaza relativ
favorabil comparativ cu alte cancere, fiind radiosensibil.

Macroscopic apare ca o tumora unilaterala circumscrisa, cu contur
neted sau lobulat, ferma, gri - albicioasa omogena sau cu zone restranse
galbui-opace de necroza pe suprafata de sectiune. Rareori invadeaza tunica
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vaginald si ramine mult timp localizatd. Adesea are dimensiuni mari, dar
forma testiculului este 1n general pastratd. Metastazeazd tardiv in
limfonodulii regionali.

Microscopic, in forma tipica de prezentare, neoplasmul este constituit
din lobuli cu celule mari (15u-25pum) uniforme, rotunde sau poligonale,
limite bine conturate, separati prin septuri conjunctivo-vasculare subtiri,
infiltrate cu limfocite mici si uneori cu granuloame inflamatorii. Nucleii
celulelor tumorale, localizati central, sunt rotunzi, veziculosi, cu cromatina
fin dispersata si unul sau mai mul{i nucleoli proeminenti, activitate mitotica
variabild, 1n general redusa. Citoplasma celulelor tumorale este abundenta si
clara, datorita continutului de glicogen. IHC, celulele tumorale sunt pozitive
pentru PLAP (Fosfataza alcalind placentard), CD117 (c-kit) si D2-40
(podoplanin) si lipsite de reactivitate pentru CK si AFP.

Tumora spermatocitard este o tumord rara, distinctd clinico-
morfologic fatd de seminomul clasic. Afecteaza pacienti mai in varsta si nu
metastazeaza decat in mod cu totul exceptional. Macroscopic se prezinta ca
0 masad tumorald mare, multinodulara, relativ omogena, gri-albicioasa, cu
consistentd in general scazuta +/- arii de necroza si hemoragie. Microscopic,
tumora nu se asociaza cu GCNIS, este alcatuita dintr-o mixtura de celule de
dimensiuni mici, medii §i mari/gigante (uni- sau multinucleate), cu
citoplasma eozinofild, mitoze frecvente, iar stroma nu prezintd infiltratul
limfocitar si reactia granulomatoasa observate Tn seminomul clasic. IHC,
celulele tumorale sunt pozitive pentru CD117 si lipsite de reactivitate pentru
PLAP, CK, BhCG si AFP.

Prognosticul este foarte bun comparativ cu forma clasicd de
seminom, tumora are o rata lenta de crestere si metastazeaza extrem de rar.

Tumorile testiculare non-seminomatoase

Sunt, in general, tumori de dimensiuni reduse, asimptomatice, dar
care evolueaza frecvent cu metastaze timpurii, produse pe cale hematogena.
Sunt tumori radiorezistente, cu prognostic mai rezervat.

Carcinomul embrionar nu se dezvoltd, de reguld, inainte de
pubertate. Incidenta sa maxima se situeaza intre 20 si 35 de ani. Tumora, cu
crestere rapida si invaziva, are de obicei dimensiuni mici, este slab
demarcatd, moale, galben-palida sau gri-albicioasa ori bruna, cu zone de
necroza si hemoragie. Celulele tumorale, dispuse in plaje compacte, glande,
alveole, tubi sau structuri papilare sunt mari, pleomorfe, cu limite celulare
indistincte, citoplasmd bazofila, nuclei mari, pleomorfi, aglomerati,
suprapusi, cu cromatina grosolana, nucleoli proeminenti, mitoze frecvente.
IHC, celulele tumorale sunt pozitive pentru CD30, OCT 3/4, SOX2 si lipsite
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de reactivitate pentru AFP si BhCG. Spre deosebire de seminom, aceasta
tumora nu este radiosensibila si rdspunde bine la chimioterapie.

Tumora de sac Yolk (tumora de sinus endodermal) este cea mai
frecventa tumora testiculara a copilului sub 4 ani, iar la adult apare adesea in
combinatie cu alte tipuri de tumori cu celule germinale, n cadrul tumorilor
mixte cu celule germinale. Macroscopic, tumorile din aceasta categorie sunt
mari, au consistentd Tn general scdzutd, aspect mucoid uneori si prezinta
adesea arii de necroza si hemoragie. Microscopic sunt constituite din celule
epiteliale cubice sau columnare, cu citoplasma vacuolara, dispuse in plaje
solide, glande, papile, structuri microchistice si/sau macrochistice. Un aspect
distinctiv 1l reprezinta corpii Schiller-Duval, elemente similare glomerulilor
primitivi - si globulele hialine situate intra- sau extracelular. Celulele
tumorale sunt de reguld pozitive pentru AFP (adesea focal), panCK si
Glypican 3 si negative pentru CD30 si BhCG.

Coriocarcinomul se intalneste foarte rar ca forma purd de tumora
testiculara, de obicei in a 2-a decada de viata si prezinta un grad crescut de
malignitate. Adeseori tumora este metastazatd in momentul diagnosticului.
Macroscopic, frecvent este de dimensiuni mici, consistenta redusa, arii de
necroza si hemoragie. Microscopic se caracterizeaza prin prezenta unei
populatii celulare duble (citotrofoblast - celule mononucleare si
sincitiotrofoblast - celule multinucleate) si a ariilor extinse de necrozd si
hemoragie. IHC, celulele sincitiotrofoblastice sunt pozitive pentru fhCG.

Teratoamele testiculare prezinta o mare varietate structurala de la un
caz la altul si chiar in diferite parti ale aceleiasi tumori. Macroscopic se
prezintd ca tumori nodulare sau neregulate, de dimensiuni moderate, cu
structura solida, chistica sau mixta (solida si chistica), de culoare gri-cafenie,
uneori cu arii mucoide sau gelatinoase, zone cartilaginoase gri-translucide,
ferme sau portiuni dure, osoase. Microscopic sunt constituite, de obicei,
dintr-un amestec dezordonat de tesuturi aparfinand tuturor celor trei foite
embrionare. Rareori pot fi prezente arii de transformare maligna de tip
somatic (carcinom scuamos, adenocarcinom, sarcom etc). Indiferent de
structura lor, aproape toate teratoamele testiculare ale adultului au evolutie
malignd, in timp ce la copii teratoamele pure evolueaza de reguld benign,
astfel incat la acestia orhiectomia realizeaza cura tumorii. Teratoamele cu
transformare maligna de tip somatic au un prognostic rezervat.

Tumorile mixte cu celule germinale combind, in proportii variate,
aspectele histologice descrise anterior (de exemplu: teratom + carcinom
embrionar + tumora de sac Yolk). Prognosticul si evolutia acestor tumori
sunt imprimate de componenta mai agresiva.
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Tumorile cordoanelor sexuale/stromei gonadale, reprezentate de
tumori cu celule Leydig, Sertoli, de granuloasa sunt tumori rare (1-3% din
tumorile testiculare), cu evolutie cel mai adesea benigna.

Tumorile secundare ale testiculului sunt reprezentate de limfoame,
metastaze ale unor carcinoame din sfera uro-genitala, intestinald sau ale unor
melanoame.

PATOLOGIA PROSTATEI
INFLAMATIILE PROSTATEI

Un infiltrat discret cu celule inflamatorii n prostata barbatului adult
este considerat normal $i nu trebuie interpretat ca prostatita, termenul fiind
rezervat cazurilor la care inflamatia este severd/extinsa sau simptomatica.

Prostatitele sunt inflamatii ale prostatei, de etiologie bacteriana sau
incerta. Infectia prostatei, de obicei secundara unei infectii urinare, se
realizeaza prin refluarea in prostatd a urinii infectate, sau mai rar, prin
diseminarea limfo-hematogena a unei infectii situata la distanta.

Prostatitele acute bacteriene sunt diagnosticate ca urmare a prezentei
simptomelor de infectie severa de tract urinar inferior, cum ar fi: disuria,
polakiuria, starea generala alteratd, febra si durerea In regiunea genitald. Sunt
produse de diversi germeni gram-negativi, responsabili pentru infectiile de
tract urinar sau de microorganisme ce cauzeaza boli cu transmitere sexuala,
cum ar fi Chlamydia trachomatis si Neisseria gonorrhoeae. Prostata este
tumefiata, congestionatd, ferma, iar la comprimarea ei se exprima lichid sero-
sanguinolent sau sero-purulent. Congestia, edemul interstitial si numeroase
granulocite in acinii, ductele si stroma prostatei, domina tabloul lezional
microscopic. Distructiile tisulare pot conduce la formarea de microabcese,
mai rar abcese vizibile macroscopic (la pacienti diabetici sau cu
imunodeficiente).

Prostatitele cronice bacteriene se instaleaza insidios sau sunt
precedate de episoade de prostatitd acutd in a caror etiologie este implicat
adesea E. coli. In general sunt cauzate de infectii repetate de tract urinar
inferior. Procesul inflamator este 1nsotit de jend perineald, disurie, nicturie si
duce la fibroza progresiva a glandei. Prostata poate fi marita sau micgorata
in volum si are o consistentd crescutd. Infiltratul inflamator interstitial,
alcatuit din limfocite, plasmocite, macrofage si uneori neutrofile este
moderat si dispus mai ales n focare.

Prostatitele cronice nebacteriene pot fi intalnite la orice varsta, fiind
insd mai frecvente la barbatii cu vérsta cuprinsi intre 30-50 de ani. In
majoritatea prostatitelor cronice agentul etiologic ramane necunoscut,
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culturile din urind si secretia uretrala fiind negative. Sunt incriminate in
etiologie microorganisme precum Chlamydia, Mycoplasma, Trichomonas
vaginalis. Pacientii acuza adesea durere, simptome urinare si ejaculare
dureroasa. Diagnosticul necesitd prezenta simptomelor pentru o perioada de
cel putin 3 luni. Microscopic, glandele sunt dilatate, pline cu neutrofile §i
histiomacrofage incarcate cu grasime si inconjurate de celule inflamatorii
cronice.

Prostatitele granulomatoase reprezinta o categorie de prostatite
cronice diagnosticate, de reguld, numai prin examen histologic. Prostatitele
granulomatoase au etiopatogenie cunoscuta sau incerta. Pot fi determinate de
agenti infectiosi, boli sistemice sau au o cauza iatrogend. Clinic, pacientii
sunt asimptomatici sau pot prezenta durere, simptome urinare sau disfunctie
sexuald; prostata este adesea dura, fixata, nodulara, suspectd de malignitate.
Microscopic se observa distructii glandulare, detritusuri celulare si infiltrat
inflamator cronic in stromd. Eozinofilele sunt numeroase in infectiile
parazitare, reactiile alergice, autoimune, post-rezectional.

Prostatitele granulomatoase idiopatice (nespecifice) reprezinta
majoritatea prostatitelor granulomatoase si se caracterizeaza, histologic, prin
prezenta granuloamelor necazeoase asociate cu distructia si substitutia
fibroasa a ducturilor si acinilor prostatici. Xantomul (colectie de
histiomacrofage incarcate cu colesterol) si prostatita xantogranulomatoasa
reprezinta exemple de prostatitd granulomatoasa idiopatica.

Din grupul prostatitelor granulomatoase specifice fac parte
prostatitele tuberculoase, micotice, parazitare sau virale. In prostatita
tuberculoasa, leziunile apar in contextul diseminarii infectiei tuberculoase cu
alta localizare si poate realiza tabloul tuberculozei miliare, ulcero-cazeoase
sau fibro-cazeoase.

HIPERPLAZIA NODULARA A PROSTATEI (HIPERTROFIA
PROSTATICA BENIGNA - HPB), ’ADENOMUL DE PROSTATA”

Cresterea, de naturd benignd, a volumului prostatei, insotitd de
tulburari in evacuarea vezicii urinare este o leziune comuna, care se dezvolta
in general dupa 50 de ani, incidenta sa sporind odata cu inaintarea in varsta.
Afectiunea se intalneste la cca. 70% dintre barbatii trecuti de 60 de ani si la
aproape toti barbatii trecuti de 80 de ani. Simptomatologia este reprezentata
de disurie, polachiurie, nicturie, initierea dificila a mictiunii, mictiuni
imperioase, jet urinar slab proiectat, senzatia de golire incompleta a vezicii.

Etiopatogenia acestui proces hiperplazic este inca obscura. Au fost
incriminati numerosi factori etiologici precum inflamatia sau arterioscleroza,
dar se pare ca factorii hormonali sunt cei mai importanti. La indivizii cu HPB
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s-a observat o scadere anormala a raportului dintre testosteronul circulant si
dihidrotestosteron (DHT). DHT, rezultat din testosteron, sub actiunea 5-alfa-
reductazei, pare sa reprezinte stimulul hormonal major care, prin intermediul
receptorilor pentru androgeni din celulele epiteliale si stromale, stimuleaza
proliferarea acestora. Sub actiunea unor medicamente care blocheaza 5-alfa-
reductaza, a anti-androgenilor si a agonistilor hormonului de eliberare a
hormonului luteinizant (LHRH) s-a obtinut reducerea volumului prostatei la
pacientii respectivi. Testosteronul si estrogenii sunt si ei implicati in
dezvoltarea HPB.

Leziunile debuteaza in zona submucoasa a uretrei proximale, regiune
cunoscutd sub denumirea de zona de tranziie. Nodulii prostatici dezvoltati
aici comprima lumenul uretrei si tesutul prostatic normal din jur fata de care
tesutul hiperplaziat este separat printr-o pseudocapsula. Prostata este marita
in volum si greutate, uneori depasind 300g, are aspect nodular si consistenta
ferma. Pe sectiune, nodulii neoformati apar net delimitati, proeminenti, roz-
galbui-albiciosi, compacti, fermi, cauciucati sau spongiosi, moi §i prezinta
uneori dilatatii chistice +/- arii de infarctizare sau calcificare. In cazul in care
predomina hiperplazia fibromusculara, aspectul este de marire difuza, fara
nodularitate.

Microscopic, HPB reflecta proliferarea, in grade variate, a celulelor
epiteliale ale acinilor si ducturilor glandulare, a celulelor musculare netede si
a fibroblastelor stromale, rezultand astfel nodulii fibromatosi,
fibroleiomiomatosi, leiomiomatosi, fibroadenomatosi sau
fibroleiomioadenomatosi. In varianta fibroleiomioadenomatoasd, cea mai
obisnuitd de altfel, acinii hiperplaziati, de diferite dimensiuni, sunt dispusi
intr-o stroma conjunctivo-musculara.

Acinii sunt marginiti de un strat epitelial dublu si prezintd numeroase
proiectii papilare conjunctivo-epiteliale. Stratul intern este alcatuit din celule
cilindrice (celule luminale, principale), iar cel extern este reprezentat de
celule bazale, mai aplatizate, interpuse intre celulele luminale si membrana
bazalad. Prezenta infiltratului inflamator cronic, uneori si acut, a glandelor
dilatate chistic si a corpilor amilacei (concretiuni concentrice intraglandulare
constituite din produsi de secretie si celule epiteliale descuamate) intregesc
adeseori tabloul lezional. Reactia IHC pentru antigenul specific prostatic
(PSA) si pentru fosfataza acida prostatica (PAP) este intens pozitiva la
nivelul celulelor principale din glandele hiperplazice, in timp ce celulele
bazale sunt negative pentru PSA si PAP si pozitive pentru p63 si pentru CK
cu greutate moleculara mare (CKS, HMWCK, clona 348E12).

Hiperplazia nodulard a prostatei produce obstructia progresiva a
uretrei, hipertrofia, prin suprasolicitare, a vezicii urinare si apoi dilatarea
acesteia, cu retentie de urina, formarea diverticulilor vezicali, dilatarea
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ureterelor (hidroureter) si a pelvisului renal (hidronefroza), cu favorizarea
infectiilor de tract urinar. Cu timpul, functia renala se altereaza, cu instalarea
insuficientei renale cronice.

TUMORILE MALIGNE ALE PROSTATEI

Cancerul prostatei se dezvoltd de obicei dupa varsta de 50 de ani,
frecventa sa crescand apoi progresiv, astfel ca varful de incidenta se situeaza
intre 65 si 75 de ani. In unele cazuri tumora rimane latentd, fiind descoperita
incidental (10%-25% din cazuri), in fragmentele de tesut prostatic rezecat, la
pacienti cu suspiciunea clinica de HPB sau 1n piesele de cistoprostatectomie
realizata pentru carcinoame vezicale. Se considera ca 80% dintre barbatii
trecuti de 80 de ani prezintd focare maligne in prostatd, dar acestea sunt Intr-
un stadiu latent (cancer latent).

Cancerul de prostata reprezinta cea mai frecventa forma de cancer a
barbatului si, in unele tari, a doua cauza de deces prin cancer la acest segment
de populatie. Tumorile maligne ale prostatei sunt, In majoritatea cazurilor,
adenocarcinoame.

Etiologia adenocarcinomului prostatei este incerta, printre factorii
incriminati numarandu-se hormonii, genele si factorii de mediu. Controlul
cresterii normale a prostatei, de catre androgeni, precum si sensibilitatea
cancerului de prostata la castrare si la estrogeni sugereaza rolul hormonilor
masculini Tn patogeneza tumorii. Ereditatea reprezintd un factor de risc
important pentru cancerul de prostatd, incriminat Tn aparifia unui procent
redus de tumori (in jur de 10%). Grasimile din dieta, obezitatea si consumul
de alcool ar putea reprezenta alti factori de risc. Din punctul de vedere al
histogenezei, cel mai bine argumentat este rolul neoplaziei intraepiteliale
prostatice de grad nalt (HGPIN) ca factor de risc pentru majoritatea
cancerelor de prostatd. HGPIN este leziunea precursoare pentru majoritatea
cancerelor dezvoltate Tn zona periferica a prostatei §i se caracterizeaza prin
proliferarea celulelor din unitatile glandulare preexistente, cu atipie asociata.

Tumora este adesea sau mult timp asimptomatica, iar cand determina
simptome clinice, acestea sunt nespecifice (simptome obstructive similare
celor din HPB) sau cauzate de metastaze. Exista 6 circumstante in care poate
fi diagnosticat neoplasmul prostatic: 1) tumord depistatd in cadrul unui
program de screening (la un pacient cu anomalii la tuseul rectal sau cu nivel
crescut al PSA seric); 2) tumora incidentald, decelata in materialul tisular
provenit de la un pacient operat pentru o alta afectiune (HPB, cancer vezical);
3) tumora manifesta clinic, diagnosticatd in materialul de punctie-biopsie
prostatica sau de rezectie transuretrald; 4) cercetarea punctului de plecare al
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unei metastaze; 5) investigarea unei mase tumorale rectale; 6) tumora latenta,
decelata in cursul autopsiei unui pacient fara istoric de tumora prostatica.

Macroscopic, cancerul prostatei este de obicei multicentric si se
dezvolta cel mai adesea 1n zona periferica subcapsulara a glandei, in special
in regiunea posterioara/postero-laterald a acesteia. Pe suprafata de sectiune a
prostatei se observa in aceste cazuri noduli subcapsulari neregulati, galbui-
albiciosi, duri. Tumorile mai mici de 5 mm sunt imposibil de decelat
macroscopic.

Microscopic, adenocarcinoamele uzuale sunt constituite din acini
mici sau mari si/sau agregate cribriforme, zone trabeculare, solide +/- focare
de comedonecroza, celule individuale infiltrative etc. Criterii utile pentru
diagnostic sunt:

— dezorganizarea arhitecturala - glandele sunt lipsite de aspectul
convolut al glandelor prostatice normale sau hiperplazice, sunt
distribuite neregulat, hazardiform si sunt adesea dispuse “spate la
spate” sau alipite; Tn adenocarcinoamele bine diferentiate, glandele
sunt de talie mica/medie, tapetate de un singur rand de celule cubice;
formele mediu diferentiate au un aranjament cribriform sau fenestrat,
in timp ce formele slab diferentiate nu prezintd arhitectura glandulara
avand un aranjament solid sau trabecular;

— invazia stromala - se refera la invazia stromei prostatice, a spatiilor
perineurale, a vaselor sau a capsulei prostatice; se caracterizeaza prin
pierderea aranjamentului regulat al componentelor epiteliale si
stromale, cu prezenta grupurilor celulare dezorganizate si/sau a
celulelor individuale la nivelul stromei fibro-musculare; semnul cel
mai precoce de invazie este absenta stratului de celule bazale la
periferia structurilor glandulare/acinare;

— atipia nucleara - nuclei mdriti in dimensiuni, hipercromi sau cu
nucleoli proeminenti, activitate mitotica crescuta. Este un criteriu de
diagnostic important in carcinoamele prostatice.

Cele mai sugestive indicii pentru diagnostic sunt. prezenta acinilor
neoplazici marginifi de un singur strat de celule cuboidale, nucleolii
proeminenti, invazia stromei.

Existd o serie de forme particulare de carcinom prostatic:
adenocarcinoame ductale (endometrioide), carcinoame mucinoase (coloide),
cu vacuole, carcinoame cu celule bazale, carcinoame nediferentiate cu celule
mici, carcinoame adenoscuamoase, scuamoase, sarcomatoide, uroteliale.

In aprecierea gradului de malignitate al adenocarcinoamelor
prostatei, de o larga utilizare se bucura sistemul de gradare Gleason, bazat pe
evaluarea aspectelor arhitecturale si a relatiei structurilor epiteliale maligne
cu stroma. Bazat pe acest sistem, carcinoamele prostatei au scoruri cuprinse
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intre 2 (bine diferentiate) si 10 (slab diferentiate / nediferentiate). Totusi,
acest sistem, desi detaliat, cu 9 grade de prognostic, nu se coreleaza suficient
de bine cu evolutia pacientilor, astfel ca la conferinta de consens OMS/ ISUP
(International Society of Urological Pathology) din 2014 s-a decis trecerea la
un sistem de gradare cu 5 grupe de grad prognostic, care se bazeaza totusi pe
scorul Gleason (Tabel 8). Prin prisma unor studii recente, se pare ca acest
sistem, aplicabil doar adenocarcinoamelor (se exclud carcinoamele
scuamoase, tranzitionale, cu celule mici, sarcomatoide etc.) prezintd o
acuratete mai mare in stratificarea prognostica a pacientilor cu cancer de
prostata.

Grad de
. Scor . .

prognostic Gleason Caractere histologice

ISUP/OMS

1 <6 Glande individuale bine formate
Predominad glandele bine formate, la care se

2 3+4=7 asociaza o componentd redusa de glande
fuzionate/slab formate/agregate cribriforme
Predomina glandele fuzionate/slab
formate/agregatele cribriforme, la care se

3 4+43=T7 o - - .
asociaza o componenta redusa de glande bine
formate
Doar glande fuzionate/slab formate/agregate

4+4=8 .

cribriforme
Predominant glande bine formate si o

4 3+5=8 componenta redusa fara formare de glande (sau
Cu necroza)
Predomina ariile fara formare de glande (sau cu

5+3=8 necrozd), la care se asociazd o componenta

redusa de glande bine formate

5 9-10 Fara formare de glande (sau cu necroza), cu sau
fara glande fuzionate/slab formate/cribriforme

Tabel 8. Grupe de grad prognostic ale adenocarcinomului de prostata
(Dupa OMS, 2016).

In cresterea sa, tumora invadeazi spatiile perineurale, capsula
prostatei, veziculele seminale, vezica urinara si da metastaze in limfonodulii
regionali, in oase (in special in vertebre, coaste, oasele bazinului), In plaman
etc.

Punctia-biopsie transrectald, ghidata ultrasonografic, reprezinta
metoda cea mai utilizatd pentru diagnosticul cancerului de prostata. Reactia
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pozitiva pentru PSA si pentru PAP, demonstrata prin tehnici IHC, in celulele
focarelor metastatice, reprezinta un indiciu privind originea prostatica a
tumorii primare. Acesti markeri tumorali sunt crescuti de altfel si in serul
bolnavilor cu cancer de prostata.

Majoritatea barbatilor cu varsta Intre 50 si 69 de ani (aproximativ
95%), diagnosticati cu cancer de prostatd, supravietuiesc peste 5 ani de la
momentul diagnosticului. Pacientii cu risc crescut sunt cei cu PSA seric peste
20, tumori avansate local - T3 sau T4 si cu scor Gleason mai mare sau egal
cu 7 (4+3).

Tumorile non-epiteliale ale prostatei sunt rare, fiind reprezentate de
leiomioame, proliferari miofibroblastice benigne, leiomiosarcoame,
rabdomiosarcoame, limfoame, leucemii, melanoame maligne.
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VI. MORFOPATOLOGIA APARATULUI GENITAL
FEMININ

PATOLOGIA UTERULUI
CERVICITELE

Cervicitele sunt inflamatii ale colului uterin, intalnite cu
predominantda in perioada de activitate sexuald a femeii si au etiologie
variata:

— microbiana (gonococ, streptococ, stafilococ, colibacil, Haemophylus
vaginalis, Chlamydia);

— virala (virusul herpetic tip 2);

— fungica (Candida albicans, Leptothrix);

— parazitara (Trichomonas vaginalis).

Dezvoltarea leziunilor este favorizata de factori locali (traumatisme,
eversiunea mucoasei endocervicale consecutiva rupturilor obstetricale ale
colului, modificari de staticd a uterului) si factori generali (tulburari
neuroendocrine, carente vitaminice etc).

In cervicitele acute, colul este rosu, tumefiat, cu striuri purulente pe
suprafatd. Corionul mucoasei este edematiat si infiltrat cu neutrofile; in
epiteliul exocervical se regasesc numeroase neutrofile (exocitoza).

Cervicitele cronice sunt mult mai frecvente si au aspecte variate.
Cervicita eroziva se caracterizeaza prin prezenta, in jurul orificiului extern al
colului, a unei pete rosietice, la nivelul careia epiteliul scuamos (opac) al
exocolului este subtiat sau chiar disparut (erosio vera). Mucoasa cervicala
este hiperemiata si corionul infiltrat cu numeroase limfocite, plasmocite si
histiocite (uneori se formeaza veritabili foliculi limfoizi - cervicita
Joliculara, frecvent asociata infectiei cu Chlamydia trachomatis). Epiteliul
endocervical poate prezenta focare de metaplazie scuamoasa.

Aspecte macroscopice similare celor din cervicita eroziva pot fi
produse si prin inlocuirea zonala a epiteliului scuamos exocervical cu epiteliu
cilindric "alunecat" dinspre canalul cervical - pseudoeroziune, ectropion sau
zond de ectopie a mucoasei endocervicale. Asemenea modificdri sunt
intalnite mai frecvent la femei tinere, dupa prima nastere. La nivelul zonelor
de ectopie, glandele cervicale pot prolifera sub forma unor mici vegetatii,
realizand asa-numita eroziune papilara.

Prin Tnlocuirea, odata cu Tnaintarea in varsta, a epiteliului cilindric al
zonelor de ectopie cu epiteliu scuamos (zona de transformare), prin
metaplazia scuamoasa a epiteliului unor glande sau prin scleroza cicatriciala
postinflamatorie a corionului, glandele cervicale pot fi strangulate si
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transformate n chisturi cu continut mucoproteic sau, mai rar, mucopurulent
(chisturi Naboth).

Cervicita ulcero-vegetantd, granulomatoasa asociazad leziuni
ulcerative cu proliferari pseudotumorale constituite din tesut de granulatie.

TUMORILE COLULUI UTERIN
Tumori/leziuni benigne

Polipii endocervicali, leziuni relativ frecvente, Tmbraca aspectul unor
mase sesile sau pediculate, de obicei unice si uneori lobulate, cu diametrul
panad la 3 cm, gri-rosietice, dure sau chistice, semitransparente. Suprafata
polipilor endocervicali poate fi neteda (polipi epidermizati), mamelonata sau
ulcerata si usor sangeranda. Sunt constituifi din axe conjunctivo-vasculare
acoperite de epiteliu cilindric mucinos de tip endocervical si Tnglobeaza
adeseori glande dilatate chistic. Metaplazia scuamoasd a epiteliului
mucosecretant este frecvent observatd. Inflamatia acestor polipi este
frecventa, dar malignizarea a fost numai rareori semnalata (0,1% din cazuri).

Papiloamele, mai rar intalnite, rezultate din proliferarea epiteliului
exocervical, au aspectul unor formatiuni tumorale de obicei unice, vegetante,
conopidiforme. Alte leziuni care apar prin proliferarea epiteliului
exocervical, avand ca agent etiologic virusul papilomatos uman (HPV, tipul
6 sau 11), sunt condiloamele acuminate (condyloma acuminata),
Macroscopic, au aspectul unor formatiuni tumorale albicioase, exofitice,
dezvoltate multifocal, uneori cu proeminente papilare. Microscopic,
condiloamele acuminatate prezintd modificari arhitecturale distinctive,
incluzand hiperplazie epiteliald cu acantoza, parakeratoza si hiperkeratoza.

Hiperplazia microglandulara este o leziune benigna cervicala rara,
produsa prin stimulare progesteronica si intalnita de obicei in timpul sarcinii,
postpartum si la femei care utilizeaza anticonceptionale orale. Leziunea
aminteste aspectul polipului cervical si este constituitd dintr-un pachet de
glande strans alipite, ocazional cu metaplazie scuamoasd. Leziunea este de
obicei asimptomatica si nu trebuie confundatd cu un adenocarcinom bine
diferentiat.

Leiomiomul colului, similar celui de corp uterin, poate fi cauza unor
sangerari alarmante.

Tumori maligne

La nivel global, cancerul de col uterin ocupa al patrulea loc ca
frecventa (dupd cancerul de san, colorectal si pulmonar) si reprezintd unul
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dintre primele trei tipuri de cancer la femeile cu varsta <45 de ani in tarile
mai putin dezvoltate. In Romania, incidenta este de 2,5 ori mai mare si rata
mortalitatii de peste 4 ori mai mare decat media cazurilor din Uniunea
Europeand (UE), aceste date plasand tara nostra pe primul loc din punctul de
vedere al incidentei si mortalitatii asociate cancerului de col uterin, la nivelul
tarilor din UE.

Tumorile maligne ale colului uterin sunt in marea lor majoritate
carcinoame. in prezent, frecventa carcinoamelor uterine a scazut, in tarile
dezvoltate, ca urmare a implementarii programelelor de screening ce permit
depistarea infectiei cu HPV si a leziunilor precanceroase precum si datorita
succesului programelor de vaccinare anti-HPV.

Se apreciaza ca 80-90% din carcinoamele colului uterin sunt
carcinoame scuamoase, dezvoltate din leziuni precursoare scuamoase si 5-
25% sunt adenocarcinoame, majoritatea dezvoltate din leziuni precursoare
glandulare.

Diagnosticul precoce al carcinomului cervical, in faza utila
terapeutic, este suspectat in urma examenului citologic Babes-Papanicolau
(PAP-test) si confirmat prin biopsie. Examenul citologic poate decela
leziunile precursoare ale carcinomului scuamos invaziv cervical si anume
leziunile scuamoase intraepiteliale (SIL) cunoscute In trecut si sub
denumirea de neoplaziile cervicale intraepiteliale (CIN). Acestea sunt
proliferari ale celulelor epiteliale scuamoase, care prezintd anomalii de
maturare si/sau modificari celulare, determinate de infectia cu HPV, care nu
se extind dincolo de membrana bazald. In SIL/CIN apar modificiri ale
celulelor scuamoase, incepand cu atipiile minore si mergand pana la anomalii
intraepiteliale exprimate care pot evolua spre carcinom scuamos
microinvaziv si invaziv.

SIL sunt impartite in:

— LSIL (Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion - leziune
intraepiteliald scuamoasa de grad scazut), echivalenta vechiului CIN
1 (displazie usoara);

— HSIL (High Grade Squamous Intraepithelial Lesion - leziune
intraepiteliald scuamoasa de grad nalt) care include vechile CIN 2
(displazie moderata) si CIN 3 (displazie severa/carcinom in situ - CIS
/ carcinom intraepitelial).

Aceasta noua clasificare este mai utild din punct de vedere terapeutic
deoarece femeile diagnosticate cu LSIL pot fi monitorizate, in timp ce pentru
pacientele cu HSIL se recomandda excizia chirurgicala, adesea de tip
conizatie.
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Diagnosticul citologic al leziunilor tractului genital feminin

Sistemul Bethesda

In diagnosticul citologic se precizeaza daci frotiul este adecvat pentru
interpretare - prezenta/absenta componentelor zonei de tranzitie (celule
endocervicale/celule de metaplazie scuamoasd) si alti factori care pot
influenta diagnosticul (fond hemoragic sau inflamator marcat,
paucicelularitate). Diagnosticul citologic Tn sistem Bethesda cuprinde

— Negativ pentru leziune intraepiteliald sau malignitate (NILM):

* Organisme: flord nespecifica, Trichomonas vaginalis, fungi (specii
de Candida), Actinomyces, modificari celulare asociate cu virusul
Herpes simplex;

* Alte modificari nonneoplazice:

o modificdri celulare reactive asociate cu: inflamatia/reparatia,
radioterapia, dispozitive contraceptive intrauterine;

o celule glandulare posthisterectomie;

o atrofia;

o prezenta celulelor endometriale la femei peste 40 ani;

— Modificari ale celulelor epiteliale:

e Celule scuamoase:

o Celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata:

- celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminatd
(ASC-US);

- celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata, care
nu pot exclude o leziune intraepiteliala scuamoasa de grad
inalt (ASC-H);

o Leziune intraepitelialda scuamoasa de grad scazut (LSIL):
displazie usoard (CIN1); se mentioneazd dacd modificdrile sunt
determinate de virusul HPV;

o Leziune intraepiteliald scuamoasa de grad inalt (HSIL): displazie
moderatd sau severd (CIN2, CIN3, CIS); se mentioneaza daca se
suspicioneaza invazia corionului;

* Celule glandulare:

o Celule glandulare atipice:

- celule glandulare endocervicale atipice fara altd specificatie;

- celule glandulare endometriale atipice fara alta specificatie;

- celule glandulare atipice fara alta specificatie;

- celule glandulare endocervicale atipice in favoarea unei
neoplazii;

- celule glandulare atipice in favoarea unei neoplazii;
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o Adenocarcinom endocervical in situ;
o Adenocarcinom:
- endocervical;
- endometrial;
- extrauterin;
- fara alta specificatie;
* Alte neoplazii maligne etc.

Etiopatogenia carcinomului cervical:

Factorii de risc principali pentru dezvoltarea SIL/CIN si a
carcinomului invaziv sunt direct legati de infectia cu HPV si cuprind:

— infectia persistenta cu tulpini de HPV cu risc inalt;
— varsta tanara la primul contact sexual;

— parteneri sexuali multipli;

— partener cu multiple partenere sexuale anterioare;
— fumatul etc.

Infectia cu HPV reprezinta factorul de risc cel mai important pentru
dezvoltarea SIL/CIN si a carcinomului cervical invaziv. Exista tulpini de
HPV cu risc oncogen jos, intermediar si inalt. Doua tulpini de HPV cu risc
inalt, subtipurile 16 si 18, determind aproximativ 70% din cazurile de
SIL/CIN si carcinom cervical. In general, infectiile cu serotipurile HPV cu
risc inalt au o probabilitate mai mare sa persiste. Cu toate acestea, unele
leziuni precursoare de grad inalt asociate HPV nu evolueazad spre cancer
invaziv. Progresia SIL/CIN spre tumori invazive a fost atribuitd mai multor
factori: statusul imun sau hormonal, co-infectia cu alti agenti cu transmitere
sexuald, utilizarea contraceptivelor orale.

HPV are tropism pentru celulele scuamoase imature din zona de
transformare de la nivelul colului uterin si este detectat prin metode
moleculare in aproape toate cazurile de SIL/CIN si de carcinom cervical
invaziv.

Vaccinarea HPV este foarte eficienta in prevenirea infectiei.

Morfologic, SIL/CIN este o leziune a epiteliului scuamos al zonei de
transformare si a focarelor de metaplazie scuamoasa din endocol. Aceasta
explicd de altfel si localizarea cu predilectie a SIL/CIN si a cancerului
cervical incipient la nivelul jonctiunii dintre epiteliul scuamos al exocolului
si cel cilindric endocervical. Deoarece leziunile preinvazive nu produc
modificari macroscopice, diagnosticul lor se bazeaza pe examenul citologic
(testul Babes-Papanicolau — PAP-test) si pe biopsie. Biopsia poate fi dirijata
prin utilizarea solutiei Lugol, care evidentiazad zonele suspecte sub forma
unor arii iod - negative n care glicogenul a fost consumat prin proliferarea
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celulara sau a acidului acetic (badijonarea cu acid acetic 3%), caz in care
ariile lezionale sunt aceto-albe. Examenul citologic are avantajul ca este
atraumatic, repetabil, usor acceptat si caracterizat de sensibilitate si
specificitate crescute.

In SIL/CIN este perturbat procesul de maturare a epiteliului scuamos
cervical, perturbare exprimatda morfologic prin disproportie intre straturi,
dediferentieri si depolarizari celulare, pleomorfism si hipercromie nucleara,
activitate mitotica anormala.

In LSIL/CIN 1 (displazia usoard) - modificarile afecteaza treimea
bazala a epiteliului.

In HSIL: CIN 2 (displazia moderati) se caracterizeaza prin anomalii
celulare interesand stratul bazal si mijlociu al epiteliului; respectiv, in CIN 3
(displazia severa sau carcinomul in situ) celulele atipice sunt prezente in toata
grosimea epiteliului, iar mitozele pot fi observate si 1n stratul superficial;
membrana bazala epiteliala isi pastreaza integritatea. Carcinomul in situ sau
intraepitelial este un veritabil cancer de Inceput, radical curabil prin excizie
chirurgicala (conizatie, amputatia colului sau histerectomie).

Carcinomul scuamos microinvaziv

Carcinomul microinvaziv reprezintd stadiul initial al invaziei
carcinomatoase a colului uterin, individualizat printr-o infiltratie minima a
stromei conjunctive de catre celulele neoplazice. Invazia in profunzime are
loc pe o distantd mai micd de 3 mm - stadiul IA1 FIGO (The International
Federation of Gynecology and Obstetrics - Federatia Internationald de
Obstetrica si Ginecologie) sau de 5 mm - stadiul IA2 FIGO, masurand de la
membrana bazali si nu depiseste 7 mm ca extindere orizontala. In asemenea
cazuri, histerectomia este suficienta ca metoda terapeutica.

Carcinomul scuamos invaziv al colului uterin

Progresia leziunilor de tip HSIL/CIN3 spre carcinomul cervical
invaziv se realizeaza 1n 5-25 ani, cu o medie de circa 10 ani. Aceste estimari
sunt 1n concordanta cu datele privind varsta medie a pacientelor diagnosticate
cu SIL/CIN (25-40 ani), carcinom microinvaziv (43 ani), carcinom scuamos
invaziv in stadiul I (48 ani) si carcinom scuamos invaziv in stadiul IV (58
ani). In ultimul timp se remarca o incidenta tot mai crescuti a carcinomului
cervical scuamos invaziv la femei cu varsta sub 35 de ani.

In primele stadii, carcinomul invaziv apare ca o leziune mica,
granulara si induratd sau ca o zona friabila pe suprafata exocolului uterin.
Ulterior poate imbraca aspecte ulcerative (ulceratii neregulate cu baza durd),
proliferative (mase vegetante, conopidiforme, friabile, usor sangerande, cu
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suprafata adesea ulcerata) sau mai frecvent aspecte infiltrativ-ulcerative (col
marit in volum, cu ulceratii crateriforme cu margini zdrentuite).

Microscopic, se 1intdlnesc urmatoarele forme de carcinoame
scuamoase de col uterin: carcinomul scuamos uzual (NOS — Not Otherwise
Specified), carcinomul scuamos papilar, bazaloid, verucos, condilomatos,
scuamo-tranzitional si limfoepitelioma-like.

Adenocarcinomul colului uterin

Cea mai acceptata leziune precursoare pentru adenocarcinomul
cervical invaziv este adenocarcinomul in situ sau neoplazia intraepiteliala
cervicala glandulara de grad inalt (HG-CGIN - High Grade Cervical
Glandular Intraepithelial Neoplasia).

Adenocarcinomul endocolului reprezintd aproximativ 5-25% din
tumorile maligne cervicale. In ultimul timp s-a raportat o crestere a incidentei
sale, fara a fi prea clar daca este vorba de o crestere reald sau de o mai buna
recunoastere a leziunii. Incidenta maxima se situeaza in jurul varstei de 55
de ani.

Majoritatea adenocarcinoamelor cervicale sunt adenocarcinoame
endocervicale uzuale (NOS). Subtipuri histologice mai rar intdlnite sunt:
carcinomul mucinos uzual (NOS), carcinomul mucinos de tip gastric,
carcinomul mucinos de tip intestinal, carcinomul mucinos cu celule "in inel
cu pecete", carcinomul viloglandular, carcinomul cu celule clare, carcinomul
seros (similar carcinomului seros endometrial sau ovarian), carcinomul
endometrioid, carcinomul adenoscuamos si carcinomul mezonefric
(dezvoltat din resturi mezonefrice).

Rareori sunt intalnite la acest nivel carcinoame neuroendocrine.

Cancerul colului uterin disemineaza prin extindere directa, pe cale
limfaticd s$i numai rareori pe cale hematogena. Prin invazia directd a
tesuturilor din jur se produce adeseori comprimarea ureterelor, cu
hidroureter, hidronefroza si insuficientd renald, aceasta din urma fiind o
cauza frecventd de deces (50% dintre paciente). Invazia vezicii urinare si a
rectului duce la formarea de fistule. Pe cale limfatica se produc metastaze in
limfonodulii paracervicali, hipogastrici si iliaci externi.

In functie de extinderea infiltratiei tumorale, se stabileste stadiul
clinic al bolii, cel mai important parametru 1n aprecierea prognosticului si in
stabilirea conduitei terapeutice.

Stadializarea cancerului de col uterin, conform sistemului FIGO:

— stadiul I — tumora limitata la uter;

— stadiul II — tumora extinsa in afara uterului, dar care nu invadeaza
peretele pelvin sau treimea inferioara a vaginului;
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— stadiul III - tumora infiltreaza peretele lateral pelvin* si/sau treimea
inferioard a vaginului si/sau determina hidronefroza sau disfunctie
renala;

— stadiul IV - tumora infiltreazd mucoasa vezicii urinare sau rectala
si/sau se extinde dincolo de pelvisul adevarat.
*definit ca portiunea din pelvis formata din os, muschi, fascie si structurile
neurovasculare.

In primele stadii ale cancerului cervical, principalul semn clinic il
constituie sdngerarea dupd contact sexual sau spaldturi vaginale. In fazele
mai avansate, simptomatologia este legata de calea si de gradul extinderii
tumorii. Examenul citologic al secretiei cervico-vaginale este cel mai indicat
test clinic pentru depistarea tumorii.

Stadiul bolii este cel mai bun indicator de prognostic. Rata de
supravietuire la 5 ani este de 95% pentru pacientele cu tumori in stadiul I,
50% in stadiul II, 40% in stadiul III si 5% 1n stadiul IV. Aproximativ 35%
dintre bolnave fac recidive tumorale in peretii vaginului, vezica urinara,
pelvis si rect, In urmatorii cinci ani de la interventia terapeutica. Conduita
terapeutica este dictata de stadiul bolii: histerectomia radicala se prefera in
cazul tumorilor localizate, in special la femei tinere, In timp ce radioterapia,
singura sau combinata cu interventia chirurgicala este metoda utilizata mai
mult in cazul tumorilor avansate.

ENDOMETRITELE

Inflamatiile endometrului sunt afectiuni al caror diagnostic este mai
ales histologic, bazat pe prezenta infiltratului inflamator in endometru. In
interpretarea tabloului morfologic trebuie avuta in vedere prezenta normala
a granulocitelor, In perioada menstruald si a unui discret infiltrat limfocitar,
in restul timpului, in corionul endometrial. Endometrul manifesta in general
uterine si regenerarii periodice post-menstruale a mucoasei uterine. In plus,
endocervixul formeaza o bariera pentru infectiile ascendente.

Endometritele acute sunt, exceptand gonoreea, aproape in totalitate
in legdtura cu un avort, o nastere sau cu o interventie chirurgicala. Infectia
endometrului cu piococi banali, Escherichia coli, Proteus sau clostridii este
favorizata de retentia resturilor placentare, deciduale sau a lohiilor si se face
prin instrumentarul folosit in diverse manevre obstetricale sau prin propagare
de la nivelul vaginului. Alterarile se dezvoltd mai ales in uter, procesul
inflamator fiind sever si Insofindu-se de putrefactia materialului retinut in
cavitatea uterind. Infectia gonococica produce initial o endocervicita care
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tinde sa se extinda spre corpul uterin si trompe. Endometrita gonococica se
insoteste de obicei de metritd interstitiala superficiala cu potential de
cronicizare si evolutie spre boala inflamatorie pelvind (BIP).

In endometrita acuti, mucoasa uterini apare tumefiatd si
congestionati, cu o hipersecretic mucopurulentd sau purulenti. In
endometritele postabortum sau postpartum prin retentie de resturi tisulare
(ovulare/embrionare/placentare), uterul este marit Tn volum, flasc, cu
depozite fibrino-purulente sau pseudomembranoase pe suprafata mucoasei.
Ulterior, mucoasa uterind se necrozeaza si se ulcereaza. Microscopic,
mucoasa este edematiatd, congestionata, infiltrata cu granulocite, cu arii de
descuamare a epiteliului de suprafata si cu extravazate hematice difuze.

Procesul inflamator se poate extinde la intreg peretele uterin
(endomiometrita acutd) si, pe cale limfatica, la tesutul conjunctiv pelvin
(parametritd). Unii germeni, inclusiv gonococul, pot afecta trompele uterine
(salpingitd), ovarele (ooforitd) si adeseori peritoneul (peritonitd). Infectia
resturilor placentare, in special cea cu stafilococ auriu, se complicd adesea cu
tromboze venoase locale urmate de embolii septice si piemie. Septicemii
fatale pot incheia evolutia unor endometrite acute cu streptococ hemolitic sau
cu germeni anaerobi.

Endometritele cronice, secundare endometritelor acute sau avand de
la inceput caracter cronic, sunt consecinta unor infec{ii gonococice usoare
sau ale retentiei de resturi tisulare (ovulare/embrionare/placentare); adeseori
apar in contextul BIP sau sunt legate de dispozitive contraceptive
intrauterine.

Morfologic, deosebim endometrite cronice hipertrofice si atrofice. In
formele hipertrofice, endometrul apare ingrosat, cu glande neregulate,
inegale si corion infiltrat bogat cu plasmocite si limfocite. Numai prezenta
plasmocitelor are valoare diagnostica, ele nefiind prezente, in condifii
normale, in stroma endometriald. in endometrita cronici atrofica, mucoasa
uterind este subtiata si contine glande mici rare, tapetate de celule cubice si
separate printr-un corion bogat. In endometrita cronici, raspunsul glandelor
si al stromei la stimularea hormonala este perturbat, astfel ca aspectul lor
morfologic nu corespunde datei ciclului menstrual.

Vindecarea endometritelor cronice poate duce la constituirea de
sinechii (aderente) uterine care pot constitui cauza sterilitatii feminine.

Piometria. Obstructia canalului cervical printr-o tumora, un polip,
prin stenoza cicatriciald postiradiere sau dupa interventii chirurgicale locale
(conizatia colului) determina retentia secretiilor si, prin infectie secundara,
acumulare de puroi in cavitatea uterind. In aproximativ 75% din cazuri
piometria se asociaza unei tumori maligne uterine.
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Endometrita tuberculoasa se produce, de obicei, printr-o infectie
descendentd cu punct de plecare o salpingita tuberculoasd, mai rar prin
diseminare hematogena in cursul unei tuberculoze miliare generalizate si are
ca expresie morfologica dezvoltarea de foliculi tuberculosi in endometru
(60% din cazuri), rareori cu cazeificare si cu bacili identificabili, pe fondul
unui infiltrat limfo-plasmocitar. La cazurile la care lipsesc granuloamele,
sunt prezente modificari de endometritd nespecificd — infiltrat limfo-
plasmocitar 1n corion si distructii glandulare prin granulocite neutrofile.
Granuloamele pot fi identificate in materialul de chiuretaj biopsic al
endometrului efectuat intre ziua a 23-a si a 26-a a ciclului menstrual.

ADENOMIOZA

Termenul de adenomiozd denumeste prezenta unor insule de
endometru (de reguld alcatuite din glande si corion) profund in miometru, la
o distantd de peste 3 mm fata de jonctiunea dintre endometru §i miometru.
De etiologie necunoscutd, adenomioza se intalneste in peste 20% din uterele
extirpate chirurgical.

Pe suprafata de sectiune a miometrului pot fi observate, cu ochiul
liber, zone mici, moi, rosii-albastrui, uneori cu aspect chistic. Microscopic,
ele sunt constituite din glande endometriale cu epiteliu inactiv sau in faza
proliferativa, inconjurate de corion citogen endometrial.

ENDOMETRIOZA

Prin endometrioza infelegem prezenta insulelor de endometru (glande
endometriale benigne si stroma) in afara uterului, mai frecvent in ovare, dar
posibil si in trompe, peritoneu, cicatrici postlaparotomie, col uterin, vagin,
vulva, vezica urinard, rect si mai rar la distantd de uter (in plamani, pleura,
glanda mamara etc.).

In patogenia controversati a endometriozei se opineazi pentru
implantarea de fragmente endometriale Tn cursul menstruatiei sau al unor
interventii chirurgicale, pentru diseminarea limfatica sau hematogena a unor
"emboli" endometriali sau pentru metaplazia celomica a epiteliilor.

Focarele de endometrioza au aspectul unor pete/noduli rosii, mai rar
al unor formatinui polipoide albastrui, brune, rar albicioase, de regula cu
diametrul de 1-5 mm, care urmeaza transformarile ciclice proprii mucoasei
endometriale. Hemoragiile repetate din aceste focare pot duce la formarea de
chisturi pline cu material ciocolatiu semifluid sau deshidratat.
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POLIPII ENDOMETRIALI

Leziuni frecvent 1intalnite, polipii endometriali, unici, mai rar
multipli, reprezinta proliferari locale ale endometrului constituind formatiuni
nodulare, sesile sau pediculate, cu diametrul de reguld sub 3 cm, care
proemina in cavitatea uterind. Uneori au suprafata ulcerata sau sunt sediul
unor infarcte hemoragice. Sunt alcatuifi din glande endometriale, uneori
dilatate chistic, separate printr-o stroma fibrocelulara infiltrata adeseori cu
limfocite si plasmocite si care contine vase cu pereti grosi. Epiteliul acestor
glande nu se gaseste, de obicei, 1n acelasi stadiu al ciclului menstrual cu
glandele endometrului normal adiacent. De cele mai multe ori, polipii
endometriali se manifesta clinic prin sangerari intermenstruale.

HIPERPLAZIA ENDOMETRIALA

Hiperplazia endometriala reprezintda o dezvoltare morfologica
exagerata a endometrului care merge de la o simpla aglomerare a glandelor
pana la o proliferare evidenta de glande atipice, adeseori dificil de discriminat
de carcinomul incipient al endometrului. Este, de altfel, acceptata ideea
potrivit careia riscul dezvoltarii cancerului se coreleaza cu prezenta atipiei
celulare.

Hiperplazia endometrului este intalnita de obicei perimenopauzal sau
post-menopauzal, rar la femei mai tinere si este cauzata de stimularea
estrogenicd prelungiti si intensa. In functie de vérsta femeii, hiperestrogenia
se instaleaza 1In urma unor cicluri anovulatorii, in contextul unor tumori
ovariene functionale (cel mai adesea tumora de granuloasa), al sindromului
ovarului polichistic sau al obezitatii, dar poate fi si consecinta administrarii
de estrogeni (estrogeni exogeni), in intentia de a controla tulburarile de
menopauza.

Alterarea ovulatiei determina persistenta, saptamani sau luni de zile,
a foliculului de Graaf, folicul care adeseori se transformda chistic. Sub
actiunea secretiei excesive de estrogeni, proliferarea endometrului se
prelungeste si se amplifica, manifestandu-se clinic prin amenoree. Involutia,
intr-un anumit moment, a foliculilor anormali sau chistici suprima secretia
estrogenica, cu producerea hemoragiilor endometriale. De altfel, principalele
manifestari ale bolii sunt aceste hemoragii neregulate si persistente,
etichetate adeseori in clinica cu termenul de metropatie hemoragica.

Macroscopic, endometrul este ingrosat, catifelat si adeseori cu falduri
proeminente sau, mai ales Tn post-menopauza, cu proiectii polipoide
neregulate. Prin chiuretaj uterin se obtin fragmente endometriale bogate,
consistente, nenecrotice, diferite de materialul abundent, friabil, cu zone de
necroza din carcinomul endometrului.
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Uneori hiperplazia este depistata incidental, in cadrul unei biopsii
(cum este, de exemplu, cea efectuata la femeile infertile, inainte si dupa
terapia hormonala).

Hiperplazia poate mima, microscopic, o mare varietate de aspecte: de
la modificari fiziologice sau leziuni benigne pana la adenocarcinomul bine
diferentiat de endometru. Diagnosticul corect al hiperplaziilor endometriale
este esential, deoarece managementul acestora este diferit, de la cele care nu
necesita tratament, la cele care impun histerectomia.

In functie de prezenta atipiilor citologice si a anomaliilor de
arhitecturd glandulara (numarul glandelor, raportul glande/stroma,
complexitatea arhitecturald a glandelor), se deosebesc mai multe tipuri de
hiperplazie. Indicatorul prognostic cel mai important 1l constituie prezenta
atipiei citologice deoarece existd o corelatie doveditd intre prezenta atipiei
citologice si dezvoltarea unui carcinom endometrial.

Existd in prezent doua sisteme de clasificare a hiperplaziilor
endometriale: clasificarea OMS si sistemul EIN.

Clasificarea OMS 1994 recunostea: hiperplazia simpld, cu sau fara
atipii si hiperplazia complexa, cu sau fard atipii, in timp ce clasificarea OMS
2003 recunoaste hiperplazia simpld, hiperplazia complexa si hiperplazia
complexa cu atipii.

Un sistem alternativ, care reprezintd o imbunatétire a sistemului OMS
de clasificare a hiperplaziilor endometriale, din perspectiva riscului de
transformare maligna si a atitudinii terapeutice, este sistemul EIN (Neoplazia
Intraepiteliald Endometrioida - Endometrioid Intraepithelial Neoplasia -
EIN). Acest sistem Tmparte hiperplaziile endometriale in:

— leziuni benigne sau simplu, hiperplazii, care au un risc de 1-3% de
progresie spre carcinom endometrial si se caracterizeaza microscopic
prin cresterea, relativ uniformd, a numarului de glande, reducerea
cantitatii de stroma, glande variabile ca dimensiune, unele dilatate
chistic sau cu contur intern neregulat, chiar ramificate; celulele care
tapeteaza glandele sunt similare celor din glandele normale din faza
proliferativa a ciclului menstrual: columnare pseudostratificate, cu
nuclei cu contur neted, fara nucleoli distincti, mitoze tipice prezente;

— leziuni incadrate ca EIN, care sunt asociate cu un risc crescut (20-
50%) de transformare maligna si prezinta frecvent inactivarea genei
supresoare tumorale PTEN, similar carcinomului endometrioid de
endometru. Aceste leziuni se caracterizeazd prin aglomerare
glandulara mai accentuata si prezenta atipiei celulare: depolarizari si
stratificari nucleare, nuclei de forme diferite, mariti, cu cromatina
distribuita neregulat, granulard, nucleoli evidenti/proeminenti.
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TUMORILE CORPULUI UTERIN
Tumori benigne

Leiomiomul, cea mai frecventa tumora a aparatului genital feminin,
ia nastere prin proliferarea benigna a fibrelor musculare netede ale peretelui
uterin. Stroma conjunctiva, bine reprezentata uneori, este responsabila de
denumirea incorectd de "fibrom" sau "fibroid", utilizata adesea 1n limbajul
medical clinic sau laic. Daca se au in vedere si tumorile foarte mici,
leiomioamele se intalnesc la 70% dintre femeile peste 30 de ani. Aceste
tumori sunt foarte rare Tnainte de 20 de ani si cele mai multe regreseaza dupa
menopauzda. Desi nu o inifiazd, estrogenii influenfeaza cresterea
leiomioamelor.

Macroscopic, leiomioamele se prezinta ca mase miometriale rotunde,
neincapsulate, dar bine circumscrise, enucleabile. Adeseori sunt multiple
(75% din cazuri), diametrul lor variaza de la cativa mm la peste 30 cm, au un
aspect solid, consistentd crescutd sau durd, proemind pe suprafata de
sectiune, sunt albicioase si au un aspect "in vartejuri” sau "in panza de
damasc", distinct fatd de miometrul invecinat. Ocazional, tumora este
multinodulard, cu contur lobulat. Tumorile pot fi intramurale, submucoase
sau subseroase. Leomioamele submucoase pot fi nonpolipoide sau polipoide,
sesile sau pediculate. Cele din urma pot plonja in canalul cervical si/sau se
pot torsiona. Leiomioamele subseroase pediculate se pot torsiona, cu
infarctizare hemoragica sau se pot detasa de uter, formand leiomioame
parazite.

Microscopic, leiomiomul este constituit din fascicule intersectate de
celule musculare netede care sunt celule fuziforme uniforme, cu citoplasma
abundenta, eozinofila si fibrilara. Printre fibrele musculare/fasciculele de
fibre musculare se gaseste o stromd conjunctivda mai mult sau mai putin
abundentd. Leiomioamele cu activitate mitotica redusa (<4 mitoze pe 10
campuri microscopice la obiectiv 40) si fara atipii nucleare nu au potential
malign.

Leiomioamele suferd adeseori modificari secundare, mai ales de tip
degenerativ, cauzate in principal de tulburarile de vascularizatie. Se pot
observa astfel hialinizari difuze, zone de necroza ischemica sau hemoragica,
focare de calcificare, degenerari mixomatoase, chistice, amiloide etc.
Transformarea sarcomatoasd, consideratd ca survenind 1intr-o proportie
redusa din cazuri (sub 2%), este indicata de prezenta numarului mare de
mitoze, a focarelor de necroza si a pleomorfismului nuclear.

Clinic, tumorile intramurale sunt de obicei asimptomatice, cu
exceptia cazurilor in care volumul lor mare perturba tranzitul intestinal si
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functia vezicii urinare. Leiomioamele submucoase pot produce hemoragii
prin ulcerarea stratului subtire de endometru care le acopera. Tumorile
pediculate care prolabeaza in canalul cervical determina contractii dureroase.
Leiomioamele cresc de obicei incet, dar cresteri rapide pot fi observate uneori
in timpul sarcinii.

Alte tumori uterine benigne, intdlnite mult mai rar, sunt
hemangioamele si lipoamele.

Tumori maligne

Carcinomul endometrului se numara printre tumorile frecvente ale
aparatului genital feminin. Se intalneste 1n special post-menopauzal, mai ales
in jurul varstei de 60 de ani, dezvoltarea sa fiind in relatie cauzald cu
stimularea estrogenicd prelungiti a endometrului. In afara tratamentului
tulburarilor de menopauza cu estrogeni exogeni, cei mai obisnuiti factori de
risc pentru cancerul endometrial sunt: obezitatea, DZ, HTA, nuliparitatea,
tumorile estrogeno-secretoare (tumora de granuloasad) si menopauza tardiva,
fiecare dintre aceste stari implicind o hiperestrogenie. Efectul nefast al
obezitatii se explicaA prin cresterea procesului de aromatizare a
androstendionei 1n estrona, la nivelul adipocitelor. Interesant de semnalat
este faptul ca tabagismul, care interferd cu conversia, in hepatocite, a estronei
in metabolitul sdu activ, estriol, se asociazd cu reducerea riscului de aparitie
a cancerului endometrial.

Incidenta familiald crescutd a cancerului endometrial si mamar

sugereazd o predispozifie geneticd pentru aceste neoplazii. S-a semnalat
asocierea cancerului endometrial cu sindromul Lynch si sindromul Cowden.

Clinic, carcinomul endometrului se manifestd, de obicei, prin
sangerari uterine anormale.

Macroscopic, tumora intereseaza uneori difuz endometrul, mai
frecvent 1n regiunea fundica. Endometrul este ingrosat, adesea polipoid,
moale, friabil, frecvent cu zone de necroza si hemoragie. Uterul, de obicei
marit in volum, isi pastreaza forma. Cu timpul, tumora invadeaza miometrul,
se ulcereaza si se infecteaza.

In functie de caracteristicile clinico-patologice, moleculare si
imunohistochimice (IHC), carcinomul endometrial este clasificat in doua
categorii: tipul I si tipul 11

Carcinoamele endometriale de tip I se dezvolta la femei aflate in
peri- sau post-menopauza, in conditii de hiperestrogenism. Frecvent coexista
sau sunt precedate de EIN. In mod obisnuit sunt tumori de grad redus, fara
invazie profundd in miometru. Carcinomul endometrioid de grad 1 si 2 si
variantele sale, precum si carcinomul mucinos, sunt prototipuri ale
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carcinomului endometrial de tip I. Modificarile moleculare care
caracterizeaza acest tip tumoral includ: instabilitatea microsatelitara,
mutatiile genelor K-ras si PTEN si acumularea nucleara de B-catenin. Aceste
carcinoame exprima, de obicei, receptori pentru estrogen (ER) si progesteron
(PR).

Carcinoamele endometriale de tip II sunt tumori foarte agresive si
nu sunt in relatie cu stimularea estrogenicd. Apar, de obicei, In post-
menopauzd, la femei in varstd. Sunt tumori de grad inalt, invazive,
neprecedate sau asociate cu EIN. Din punct de vedere histopatologic, cele
mai frecvente carcinoame din aceastd categorie sunt carcinomul seros si
carcinomul cu celule clare. Modificarile moleculare asociate acestor tumori
includ mutatii ale genei p53 si alterari ale genelor implicate in reglarea
diviziunii celulare.

Microscopic, se descriu mai multe subtipuri de cancer endometrial:

— carcinom endometrioid (cu diferentiere scuamoasa, viloglandular si
secretor);

— carcinom mucinos;

— carcinom Seros;

— carcinom cu celule clare;

— carcinom mixt.

Cancerul endometrului este de cele mai multe ori un
(adeno)carcinom endometrioid (60% din cazuri), compus din glande
tumorale confluente, anastomozate sau cribriforme, marginite de celule
epiteliale columnare pseudostratificate/stratificate cu nuclei rotunjiti, cu
pleomorfism usor/moderat, rar marcat, adesea cu nucleoli si cu figuri
mitotice. In functie de raportul dintre elementele glandulare si zonele de
tumora cu crestere solida, adenocarcinoamelor endometrioide li se atribuie
un grad de diferentiere, de la G1 la G3 (G1 - sub 5% crestere solida, G2 intre
6-50% crestere solidd si G3 peste 50% crestere solidd). In unele cazuri,
carcinomul endometrioid contine, pe langa structurile de tip glandular si plaje
de celule tumorale de tip scuamos, cu grade variabile de atipie citologica —
carcinom endometrioid cu diferenfiere scuamoasd. In carcinomul
endometrioid cu diferentiere secretorie (sub 5% dintre carcinoamele
endometrului), celulele tumorale columnare prezintd vacuole sub- sau
supranucleare care au ca substrat prezenta glicogenului. Acest subtip este
considerat bine diferentiat.

Carcinomul mucinos, mai rar intalnit (1-9% din cancerele
endometriale) prezintd un contingent mucosecretant care depaseste 50% din
masa tumorii.

Carcinomul seros (=15% din cazuri), similar carcinomului seros
ovarian, este un subtip histologic agresiv, cu prognostic rezervat.
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Carcinomul cu celule clare este alcatuit din celule mari, cu
citoplasma clard, bogata in glicogen, care realizeaza structuri papilare,
tubulo-chistice sau arii solide. Atipia nucleara este variabila, iar activitatea
mitotica nu este foarte exprimata.

Carcinosarcomul (tumora malignd mixta mezodermald/mulleriand)
se dezvolta din endometru, de obicei in postmenopauza si se manifesta prin
hemoragii si marirea In volum a uterului. Microscopic, are structurda mixta:
adenocarcinomatoasa si sarcomatoasa, adeseori cu diferentieri de tipul osteo-
, condro- sau rabdomiosarcomului. Duce rapid la deces, prin diseminare
hematogena.

Diseminarea limfaticd a carcinomului endometrial are loc Tn principal
in limfonodulii pelvini si tardiv in limfonodulii paraaortici. Cancerele foarte
avansate pot determina metastaze la distantd, indeosebi pulmonare, hepatice
si cerebrale, pe cale hematogena.

Supravietuirea bolnavei depinde de stadiul si gradul de malignitate al
tumorii, de varsta pacientei, de prezenta receptorilor progesteronici (PR), de
profunzimea invaziei in miometru etc. Tumorile penetrante profund in
miometru, ca si cele cu invazia limfaticelor prezinta riscul cel mai mare al
diseminarii extrauterine. Un prognostic 1intunecat au si cancerele
endometrului care au invadat colul si cele extinse in afara uterului.

Alte tipuri de tumori uterine

Sarcomul stromei endometriale reprezinta o cauza rara a hemoragiei
uterine la femeile in post-menopauza. Se dezvoltd din celulele stromei
endometriale, creste polipoid sau difuz, este o tumord bogat vascularizata
care invadeaza miometrul. Tabloul microscopic variaza de la aspecte
asemanatoare stromei endometriale normale, dar cu numeroase mitoze, pana
la anaplazii si pleomorfism cito-nuclear marcat.

Leiomiosarcomul rezultd din proliferarea maligna a fibrelor
musculare netede. Reprezinta sub 2% din tumorile maligne ale uterului si
este de la Inceput o tumora maligna, doar rareori survenind prin malignizarea
unui leiomiom. Leiomiosarcomul trebuie suspectat in cazul unei tumori mari
(peste 10-15 cm), a unui "leiomiom" moale, cu zone de necroza, cu limite
neregulate si invazia miometrului din vecindtate. Cel mai fidel criteriu
diagnostic il reprezinta 1nsa activitatea mitotica si atipia celulara (=10 mitoze
pe 10 campuri microscopice la obiectiv mare sau =5 mitoze pe 10 campuri
microscopice la obiectiv mare, asociate cu atipia nucleilor).
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TUMORILE PLACENTEI
Mola hidatiforma

Este o leziune particulard a placentei, descrisa de obicei Tmpreuna cu
neoplaziile corionice, care se regdseste adeseori in antecedentele
coriocarcinomului. Se caracterizeazd prin degenerarea hidropica,
edematoasa a vilozitatilor coriale si poate fi mola totala, partiald sau mola
invaziva.

In mola hidatiforma totali este afectati intreaga placenta ale carei
vilozitati coriale sunt mult tumefiate. Trofoblastul este proliferat in grade
variabile, iar embrionul lipseste.

Mola totald rezultd din fertilizarea unui ovul care are ADN-ul
nefunctional. Setul de 23X cromozomi paterni se dubleaza la 46XX. Deci
majoritatea molelor totale sunt homozigote 46XX, dar to{i cromozomii au
origine paternd. Deoarece embrionul moare din primele stadii, inaintea
dezvoltarii circulatiei placentare, in putine vilozitai coriale se dezvolta vase
sanguine, iar componentele embrionare lipsesc ntotdeauna.

Macroscopic, placenta este voluminoasa, alcatuitda din vilozitati
coriale tumefiate, cu diametrul peste 1 mm, vizibile cu ochiul liber, care i
confera aspectul unui ciorchine de strugure. Microscopic, multe vilozitati
sunt dilatate hidropic, edematoase, vilozitatile mari pot forma cisterne
centrale (spatii centrale acelulare pline cu fluid), iar trofoblastul este
hiperplaziat, alcatuit din sincitiotrofoblast, citotrofoblast si trofoblast
intermediar, cu prezenta atipiilor celulare.

Gravidele cu mola totala acuza, de obicei intre saptamana a 11-asi a
25-a de sarcind, o marire excesiva a volumului uterin, Tnsotita de sangerari
uterine anormale. Cea mai severd complicatie o reprezinta dezvoltarea
coriocarcinomului, semnalata in aproximativ 2% din cazuri, dupa evacuarea
molei totale.

Mola hidatiforma partiald, recunoscuta in prezent ca o forma
distinctd, nu este urmatd de aparitia coriocarcinomului. Cariotipul molei
partiale are 69 de cromozomi (triploidie). Anomalia rezulta din fertilizarea
unui ovul normal (23X) de catre doi spermatozoizi normali, fiecare cu cate
23 de cromozomi sau de catre un singur spermatozoid care nu a suferit
reducerea meiotica si are astfel 46 de cromozomi.

In aceste cazuri, embrionul moare, de obicei cam dupa 10 saptamani
si se produce avortul molar care contine si structuri embrionare.

In mola partiald doar o parte din vilozititile coriale sunt tumefiate
hidropic si prezintd cavitatie centrala, proliferarea trofoblastului este mai
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putin pronuntatd si are caracter focal, iar vilozitatile coriale contin vase
sanguine.

Mola hidatiformd invaziva se caracterizeazd prin invazia
miometrului de catre trofoblastul vilozitar. Invazia poate fi doar superficiala
sau intereseazd toata grosimea uterului ajungand pana la ligamentele largi.
Adeseori structurile molare penetreazd canalele venoase dilatate ale
miometrului si in 20-40% din cazuri disemineaza la distanta, mai frecvent in
plamani, dar fara consecinte fatale.

Microscopic, in mola invaziva se deceleaza vilozitati molare si celule
trofoblastice in miometru, vasele miometriale sau la distanta, dar
modificarile hidropice, edematoase si proliferarea trofoblastului sunt mai
putin exprimate. O complicatie de temut o constituie perforatia uterului.

Coriocarcinomul (corioepiteliomul)

Coriocarcinomul gestational este tumora maligna a trofoblastului
fetal. Acesta se dezvolta din mola hidatiforma (50% din cazuri), dupa nasteri
la termen (25%) sau dupa avorturi spontane (25%). Sangerarea uterina
anormala este de obicei prima manifestare clinica. Ocazional, semnele
initiale sunt cauzate de metastazele pulmonare sau cerebrale. Intervalul dintre
sarcina molara si coriocarcinom variaza de la citeva luni la cétiva ani.

Tumora creste rapid, invadeaza venele miometriale si metastazeaza
precoce pe cale hematogena, mai ales in plamani (90%), creier, ficat si vagin.

Macroscopic apare ca o formatiune exofitica, conopidiforma, cu
limite imprecise sau mai adeseori este inglobata in musculatura peretelui
uterin ca o masa rotunjita, moale, friabild, cenusiu-albicioasa sau bruna, care
sangereaza abundent la atingere.

Microscopic, coriocarcinomul este constituit din plaje de elemente
citotrofoblastice si scincitiotrofoblastice ce amintesc trofoblastul primitiv de
implantare, cu zone de necrozd si hemoragie, fara stromd conjunctiva.
Celulele tumorale Tmbraca aspecte variate, de la mase sincitiale multinucleate
la celule cu un singur nucleu cu contur net si citoplasma clara. Pleomorfismul
nuclear foarte exprimat si prezenta mitozelor sunt indicii evidente ale
malignitatii.

PATOLOGIA TROMPEI UTERINE

SALPINGITELE

Cele mai importante leziuni ale trompelor sunt salpingitele, inflamatii
care pot produce distorsionarea si obstructia lumenului tubar, cu doua
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consecinte severe: sterilitatea secundara si sarcina tubara. Salpingitele, acute
sau cronice, apar in urma propagarii ascendente a unei infectii din caile
genitale inferioare, produsa de gonococ, streptococ, stafilococ, Escherichia
coli, Clostridium perfringens, Chlamydia si Mycoplasma. Rareori
salpingitele sunt cauzate de infectia primara a trompei sau sunt produse prin
diseminarea microbilor dintr-un focar infectios de vecinatate, ca de de
exemplu cel produs prin perforatia apendicelui inflamat. Adeseori infectia
este polimicrobiana. Aproximativ 1-5% din cazuri au etiologie tuberculoasa.

Inflamatia trompei se asociaza frecvent cu inflamatia simultand sau
ulterioara a ovarului, constituind salpingo-ovarita sau anexita.

Salpingita acutd purulentd se manifesta, de reguld, printr-o
simptomatologie zgomotoasa, cu febra si dureri iIn micul bazin. Trompa
uterind este neregulat Ingrosatd, tumefiatd, congestionatd, cu depozite
fibrino-purulente In lumen. Uneori ea adera de ovar la nivelul caruia se extind
reactiile inflamatorii, constituindu-se abcesul tubo-ovarian. Puroiul poate
difuza in fosa recto-uterind rezultind astfel un abces pelviperitoneal.
Microscopic, pliurile mucoasei sunt largite, edematiate, congestionate,
infiltrate difuz cu neutrofile. Exsudatul inflamator se poate extinde in
musculara si seroasa.

In absenta rezolutiei, franjurii mucoasei fuzioneazi si procesul
inflamator se cronicizeaza, de obicei.

Salpingita cronica se dezvolta de cele mai multe ori dupa episoade
repetate de salpingitd acutd incorect sau insuficient tratatd. Macroscopic,
trompa apare uneori inegal ingrosatda, cu lumenul cloazonat, iar alteori
atrofiatd, fibrozata, luand aspectul unui cordon dur cu lumenul micgorat sau
obliterat. Microscopic, se observa infiltrarea difuza cu limfocite si plasmocite
a mucoasei si fibroza discreta a muscularei. Lumenul trompei este neregulat,
cu invaginari ale epiteliului in grosimea paturii musculare, care formeaza
mici cripte cu confinut seros.

Ulterior, prin aderentele consecutive prezentei fibrinei si distructiilor
epiteliale, poate surveni blocarea lumenului tubar, cu posibilitatea producerii
piosalpinxului (trompa destinsa si plind cu puroi) sau a hidrosalpinxului
(transudat acelular in lumenul tubar).

Salpingita tuberculoasa constituie prima localizare a infectiei
tuberculoase la nivelul aparatului genital feminin si este de obicei bilaterala.
Infectia trompei se produce pe cale hematogend, cu punct de plecare o
tuberculoza pulmonara sau cu alta localizare, sau direct prin ostiumul tubar
abdominal, in cazul unei peritonite tuberculoase.

Macroscopic, leziunile sunt de tip miliar sau ulcero-cazeos. In forma
miliard, trompele apar ingrosate, congestionate, cu numeroase granulatii
albicioase-gdlbui pe suprafata mucoasei (tuberculi miliari); franjurii
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mucoasei se hipertrofiaza si fuzioneazi. In tuberculoza ulcero-cazeoasi se
observa zone extinse de necroza cazeoasa, cu aglutinarea franjurilor
mucoasei. Microscopic, se remarca granuloame giganto-epitelioide, unele cu
necroza cazeoasa care pot interesa toate straturile peretelui tubar.

Prin obliterarea ostiumului abdominal, materialul cazeo-purulent este
retinut endotubar, constituindu-se piosalpinxul tuberculos sau abcesul rece
tubar. Salpingita tuberculoasa este o cauzd importanta a infertilitatii la femei.

SARCINA ECTOPICA

Sarcina ectopica rezulta din implantarea ovulului fecundat in alte
structuri decat endometrul. Peste 90% din sarcinile ectopice se localizeaza in
trompa uterind (sarcina tubarda ampulard, istmica, interstitiala sau
infundibulara).

In 50% din cazuri, sarcina tubari este rezultatul impiedicarii trecerii
produsului de conceptie de-a lungul trompei, ca urmare a coalescentei
franjurilor mucoasei sau a tulburdrilor de motilitate tubard, secundare
salpingitelor sau endometriozei. Pentru restul cazurilor, cauza e necunoscuta.
Sarcina ectopica se manifestd, de obicei, prin sangerari uterine anormale
dupa o perioada de amenoree. Peretele subtiat al trompei uterine se rupe, de
reguld, dupa 12 saptamani de gestatie, cu hemoragie endotubarda
(hematosalpinx) sau in cavitatea peritoneala.

Ruptura sarcinii interstifiale produce, de obicei, hemoragii
importante, in legaturad cu vascularizatia bogata a acestei regiuni si cu varsta
mai Tnaintata a sarcinii. Sarcina istmicad se rupe in general mai precoce (in
primele 6 saptdmani), peretele muscular mai subtire si mai rigid al acestui
segment nepermitind o distensie prea mare. In schimb, sarcina ampulara
poate evolua o perioadd mai lungd de timp, ca urmare a distensibilitatii mai
mari a peretelui tubar la acest nivel.

TUMORILE TROMPEI UTERINE

Tumorile trompei uterine se Intalnesc foarte rar. Cea mai obisnuita
tumora benigna este tumora adenomatoidd, o tumora micd, de origine
mezoteliald, constituitd din celule mezoteliale benigne care tapeteaza fante
de dimensiuni reduse. Pentru confirmarea originii mezoteliale sunt utili
markerii I[HC precum D2-40 si calretinina.

Tumorile maligne tubare

Incidenta carcinoamele tubare primare a fost apreciatd la mai putin
de 1% din totalul cancerelor ginecologice, dar o serie de dovezi mai recente
sugereaza ca incidenta lor este mai mare. Femeile cu mutatii ale genelor
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BRCALI si BRCA2 au un risc mult mai mare de a dezvolta carcinom tubar
decat ovarian, motiv pentru care sunt candidate pentru salpingo-ovarectomia
bilaterala profilactica. Mai mult, se pare ca o serie de carcinoame seroase de
grad inalt sporadice, clasic considerate a avea origine ovariand sau
peritoneald, iau nastere, de fapt, din trompa uterind. Leziunea preinvaziva
pentru carcinomul seros de grad inalt este carcinomul seros intraepitelial
tubar (STIC — Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma).

Macroscopic, tumorile tubare se prezinta ca mase tumorale localizate
sau cu crestere difuza, moi, gri-rozate, friabile, cu arii de hemoragie si
necroza.

Microscopic, adenocarcinomele tubare pot fi carcinoame seroase
(70%), endometrioide (10%) sau alte subtipuri (20%).

PATOLOGIA OVARULUI
INFLAMATIILE OVARULUI

Denumite ooforite, inflamatiile ovarului sunt leziuni putin obisnuite
si de obicei secundare unor salpingite gonococice ori de alta etiologie sau
unor peritonite care au complicat o apendicita sau alte afectiuni. Reactiile
inflamatorii ale ovarelor sunt similare celor produse in orice altd parte a
organismului, ele prezentandu-se adeseori sub forma abceselor acute sau
cronice.

CHISTURILE NON-NEOPLAZICE ALE OVARULUI

Chisturile ovariene non-neoplazice sunt leziuni frecvente. Cu
exceptia chisturilor seroase, rezultate din invaginarea epiteliului ovarian de
suprafatd, aproape toate celelalte deriva din foliculii ovarieni.

Chisturile foliculare se intdlnesc la orice varstd Tnainte de
menopauza. Sunt uniloculare, unice sau multiple, uni- sau bilaterale si au in
general dimensiuni reduse, depasind numai rareori 5 cm diametru. Contin
lichid clar filant §i uneori proemina pe suprafata ovarului. Au perete subtire,
constituit spre interior din celule de granuloasa (celule mici, cubice, cu nuclei
uniformi si citoplasma putind), iar spre exterior dintr-un strat de celule tecale
(celule alungite, de dimensiuni reduse).

Chisturile foliculare se dezvolta din foliculii ovarieni, probabil sub
influenta secretiei anormale de gonadotropine hipofizare. Chisturile
persistente determind, la copii, pubertate precoce iar la femeile adulte,
tulburdri ale ciclului menstrual. Se pot complica cu hemoragii usoare
intraperitoneale.
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Chisturile luteale se formeaza prin intarzierea rezolutiei corpului
galben, cu exsudatie sero-sanguinolentd in portiunea centrald a acestuia.
Sinteza Tn continuare a progesteronului antreneaza neregularitafi menstruale,
iar ruptura chistului poate fi urmatd de hemoragii usoare in cavitatea
abdominala. Chistul luteal este unilocular, cu diametrul de 3-5 cm si contine
lichid sero-sanguinolent sau cheaguri sanguine. Peretele sau, de culoare
galbena este constituit din numeroase celule de granuloasa luteinizate - celule
mari, rotunde sau poliedrice, cu citoplasma eozinofila, fin vacuolara, datorita
lipidelor.

Ovarul polichistic (sindromul Stein-Leventhal) se caracterizeaza prin
anovulatie persistenta, chisturi mici subcapsulare multiple si manifestari
clinice cauzate de secretia excesiva de androgeni. Se Tntalneste la femei tinere
cu oligomenoree (reducerea frecventei menstruatiei), infertilitate, hirsutism
si uneori cu obezitate.

Ovarele sunt marite Tn volum, cu suprafata neteda (reflectand absenta
ovulatiei), corticala ingrosata, gri-albicioasa, presaratd cu numeroase chisturi
cu diametrul sub 1 cm. Microscopic, se observa frecventi foliculi in stadii
initiale de dezvoltate, foliculi atretici si numeroase chisturi marginite de
celule de granuloasa, teaca internd luteinizatd este hipertrofiatd si
hiperplaziata. Corpii galbeni si albicans lipsesc (semnificd absenta ovulatiei).

TUMORILE OVARULUI

La nivel global, cancerul ovarian este al saptelea cel mai frecvent
cancer si a sasea cauza de deces prin cancer la femei. In 2021, in Europa au
existat 67.000 de cazuri de cancer ovarian. Anual, cancerul ovarian cauzeaza
peste 44.000 de decese in Europa, continentul cu cele mai mari rate de cancer
ovarian din lume.

Cancerul ovarian are un prognostic rezervat, cu ratd de supravietuire
la 5 ani de 46% in Europa, din cauza absentei simptomelor 1n stadiile timpurii
ale bolii si a unor teste care sd depisteze maladia in aceste stadii. Aproximativ
70-75% din femei se prezintd cu boald in stadii avansate (boald extinsa
pelvin) in momentul diagnosticului. Cancerele ovariene se extind local, cu
diseminare intraabdominala si rareori pe cale sanguina.

O serie de studii subliniaza rolul factorilor familiali in aparitia
cancerului ovarian. S-a dovedit ca mutatiile genelor BRCA1 si BRCA2 sunt
responsabile pentru un procent semnificativ de carcinoame ovariene seroase
de grad 1nalt.

Marea varietate structurald a cancerului ovarian creeaza serioase
dificultati in clasificarea acestor tumori (sunt descrise peste 100 tipuri de
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tumori ovariene). Histologic se diferentiaza urmatoarele tipuri principale de
tumori ovariene:
— tumori ale epiteliului de invelis;
— tumori cu celule germinale;
— tumori ale stromei gonadale si ale cordoanelor sexuale;
— tumori secundare (metastaze).

Tabel 9. Date despre incidenta, principalele subtipuri histologice si markerii
IHC utilizati pentru diagnosticul principalelor tumorilor ovariene:

Stroma Alte
Origine Epiteliul de invelis Celulele gonadala si origini
’ germinale cordoanele (metastaze
sexuale ovariene)
Frecventi 65-70% 15-20% 5-10% 5%
Proportia
tumqulor 90% 3-59% 3% i
maligne
Grupa de
varsta >20 de ani 0-25 de ani Toate varstele Variabila
afectata
Tumori seroase . .
. . Disgerminom . .
Tumori mucinoase Teratom matur Fibrom ovarian
Tumori ) Tecom
. . Teratom imatur
. . endometrioide . Tumora de
Subtipuri . Carcinom N
. . Tumori cu celule . granuloasa
microscopice embrionar
clare ) Tumora cu
. Tumora de sinus .
Tumori cu celule endodermal celule Sertoli-
tranzitionale/tumora . . Leydig
Coriocarcinom
Brenner
+ - + - + -
CA125 Vi .
Markeri IHC | CK7 CK20 | OCT4 | CK7 imentin s
ili 1 - . Calretinin Specifici
utili in EMA Calretinin aFP CK20 -inhibin CK7 tumorii
diagnostic LeuM1 | a-inhibin c-kit | Vimenti CD99 EMA .
AEI/A | Uroplakin n primare
E3

Tumorile epiteliului de invelis

Reprezinta 65-70% din totalul tumorilor ovariene si pot fi benigne,
borderline (cu potential malign redus) sau maligne.
Manifestarile clinice sunt nespecifice: dureri abdominale sau pelvine,
marirea Tn volum a abdomenului, simptome gastrointestinale determinate de
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diseminarea metastatica, rareori sindroame paraneoplazice endocrine sau
non-endocrine. Examenul clinic si imagistic releva tumora unica sau multipla
anexiald, ascita, interesare peritoneala. Nivelul seric al CA125 este adesea
crescut 1n tumorile seroase, iar al CA19.9 este crescut in tumorile mucinoase.

Tumori epiteliale benigne

Tumorile epiteliale benigne ale ovarului sunt de reguld tumori
chistice, chistadenoame seroase sau mucinoase si se intdlnesc, in general,
intre 20 si 60 de ani. Ating adeseori dimensiuni apreciabile, putand depasi
20-30 cm diametru.

Chistadenoamele seroase/chistadenoamele papilare seroase sunt de
obicei tumori uniloculare si in aproximativ 15% din cazuri se dezvolta
bilateral, contin lichid seros clar si au un perete subtire translucid, tapetat de
celule cilindrice ciliate dispuse pe un singur rand. Uneori pot fi observate, pe
peretii chistului, numeroase formatiuni papilare constituite din axe
conjunctivo-vasculare tapetate, de asemenea, de un rand de celule cilindrice
sau cubice, ciliate si neciliate (de tip secretor), mai putin numeroase
(chistadenoame papilare seroase). Chistadenoamele seroase se pot maligniza.

Chistadenoamele mucinoase se numara printre cele mai frecvente
tumori ovariene. Sunt, cel mai adesea, unilaterale, constituite din multiple
cavitati inegale, pline cu material mucinos, galbui-gelatinos. Microscopic,
cavitdtile chistice sunt tapetate de un rand de celule epiteliale cilindrice
mucinoase, cu nuclei situati bazal. Pe peretii unor cavitati chistice se pot
intdlni uneori vegetatii papilifere conjunctivo-epiteliale. Malignizarea
chistadenoamelor mucinoase este frecventa.

Tumorile endometrioide benigne sunt reprezentate de
chistadenoame, adenofibroame/chistadenofibroame endometrioide, 1in
functie de existenta si bogatia componentei stromale (fibrom). Structurile
chistice/glandulare/polipoide sunt tapetate de celule cubice sau columnare
similare celor din glandele endometriale.

Tumora Brenner este o tumora ovariana benigna rara, nefunctionala,
intdlnitd la orice varsta, dar mai ales dupa 50 de ani. Este de obicei
unilaterald, are marime variabila, de la cativa mm la peste 8 cm diametru si
este constituitd din cuiburi de celule epiteliale de tipul epiteliului tranzitional,
inglobate intr-o stroma fibroasa densa. Cuiburile epiteliale pot fi compacte
sau contin mici cavitati chistice pline cu mucind, marginite de celule
mucosecretante.
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Tumori epiteliale cu potential malign redus

Denumite si "borderline", aceste tumori reprezintd un grup de
neoplazii ovariene cu prognostic foarte bun, in ciuda unor trasaturi
histologice care sugereaza caracterul malign. Se intalnesc, de regula, intre 20
si 60 de ani si pot fi tumori borderline seroase, mucinoase, endometrioide
sau Brenner. Tumorile seroase la limita malignitatii sunt adeseori bilaterale
si prezintd numeroase formatiuni papilifere care, spre deosebire de cele din
chistadenoamele benigne, au epiteliul stratificat, cu atipii nucleare si mitoze.
Aceste criterii sunt valabile si pentru tumorile mucinoase la limita
malignitatii, tumori In care papilele nu sunt asa evidente. Ca reguld generala,
invazia stromei de catre celulele epiteliale reprezinta un indiciu sigur de
malignitate, obligdnd la incadrarea leziunii in grupul tumorilor epiteliale
maligne, microinvazive sau invazive.

Tumori epiteliale maligne

Tumorile epiteliale maligne ale ovarului se Intalnesc mai frecvent
intre 40 si 60 de ani si imbraca aspecte variate.

Carcinomul seros, cea mai obisnuita tumord malignd ovariana, se
clasifica In carcinom seros de grad jos/redus si carcinom seros de grad
inalt/crescut, cele doua categorii de tumori avand patogenie, aspecte clinice
si morfologice diferite.

Macroscopic, carcinoamele seroase de grad redus sunt similare
tumorilor seroase borderline. Carcinoamele seroase de grad inalt sunt
frecvent bilaterale (2/3 din cazuri), predominat chistice si papilare sau solide
si au consistenta variabila.

Microscopic, carcinoamele seroase de grad jos/redus sunt
asemanatoare tumorilor seroase borderline, avand arhitectura papilara, dar
prezintd invazie stromald extinsi. In stroma tumorii se gisesc adeseori
concretiuni lamelare calcificate (corpi psamomatosi). Psamocarcinomul
seros reprezintd o variantd rard a carcinomului seros de grad jos/redus,
caracterizat prin corpi psamomatosi prezenti in peste 75% din cuiburile de
celule tumorale. Carcinoamele seroase de grad inalt/crescut au adesea
arhitecturd papilard sau micropapilara (papile fard ax conjunctiv), dar cu
aspecte citologice de grad nalt: nuclei marcat variabili ca dimensiune,
aspecte de multinucleere, nucleoli proeminenti, eozinofili; corpii
psamomatosi sunt rareori prezenti (20% din cazuri).

Supravietuirea la 5 ani pentru carcinoamele seroase de grad crescut
este in jur de 40%. In stadiul metastatic al bolii, supravietuirea la 5 ani se
reduce la 10-20%.
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Carcinomul mucinos constituie peste 10% din totalul cancerelor
ovariene $i in 25% din cazuri se dezvolta bilateral, putand atinge dimensiuni
impresionante (50 cm diametru). Este o tumord chistica multiloculara cu
frecvente arii compacte, solide, uneori cu focare de necroza si hemoragie.
Microscopic este evidenta invazia stromei si adesea infiltrarea capsulei.
Formele bine diferentiate se caracterizeaza prin prezenta pseudolumenelor
glandulare marginite de celule maligne cilindrice mucosecretante. In
carcinoamele mucinoase slab diferentiate, formarea de glande este redusa,
predomina cuiburile si cordoanele neregulate de celule tumorale cu atipie
semnificativa si mitoze frecvente.

Pacientele cu tumori maligne mucinoase au un prognostic foarte bun
daca tumora este limitata la ovar si rezervat cand tumora este extinsa in afara
ovarului.

Carcinomul mucinos ovarian primar trebuie discriminat de metastaza
ovariana a unui carcinom mucinos cu punct de plecare la nivelul intestinului,
apendicelui, pancreasului, tractului biliar, stomacului sau colului uterin.
Pentru carcinomul metastatic pledeaza bilateralitatea, un model de crestere
multinodular si aspectele evidente de invazie vasculara.

Carcinomul endometrioid reprezintda in jur de 20% din cancerele
ovariene, se intdlneste mai frecvent dupd menopauza, adesea ca tumora
bilaterald. Tumora, cu diametrul variind de la 2 cm la peste 30 cm, poate fi
chistica, dar este mai ales solida, cu zone de necroza. Aspectul microscopic
este similar cu al carcinomului endometrioid endometrial, iar prognosticul
este mai bun comparativ cu al carcinoamelor seroase.

In jur de 40% dintre tumori se asociazi cu focare de endometrioza
ovariana sau pelvind, iar 15-20% din cazuri asociazd si un carcinom
endometrial, ceea ce sugereazd existenta factorilor de risc similari.

Carcinoamele endometrioide ovariene asociate cu cele de endometru
au un prognostic foarte bun daca sunt limitate la aceste organe. Rareori, unul
dintre acestea poate reprezenta metastaza celuilalt.

Carcinomul cu celule clare constituie aproximativ 5-10% din
cancerele ovariene, se dezvoltd de obicei dupd menopauza si se asociaza
frecvent cu endometrioza pelvina si cu hipercalcemie paraendocrina.

Macroscopic se prezinta ca o tumora de dimensiuni variabile, solida,
chistica sau mixtd (arii solide si chistice), cu continut seros, mucinos sau
ciocolatiu. Microscopic, tumora este constituitd din plaje, papile, tubi si
chisturi marginite de celule cu citoplasma clara (bogata in glicogen) si nuclei
cu pleomorfism variabil si activitate mitoticd mai redusa.
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Prognosticul pacientelor cu carcinom cu celule clare este usor mai
nefavorabil decat al celor cu carcinom seros ovarian. Supravietuirea la 5 ani
este de 69% 1n stadiul I si de numai 4% 1in stadiul IV.

Variante mai rare de tumori maligne ovariene: carcinomul
seromucinos, tumora Brenner malignd, carcinomul nediferentiat,
carcinosarcomul, carcinomul cu celule mici etc.

Tumorile cu celule germinale

Tumorile cu celule germinale constituie 15-20% din totalul tumorilor
ovarului, iar formele maligne reprezinta 2% din cancerele ovarului.
Aproximativ 95% dintre aceste tumori sunt tumori cu evolutie benigna
(chistul dermoid, teratomul chistic matur) care apar la femeia adulta, in timp
ce la copii si la femei tinere, tumorile cu celule germinale pot evolua malign.

Disgerminomul este o tumora rard, bilaterala in 20% din cazuri,
intalnita mai ales Intre 10 si 30 de ani. Se dezvolta din celulele germinale
primordiale, iar microscopic aminteste aspectul seminomului testicular, cu
celule monotone cu citoplasma clara, bogatd in glicogen si cu infiltrat
limfocitar in septurile fibroase care separa cuiburile de celule tumorale.
Similar seminomului testicular, este radiosensibil si are un prognostic foarte
optimist.

Teratomul matur chistic (chistul dermoid) este o tumora chistica, de
reguld uniloculard, care contine un material galben-brun (sebum) si fire de
par. Peretele intern al chistului este neted, albicios si prezintd uneori una sau
mai multe proeminente polipoide rotunjite (protuberantele Rokitansky), care
pot contine dinti sau rudimente de organe. Microscopic, majoritatea
tumorilor de acest tip sunt constituite din epiteliu stratificat scuamos
cheratinizat, glande sebacee si foliculi pilosi. Nodulii Rokitanski sunt
alcdtuiti din elemente tisulare mature care provin din cele trei straturi
germinative (ectoderm, mezoderm si endoderm): tesut muscular neted, tesut
cartilaginos, osos, glande sudoripare, epiteliu respirator, rudimente de
intestin subtire, tesut tiroidian, cerebral etc. Malignizarea teratomului matur
chistic poate surveni, dar rar (1% din cazuri). Struma ovarii este un teratom
chistic alcatuit predominant din tesut tiroidian (teratom monodermal).

Teratomul imatur contine tesuturi imature sau embrionare §i se
intalneste mai ales la femei tinere, sub 20 de ani. Este o tumora predominant
solida si lobulati, presdratd cu numeroase chisturi mici. in componenta sa pot
fi observate diferite tesuturi, inclusiv tesut nervos (rozete neuroepiteliale si
elemente gliale imature), glandular etc. Prognosticul depinde de gradul de

209



diferentiere a tumorii care se stabileste 1n functie de cantitatea de tesut neural
imatur.

Alte tumori cu celule germinale ale ovarului sunt: tumora de sinus
endodermal, carcinomul embrionar, coriocarcinomul, poliembriomul,
gonadoblastomul etc.

Tumorile stromei gonadale si ale cordoanelor sexuale

Reprezinta 5-10% din totalul tumorilor ovariene primare si sunt
clasificate pe baza tipului de celule care compun tumora: celule de
granuloasa, tecale, Sertoli, Leydig, fibroblaste etc. Majoritatea sunt tumori
benigne sau cu un grad redus de malignitate.

Fibromul ovarian, cea mai frecventa tumora stromalad a ovarului, se
intdlneste la orice varsta, avand insd incidentd maxima in perioada
perimenopauzala si evolueaza benign. Este o tumora solida, dura, albicioasa-
sidefie pe suprafata de sectiune. Microscopic, tumora aminteste aspectul
stromei corticalei ovariene normale, fiind alcatuitd din fibroblaste bine
diferentiate si o cantitate variabild de fibre de colagen (structurd similara
fibromului de tesut conjunctiv comun). in 50% din cazuri se insoteste de
ascitd si uneori si de hidrotorace (sindromul Meigs), care dispar dupa
extirparea tumorii.

Tecomul, dezvoltat in postmenopauzd, este o tumora benigna
functionala care, prin secretia de estrogeni, poate produce hiperplazia
endometrului, cu hemoragii neregulate sau chiar cancer endometrial. Se
localizeaza unilateral, ca o masa tumorald solida, de consistenta ferma, cu
diametrul de 5-10 cm, galbuie pe suprafata de sectiune. Microscopic, celulele
tumorale sunt mari si alungite sau rotunjite, cu citoplasma vacuolara (datorita
continutului de lipide) si sunt dispuse 1n cuiburi separate prin benzi colageno-
hialine.

Tumora de granuloasa, o tumora functionala care secreta estrogeni,
se dezvoltd in majoritatea cazurilor dupa menopauza, fiind neobisnuitda
inainte de pubertate. Prezintd un grad scazut de malignitate, sugerat de
potentialul sau de invazie locala si de producere, uneori, a metastazelor la
distanta.

Tumora, de obicei unilaterald, este circumscrisa, are suprafata neteda
sau usor nodulara si un diametru variabil, de la cativa mm la peste 30 cm.
Suprafata de sectiune este galbui-palida sau gri, compacta sau presarata cu
numeroase chisturi mici. Celulele tumorale, rotunde sau poligonale, cu
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citoplasma clara si nucleu alungit, adesea clivat ("in bob de cafea") sunt
dispuse 1n plaje largi, insule sau trabecule anastomozate. Uneori,
aranjamentul acestor celule 1n jurul unor spatii centrale (corpii Call-Exner)
realizeaza un aspect folicular caracteristic.

Tumora cu celule Sertoli-Leydig este o tumora rara, functionala
(secreta androgeni), cu efect masculinizant. Se intdlneste mai frecvent la
femei tinere si in aproximativ 20% din cazuri evolueaza malign.

Localizata unilateral, tumora are dimensiuni ce variaza de la cativa
mm la 5-15 cm diametru, este solida, de obicei lobulata, de culoare galben-
bej. Aspectul microscopic variaza de la forme bine diferentiate, cu structura
tubulara adenomatoasa, pana la forme slab diferentiate, constituite din celule
fuziforme de tip sarcomatos.

Metastazele ovariene

Tumorile ovariene secundare constituie 5% din cancerele ovarului si
reprezinta Tnsamantari ale unor cancere mamare, colorectale, gastrice, uterine
etc. Ovarul este frecvent interesat in cursul leucemiilor si limfoamelor.

Se prezintd ca leziuni microscopice sau ca mase tumorale cu
dimensiuni importante.

Tumora Krukenberg reprezintd un tip particular de metastaza
carcinomatoasd ovariana, adeseori bilaterald (~75% din cazuri), constituita
din cuiburi de celule pline cu mucus - celule "in inel cu pecete". De cele mai
multe ori tumora primard este un carcinom cu celule "in inel cu pecete"
gastric sau colonic.
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VII. MORFOPATOLOGIA GLANDEI MAMARE

INFLAMATIILE GLANDEI MAMARE

Inflamatiile glandei mamare (mastitele), pot fi acute sau cronice.

Mastita acuta, de regula de etiologie bacteriana, poate fi Intalnita la
orice varsta, dar de cele mai multe ori este in stransa relatie cauzala cu
lactatia. Este mai frecventa la primipare, in primele saptamani dupa nastere
(mastita de lactatie), agentul etiologic incriminat fiind Tn majoritatea
cazurilor stafilococul auriu sau streptococul piogen. Stagnarea laptelui
predispune la infectie care se propaga dinspre mamelon (pe cale
canaliculara), fiind favorizata de excoriatii/fisuri/ulceratii/deformari
congenitale ale mamelonului. Macroscopic, in glanda mamara apar zone
tumefiate, indurate, congestionate si foarte dureroase, la compresiunea carora
se poate exprima exsudat purulent prin mamelon. Microscopic, acinii
glandulari si tesutul conjunctiv stromal sunt sediul unei inflamatii sero-
fibrinoase care evolueaza spre constituirea de abcese, adeseori multiple, sau
spre o inflamatie supurativa difuza de tipul flegmonului. Abcesele se pot
forma si 1n tesutul adipos perimamar (paramastite).

Mastita cronica (ectazia ductald sau mastita cronica cu plasmocite)
se Intdlneste mai frecvent Tn decada a 5-a si a 6-a de viata, de obicei la
multipare, foarte probabil in legaturd cu obstructia ductelor mamare prin
material de secretie condensat, deshidratat. Macroscopic, in glanda mamara
se identificd zone slab conturate de induratie, la compresiunea carora se
elimina, pe suprafata de sectiune, dopuri de material branzos. Microscopic,
ductele galactofore mari si mijlocii sunt dilatate, pline cu resturi necrotice
granulare, eozinofile in care pot fi identificate macrofage ncarcate cu lipide.
Epiteliul ductal persista doar pe alocuri, in cea mai mare parte fiind atrofiat
sau necrozat si detasat. Periductal este prezent un infiltrat inflamator bogat,
alcatuit din neutrofile, limfocite, histiocite, celule gigante multinucleate. In
unele cazuri, infiltratul celular este predominant plasmocitar. Ocazional pot
fi observate granuloame inflamatorii in jurul unor cristale de colesterol.
Fibroza, uneori marcata, poate produce aspectul in ,,coaja de portocala™ al
pielii, similar celui din cancerul mamar. Interesul clinic al leziunii este legat
de posibilitatea confuziei macroscopice si mamografice cu cancerul mamar.

MODIFICAREA/BOALA FIBRO-CHISTICA

Termenul de modificare/boala fibro-chistica a glandei mamare se
refera la un ansamblu de aspecte morfologice care pot fi sistematizate in
urmatoarele tipuri de leziuni:
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- formarea de chisturi si fibroza (modificarea fibro-chistica simpla,
neproliferativa);

- hiperplazia epiteliald ductald si lobulara (modificarea fibro-chistica
proliferativa);

- adenoza sclerozanta.

Dintre acestea, hiperplazia epiteliald ductald, in forma sa atipica,
creste riscul dezvoltarii cancerului mamar. Modificarea fibro-chistica este
mai frecventa intre 20 si 40 de ani, incidenta sa scazand progresiv dupa
menopauza. Tulburarile hormonale, 1n esentd excesul de estrogeni, par a fi
implicate in producerea leziunilor.

Modificarea fibro-chistica simpla, neproliferativa are ca trasaturi
caracteristice sporirea stromei fibroase si dilatarea, in grade variate, a
ductelor terminale, cu formare de chisturi de dimensiuni diferite. Este forma
cea mai frecventda de modificare fibro-chistica, localizata unilateral, mai rar
bilateral. Macroscopic se caracterizeaza prin prezenta, in glanda mamara, a
unui/unor noduli slab conturati, de consistenta elastica, mobili fata de
tesuturile vecine si care pe sectiune au aspectul unor zone fibroase albicioase,
presarate cu numeroase chisturi de dimensiuni variate, pline cu lichid galben-
verzui sau brun-rosiatic. Microscopic, epiteliul care tapeteaza chisturile este
cubic, cilindric sau aplatizat. Adesea sunt prezente si chisturi marginite de
celule mari, poligonale, cu citoplasma eozinofild granularda abundentad si
nuclei mici, rotunzi, hipercromi, amintind epiteliul apocrin al glandelor
sudoripare - asa-numita metaplazie apocrind. Aceste celule pot forma
ocazional proiectii papilifere endochistice.

Modificarea fibro-chistica proliferativa, insotitd intotdeauna de
hiperplazie epiteliala, este o variantda a modificarii fibro-chistice in care se
remarcd, microscopic, proliferarea epiteliului care margineste ductele
terminale si acinii. Aceasta proliferare poate deveni cu timpul exuberanta,
formand uneori structuri papilare spre lumenul ductelor destinse. In unele
cazuri, celulele epiteliale proliferate intraductal prezinta grade variate de
atipie celulara si arhitecturala (hiperplazie atipicd), crescand astfel riscul
aparitiei unui cancer.

Adenoza sclerozanta este o alta varianta a modificarii fibro-chistice,
care se caracterizeazd histologic prin proliferarea ductelor mici/acinilor,
insotitd de fibroza intralobulara. Macroscopic, ariile de adenoza sclerozanta
pot fi mascate de prezenta modificarilor chistice, dar de obicei au o
consistentd ferma. Microscopic, proliferarea ductelor terminale si a acinilor
poate realiza zone cu aspect de glande mici, cuiburi si cordoane de celule
incluse intr-o stroma fibroasa. Aranjamentul lobular este pastrat. In adenozd,
structurile glandulare, bine definite, si marginite de doua straturi de celule,
sunt tasate reciproc si dispuse ,,spate in spate”. Stroma dezvoltata excesiv
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distorsioneaza si comprima glandele in adenoza sclerozanta. Diagnosticul
diferential cu carcinomul mamar poate fi uneori dificil.

TUMORILE GLANDEI MAMARE
TUMORILE BENIGNE

Fibroadenomul

Este cea mai frecventa tumora benigna a glandei mamare, intalnita cu
precadere la femei tinere, intre 20 si 40 de ani. Rezultd din proliferarea
neoplazicd concomitentd a structurilor glandulare si a tesutului fibros al
glandei mamare.

Macroscopic, tumora se dezvoltd mai frecvent in cadranul supero-
extern al glandei mamare, ca o formatiune nodulara bine circumscrisa,
incapsulata, rotundd sau lobulata, ferma/elastica, mobild fatd de planurile
vecine, cu dimensiuni cuprinse, in general, intre 2 si 4 cm, rareori putand
atinge dimensiuni considerabile - fibroadenomul gigant (10 - 15 cm
diametru). Pe suprafata de sectiune are culoare gri-albicioasa.
Fibroadenoamele cresc mai rapid in timpul sarcinii si 1si inceteaza cresterea
sau chiar regreseazd dupa menopauza. Desi sunt hormono-dependente,
relatia cauzald dintre hormoni si dezvoltarea acestor tumori nu este inca
precizata.

Microscopic se descriu fibroadenoame pericanaliculare i
intracanaliculare. In primul caz, tesutul fibroconjunctiv se dispune in
mangoane in jurul ductelor galactofore proliferate. in fibroadenomul
intracanalicular, proliferarea conjunctiva, mai marcata si inegala, Tmpinge si
deformeaza ducturile galactofore imprimandu-le un aspect "in coarne de
cerb". Ductele sunt tapetate de un strat epitelial dublu (ca in lobulii mamari
normali) sau cu grade variate de hiperplazie.

Tumora phyllodes

Reprezinta a tumora fibroepiteliald cu origine in stroma intralobulara,
care afecteaza cel mai frecvent femeile in decada a 5-a de viata. Numita si
fibroadenom gigant, se prezintd de obicei ca o tumora de dimensiuni mari
(5-15 cm diametru), desi exista si cazuri de tumori phyllodes mici. In functie
de celularitatea componentei stromale, activitatea mitoticd si raportul cu
tesuturile din jur, sunt descrise forme benigne, borderline si maligne.

Macroscopic, forma benigna este net circumscrisa, cu suprafata de
sectiune gri-albicioasd, lucioasd, in timp ce forma malignd este slab
circumscrisd, cu invazia tesuturilor din jur, focare de necroza si hemoragie.

Microscopic se remarca aspectul mixt, stromal si epitelial al
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proliferdrii. Tumora phyllodes benigna are limite bine definite si o stroma
hipercelulara, alcatuitd din fibroblaste si miofibroblaste fard atipii, iar
componenta epiteliald este reprezentatd de structuri glandulare benigne.
Forma borderline are margini infiltrative, celularitate moderata (intermediara
intre formele benigne si maligne) si mitoze usor decelabile. in varianta
malignd a tumorii (Intalnita in 10% din cazuri) se remarca aspecte atipice la
nivelul componentei stromale stromale: celularitate bogata, diferentieri de
tipul condro-, osteosarcomului etc si mitoze frecvente. Formele borderline
prezintd tendintd la recurentd locald post-excizie chirurgicala, In timp ce
formele maligne pot metastaza pe cale hematogena.

Papilomul intraductal

Papilomul intraductal este o tumora de reguld solitara, cu diametrul
de cativa mm, dezvoltatd in ductele galactofore principale subareolare
(papilom central/solitar), care determind adeseori scurgeri mamelonare
seroase sau sero-sanguinolente. Microscopic, tumora este constituita din axe
conjunctivo-vasculare tapetate de un strat dublu de celule epiteliale: celule
cubice sau cilindrice spre lumen si celule mioepiteliale rotunjite spre stroma.
Papilomul intraductal solitar are un risc mai redus de transformare maligna
comparativ cu papilomatoza intraductala care se caracterizeaza prin
prezenta papiloamelor periferice multiple, dezvoltate din unitatile ducto-
lobulare terminale (TDLU- Terminal Duct Lobular Unit) sau din ductele
terminale.

TUMORILE MALIGNE

Cancerul mamar este cea mai frecventa tumora maligna intalnita la
sexului feminin. Mortalitatea specificd are tendinta de a creste, In ciuda
progreselor remarcabile realizate in domeniul diagnosticului precoce si al
terapiei adjuvante/neoadjuvante.

Studiile epidemiologice si clinice sugereaza implicarea unor factori
multipli in cresterea riscului de aparitie a cancerului mamar:

— factorii genetici par sa detind un rol important, subliniat de frecventa
semnificativ crescutd a cancerului mamar printre rudele de gradul I si

IT ale pacientelor cu cancer mamar (mama, sord, fiicd); In 25% din

cazurile de cancer mamar cu caracter familial au fost identificate

mutatii ale genelor BRCA1 si/sau BRCA2; femeile cu aceste mutatii
prezinta risc crescut de a dezvolta cancer mamar, care apare la varste
mai tinere si cancer ovarian;

— TInaintarea in varstad creste riscul de aparitie a cancerului mamar; se
estimeaza ca una din 8 femei care traiesc pana la varsta de 90 de ani
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va dezvolta cancer mamar; cancerul mamar este rar Inaintea varstei

de 25 de ani, iar varsta medie de aparitie este de 64 de ani;

— dezechilibrele hormonale, in esenta excesul estrogenilor endogeni, ar
putea explica riscul crescut pentru cancer mamar la femeile cu
menarha precoce, menopauza tardiva, la nulipare sau la cele la care
prima sarcind a survenit la o varstd mai finaintatd; utilizarea
estrogenilor exogeni post-menopauza, pentru preventia osteoporozei,
reprezinta un factor de risc pentru aparitia cancerului mamar;

— factorii de mediu, 1n special cei alimentari (grasimile, cafeina,
consumul moderat de alcool) sunt responsabili de variatia geografica
a frecventei cancerului mamar;

— obezitatea sporeste riscul prin sinteza crescuta de estrogeni in tesutul
adipos;

— radiatiile: s-a remarcat frecventa mai crescuta a cancerului mamar la
femeile care au supravietuit exploziilor atomice si la cele cu
examinari radiologice repetate;

— modificarea fibro-chistica proliferativd cu hiperplazie epiteliala
atipica reprezinta un factor de risc pentru cancerul mamar.
Rezultatele cercetarilor actuale confirma ideea, mai veche, conform

careia cancerul mamar reprezinta un grup heterogen de boli, cu prognostic si
optiuni terapeutice diferite. Acest aspect a fost confirmat de studiul expresiei
genelor care a condus la conturarea unor subtipuri moleculare de cancer
mamar care explicd de ce paciente care au tumori cu acelasi tip histologic,
grad de diferentiere si stadiu, pot avea evolutie diferita.

Majoritatea cancerelor mamare umane se dezvolta din TDLU 1in care
structurile epiteliale sunt tapetate de doua straturi de celule epiteliale: stratul
intern (luminal) si stratul extern (bazal) al celulelor mioepiteliale. Conform
clasificarii. OMS, cancerul mamar prezintd o varietate de tipuri
histopatologice (mai mult de 20), unele dintre acestea cu trasaturi clinice si
prognostice particulare: ductal, lobular, tubular, cribriform etc.

Desi clasificarea moleculara a tumorilor mamare se bazeaza pe studiul
profilului molecular al acestora, ea se poate realiza utilizand trei markeri
uzuali: receptori de estrogen (ER), receptori de progesteron (PR), expresia
proteinei HER-2/neu (HER2); unele clasificari mai recente utilizeaza si un al
patrulea marker, markerul de proliferare Ki-67, astfel ca se pot defini
urmatoarele subtipuri moleculare majore de cancer mamar, cu implicatii
terapeutice majore:

— luminal tip A: ER+/PR+/HER2-/Ki-67<14% - 55% din cazuri
— luminal tip B: ER+/PR+/HER2+/Ki-67>14% -15%

— HER2: ER-/PR-/HER2+ - 15-20%

— triplu negativ: ER-/PR-/HER2- - 10%
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Majoritatea tumorilor maligne ale glandei mamare sunt adenocarcinoame

derivate din celulele TDLU. Ele se clasifica in:

— Carcinoame non-invazive (neinfiltrative, in situ):

e (Carcinomul intraductal
e (Carcinomul lobular in situ

— Carcinoame invazive (infiltrative):

Carcinomul invaziv NST (of No Special Type) /ductal invaziv

Carcinomul lobular invaziv

Carcinomul mucinos

Carcinomul tubular

Carcinomul apocrin

Carcinomul adenoid-chistic

Alte subtipuri.

Carcinoame neinvazive (neinfiltrative, in situ):

a. Carcinomul intraductal/ductal in situ (DCIS - Ductal Carcinoma In
Situ) se dezvoltd multicentric Tn ductele lobulare terminale care sunt
progresiv destinse prin mase de celule tumorale. Cata vreme proliferarea
neoplazicad se mentine In lumenul ductelor respective, fara sa invadeze si
sa depaseasca membrana bazald a acestora, vorbim de carcinom
intraductal. Este ncadrat in sistemul de stadializare pTNM ca Tis.

Traditional, carcinomul intraductal a fost clasificat pe baza
modificarilor arhitecturale, Tn urmatoarele subtipuri: solid, cribriform,
papilar, micropapilar. Unii autori recunosc ca varianta arhitecturala si
subtipul de DCIS ,,comedo” cand este prezenta necroza centrala de tip

,comedo”. In cadrul sistemului de gradare al OMS/WHO, se evalueaza

urmatorii parametri: atipia nucleard, prezenta necrozei intraluminale,

activitatea mitotica, aspectele arhitecturale. Pe baza acestor parametri,
carcinomul intraductal poate avea trei grade de diferentiere: grad jos,
intermediar si inalt de malignitate.

— In subtipul comedo, la comprimarea ariei tumorale din piesa de
rezectie, din ductele dilatate se exprima, pe suprafata de sectiune,
dopuri de material necrotic si celule neoplazice, de o maniera
asemanatoare dopurilor de sebum din comedoane; microscopic,
ductele sunt pline cu celulele tumorale, arii de necroza de aspect
granular, eozinofil; necroza se poate calcifica distrofic, ceea ce
permite depistarea mamografica a leziunii;

— in subtipul solid, celulele tumorale proliferate formeaza mase solide
1n interiorul ductelor;

— subtipul cribriform este caracterizat printr-o proliferare de celule
mici, uniforme, care delimiteaza lumene secundare rotunde;
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— in subtipul micropapilar, celulele tumorale se dispun sub forma unor
proeminente epiteliale inspre lumen, fara axe fibro-vasculare;

— 1n subtipul papilar, proeminentele epiteliale endoluminale sunt mai
Tnalte, cu axe fibro-vasculare.

In DCIS tratat exclusiv prin excizie chirurgicald se mentine, in 30% din

cazuri, riscul dezvoltarii unui carcinom invaziv, n aceeasi regiune a

sanului respectiv, intr-un interval de 15 - 20 de ani.

b. Carcinomul lobular in situ (Lobular Carcinoma in Situ — LCIS) este
o proliferare neoplazica non-invaziva care ia nastere din TDLU si este
constituitd din celule discoezive monotone care destind si umplu
acinii/ductele. Unii autori utilizeazd denumirea mai cuprinzatoare de
neoplazie lobulara care include atat leziunile de LCIS cit si pe cele de
hiperplazie lobulara atipica (Atypical Lobular Hyperplasia - ALH),
discriminarea celor doua bazandu-se pe criterii imprecis definite. LCIS
este diagnosticat cand mai mult de jumatate din acinii unei TDLU sunt
destinsi de proliferarea tumorala, 1n timp ce ALH este diagnosticatd cand
proliferarea tumorald intereseazd mai putin de jumatate din lobul.
Microscopic, celulele tumorale sunt discoezive, monomorfe, mici, cu
nuclei rotunzi, discret pleomorfi. Exista descrise 3 subtipuri de LCIS:
clasic, pleomorf si florid. In ultima editie a sistemului de stadializare
TNM/AJCC (American Joint Committee on Cancer) LCIS carcinomul
lobular in situ nu este Incadrat ca Tis.

Carcinoame invazive (infiltrative):

Carcinomul invaziv NST reprezintd cea mai frecventd forma de
cancer mamar invaziv.

Macroscopic, tumora se prezintd ca un nodul dur, de obicei cu
diametrul de 2 - 5 cm, imprecis delimitat, cu contur neregulat, uneori aderent
la tegument si/sau la tesuturile profunde. Pe suprafata de sectiune, tesutul
tumoral apare indurat, gri-translucid, uneori presarat cu granulatii galbui-
opace (ca miezul de para coapta). Marginile tumorii apar ancorate in tesutul
din jur prin trabecule subtiri, radiare de tesut fibros. Retractia treptata a
acestor expansiuni fibroase duce la deformarea pielii (piele ,,in coaja de
portocald”) si la retractia mamelonului.

Microscopic, tumora este constituita din cuiburi si cordoane de celule
epiteliale maligne incluse intr-o stromd densa de fesut fibros care poate
prezenta zone de hialinizare. Proliferarea fibroasa masiva din unele tumori
imprimd o duritate particulard neoplasmului (carcinom schirogen sau
schiros). Celulele tumorale prezinta atipie si activitate mitotica variabile. In
tumorile bine diferentiate, celulele tumorale formeaza glande, 1n timp ce in
cele mai putin diferentiate ele se dispun mai ales 1n insule, cuiburi, trabecule.
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Uneori este evidentd invazia spatiilor perineurale, a vaselor sanguine si
limfatice. Tumorile sunt gradate, In functie de formarea de glande, de atipia
nucleara si de numarul mitozelor atipice, In tumori bine (G1), mediu/moderat
(G2) si slab diferentiate (G3).

Boala Paget a mamelonului reprezinta, in majoritatea cazurilor,
extinderea unui carcinom ductal, in situ sau invaziv, la epidermul mamelonar
si al areolei mamare. Leziunea determind modificari eczematiforme ale
mamelonului/areolei. Microscopic sunt decelate, In grosimea epidermului,
celule mari, cu citoplasma clara si nuclei inegali, hipercromi, situati central,
uneori mulati pe membrana celulara (celule "in manta") - celule Paget.
Prognosticul bolii Paget depinde de cel al cancerului ductal asociat.

Carcinomul lobular invaziv este, ca frecventa, a doua forma de
cancer mamar invaziv. Poate exista ca forma unica sau asociat carcinomului
ductal. Uneori tumora este bilateralda sau sunt prezente tumori multiple in
acelasi san. Agresivitatea biologica a acestui tip de carcinom mamar este
similara cu cea a carcinomului ductal invaziv. Macroscopic este o tumora
slab circumscrisa, cu contur neregulat sau Tmbraca aspecte similare
carcinomului ductal invaziv. Microscopic este constituit din celule maligne
mici, destul de uniforme, dispuse mai ales "In sir indian" printre fibrele
conjunctive stromale si mai putin sub forma de cuiburi sau trabecule.

Carcinomul cu trasaturi medulare este o tumora rara (<1% din
totalul carcinoamelor mamare), de obicei de dimensiuni mari (5-10 cm
diametru), moale, bine circumscrisd, cenusiu-palidd pe suprafata de sectiune,
adesea cu focare de necroza si hemoragie. Microscopic, tumora este
constituitd din plaje largi de celule epiteliale cu crestere sincitiald, deosebit
de pleomorfe, cu mitoze numeroase si 0 stromd conjunctiva foarte saraca,
bogat infiltrata cu limfocite. In ciuda aspectului histologic care sugereazi o
agresivitate crescutd, aceasta forma de carcinom are un prognostic mult mai
bun decat formele de carcinom invaziv descrise anterior. Sunt semnalate
supravietuiri de peste 10 ani in 70-90% din cazuri, chiar in prezenta
metastazelor in limfonodulii axilari. Aceste carcinoame fac parte din grupul
tumorilor triplu-negative.

Carcinomul mucinos (coloid) se intilneste de obicei la femei mai in
varsta si creste lent, ca o masa tumorald mare, moale, gri-palida, gelatinoasa.
Poate fi Intalnit in forma "purd" sau asociat cu alte tipuri de cancer mamar.
In forma "purd" (componenti mucinoasa in proportie de cel putin 90%) este
alcatuit din grupuri mici de celule epiteliale care ocazional formeaza glande
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si care plutesc 1n lacuri de mucina extracelulara. Aceasta forma are un
prognostic considerabil mai bun fatd de carcinomul invaziv ductal sau
lobular. Carcinoamele mucinoase care asociaza focare tumorale cu trasaturi
non-mucinoase sunt clasificate ca tumori mucinoase ,,mixte”.

Carcinomul tubular, recunoscut ca un carcinom bine diferentiat,
este o un subtip rar de cancer mamar invaziv. Este alcatuit din structuri
tubulare mici, cu aranjament dezordonat, infiltrativ, tapetate de un singur
strat de celule tumorale (lipsesc celulele mioepiteliale), cu atipie citologica
minord. Prognosticul carcinomului tubular neasociat cu alte tipuri de
carcinom este excelent, obfindndu-se vindecarea pacientei prin excizia
chirurgicala a tumorii.

Mastita carcinomatoasa sau carcinomul mamar inflamator este o
forma foarte rara (1-6% din cancerele mamare) si agresiva de cancer mamar.
Reprezinta o entitate clinico-patologica, nu un subtip histologic de tumora si
este diagnosticata exclusiv pe baza semnelor clinice: debut brusc, cu edem si
eritem cutanat, piele cu aspect in “coaja de portocala”, in absenta febrei.
Modificarile de tip inflamator sunt produse de blocajul limfatic si venos prin
celulele canceroase care se inmultesc in vase si disemineaza rapid in glanda
mamard realizdnd o infiltrare tumorald difuza. Astfel de carcinoame
"inflamatorii" sau "acute" evolueaza rapid si determina in scurt timp decesul
pacientei.

Sarcoamele sanului (fibrosarcoame, mixosarcoame, liposarcoame,
leiomiosarcoame, angiosarcoame) si limfoamele sunt foarte rare.

Diseminarea cancerului mamar

Invazia directa intramamara, prin infiltrarea canalelor galactofore
sau a tesutului interstitial $i metastazarea pe cale limfatica si hematogena sunt
obisnuite in carcinoamele mamare.

Cancerul mamar invaziv metastazeaza in primul rand pe cale
limfaticd, in limfonodulii regionali: axilari, mamari interni si
supraclaviculari. In aproximativ 30-40% din cazurile nou diagnosticate de
cancer mamar au deja metastaze in limfonodulii regionali, in principal
limfonodulii axilari. Interesarea limfonodulilor axilari se coreleaza cu
marimea tumorii primare. Afectarea limfonodulilor mamari interni si a celor
supraclaviculari este neobisnuitd 1n absenta metastazelor axilare.

Metastazele la distanta se produc cel mai frecvent in plamani,
pleurd, ficat, oase, suprarenale, piele si creier.

Evolutia clinicd a cancerului mamar primar variaza de la pacienta la
pacienta. Unele paciente prezinta o supravietuire fara boala indelungata, in
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timp ce la altele tumora evolueaza rapid, cu recidive timpurii si/sau
metastazare precoce si deces. Pentru o mai buna discriminare a cazurilor cu
evolutie favorabila fatd de cele cu evolutie rapida si pentru stabilirea terapiei
se utilizeaza factorii prognostici si predictivi.

Factorii prognostici sunt utilizati pentru a aprecia evolutia si
supravietuirea pacientelor cu cancer mamar (indiferent de terapia efectuata),
iar factorii predictivi ofera informatii privind raspunsul la terapie. Un factor
predictiv este util pentru o terapie tintita.

Caracterul invaziv sau non-invaziv, dimensiunea tumorii primare,
metastazele limfonodulare si la distantd si invazia structurilor adiacente
(tegument, muschi scheletici) reprezinta factori de prognostic majori.
Factorii de prognostic minori sunt reprezentati de subtipul histologic si
gradul de diferentiere al tumorii. Cele mai utilizate sisteme de gradare
histologica sunt sistemul Nottingham (modificarea Elston-Ellis a sistemului
de gradare Scarf-Bloom-Richardson), bazat pe evaluarea formarii de
structuri glandulare (procentul de glande), a activitatii mitotice si a
pleomorfismului nuclear.

Statusul ER si PR, expresia proteinei HER?2 si rata de proliferare sunt
cei mai importanti factori predictivi in cancerul glandei mamare. Prezenta
receptorilor hormonali (ER, PR) conferda un prognostic bun tumorilor
mamare. Rata cea mai mare de raspuns la terapia hormonala se observa la
pacientele cu tumori ale caror celule exprima semnificativ ambele tipuri de
receptori (ER si PR). Daca sunt prezenti doar ER, rata de raspuns este mai
mica (25-45%), iar daca sunt absente ambele tipuri de receptori, rata de
raspuns este foarte redusa (sub 10%).

Amplificarea proto-oncogenei/supraexpresia proteinei HER2 este
prezenta in pana la 15-20% din cazurile de cancer mamar invaziv. Proto-
oncogena HER?2 este membra a familiei receptorilor factorului de crestere
epidermal, fiind importantda in predictia raspunsului la Trastuzumab
(Herceptin), reprezentdind un exemplu de terapie eficientd indreptata
impotriva unei alterari moleculare specifice.

221



VIII. MORFOPATOLOGIA SISTEMULUI NERVOS
CENTRAL

MALFORMATIILE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

Malformatiile sistemului nervos central (SNC) sunt consecinta
tulburdrilor in dezvoltarea primara a tesutului nervos si a defectelor de
inchidere a cutiei craniene sau a canalului rahidian. Acestea se pot grupa in:

- defecte ale tubului neural;

- anomalii ale prozencefalului (diencefal + telencefal — a se revedea

embriologia sistemului nervos);

- anomalii ale fosei posterioare;

Defecte ale tubului neural. Lipsa de inchidere a unei portiuni a
tubului neural conduce la malformatii care includ, in variate combinatii, tesut
nervos, meninge si structurilor de invelis (os si tesuturi moi). Sunt cele mai
frecvente malformatii ale SNC, interesand mai ales maduva spindrii.

Rahischizisul sau spina bifida este un defect in formarea arcului
dorsal al vertebrelor, canalul vertebral ramanand astfel deschis. Poate fi un
defect osos asimptomatic (spina bifida oculta) pana la sever, cu segmentul
afectat al maduvei spinarii aplatizat, dezorganizat si asociat cu o herniere a
invelisului meningeal.

Meningomielocelul este forma de spina bifida 1n care are loc protruzia
maduvei spindrii si a invelisului meningeal sub piele, prin defectul osos, mai
ales 1n regiunea lombosacrata. Pacientii prezintd tulburdri functionale la
nivelul extremitdtilor inferioare, intestinului si al vezicii urinare.

Encefalocelul reprezintd herniere a tesutului cerebral malformat
printr-un defect al oaselor craniene. Topogafic se poate intalni la nivelul fosei
posterioare sau al laminei cribriforme din fosa anteriora (si este impropriu
denumit “gliom nazal”).

Anencefalia se caracterizeaza prin absenta creierului si a cutiei
craniene, exceptand uneori fosa posterioard, cu proeminenta ochilor, ceea ce
da fizionomiei un aspect de batracian. Tot ce se mai identifica din emisferele
cerebrale este un amestec de tesut cerebral dezorganizat, celule ependimare,
plexuri choroide si celule meningoteliale.

Anomalii ale prozencefalului. Reprezintd consecinta unor
disfunctionalitati Tn generarea si migrarea neuronilor. Anomaliile pot fi
focale sau difuze si intereseaza toate structurile cerebrale: megalencefalie
(cresterea volumului creierului), microencefalie (scaderea volumului
creierului), lissencefalie (scdderea numarului de circumvolutii cerebrale pana
la absenta completd: agirie), poilimicrogirie (circumvolutii cerebrale
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anormal de mici, numeroase si neregulate), heterotopie neuronala (agregari
de neuroni in localizari improprii, mai frecvent periventricular — se asociaza
clinic cu epilepsia), holoprozencefalie (incompleta separare a emisferelor
cerebrale pe linia mediand) si agenezia de corp calos.

Anomalii ale fosei posterioare reprezintd un set de malformatii care
intereseazd trunchiul cerebral si cerebelul, care suferda modificari
semnificative ale formei si volumului.

Malformatia Arnold-Chiari se refera la o fosa posterioara redusa in
dimensiuni, astfel incat linia mediana a cerebelului este deformata, vermisul
este pozitionat caudal, protruzionind prin gaura occipitala, ceea ce produce,
invariabil, hidrocefalie. Se asociaza frecvent cu mielomeningocelul lombar.

Malformatia Dandy-Walker se caracterizeaza printr-o fosa
posterioara mult 1argita, vermis cerebelos absent, locul sau fiind luat de un
chist al liniei mediene, tapetat de celule ependimale, care se continud cu
leptomeningele spre suprafata externd. Chistul reprezinta al IV-lea ventricol
mult expansionat din cauza absentei acoperisului” (vermisul).

Sindromul Joubert este o malformatie inruditd cu precedenta prin
faptul ca prezinta hipoplazia vermisului cerebelos cu aparenta elongare a
pedunculilor cerebelosi superiori si cu trunchi cerebral dismorf.

PATOLOGIA VASCULARA CEREBRALA

Boala cerebro-vasculara, cunoscuta, la noi, sub denumirea clinica
de accident vascular cerebral (AVC) reprezinta pierderea acuta a perfuziei
in unele teritorii vasculare ale creierului, ceea ce duce la ischemie si pierderea
functiei neurologice in zonele afectate.

Recunoasterea rapida si tratamentul adecvat sunt necesare pentru a
restabili fluxul sangvin in zonele defavorizate, cu scopul de a reactiva
functiile neurologice. In caz contrar, pareza / paralizia unei jumatiti a
corpului, din cauza unui AVC care afecteaza partea opusa a creierului, tinde
sa fie permanenta. Echilibrul, perceptia senzoriala, vorbirea sau limbajul pot
fi, de asemenea, afectate. Uneori, aceste anomalii se atenueaza cu timpul,
chiar pana la punctul de normalitate aparentd, dar in general, accidentele
vasculare cerebrale continud sa fie cauze foarte frecvente de deces si
invaliditate.

Din punct de vedere fiziopatologic si anatomo-patologic, boala
cerebro-vasculara / AVC poate fi de doua tipuri, consecinta a:

— hemoragiei prin ruptura vaselor de la nivelul SNC-ului in contextul
hipertensiunii sau al prezentei unor anevrisme sau malformatii vasculare.
— hipoxiei, ischemiei si infarctului, prin deficitul de vascularizare si
oxigenare a parenchimului nervos; la nivelul creierului, embolia este o
cauza mult mai frecventda a AVC decat tromboza. Acest deficit poate fi
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extins sau focal, cu manifestari clinice dependente de regiunea cerebrala
afectata si de vulnerabilitatea celulara, stiut fiind ca, in SNC, unele celule
sunt mai sensibile decat altele la injuria ischemic-hipoxica, celulele cele
mai vulnerabile fiind neuronii, urmati de oligodendrocite, astrocite si
apoi de catre microglii;

Perfuzia inadecvata a masei cerebrale poate aparea ca o consecinta a
prabusirii circulatiei sanguine sistemice, secundara unor cauze extracerebrale
(stari de soc, asistolie, hipotensiune severa) sau se instaleaza Tn urma unor
leziuni ocluzive ale vaselor cerebrale. In primul caz rezulti ischemia
cerebrala globala, in timp ce obstructia vasculara are ca rezultat ischemia
regionala si, adesea, infarctul cerebral.

Alterarile morfologice care se instaleazad in ischemia (hipoxia)
globala sunt in stransa legatura, pe de o parte, cu particularitatile distributiei
anatomice a arterelor cerebrale, iar pe de alta cu sensibilitatea selectiva a
neuronilor la lipsa de oxigen. Tesutul nervos se caracterizeaza prin
vascularizatie bogata si o mare sensibilitate la lipsa de oxigen, o ischemie de
7 - 8 minute antrenand leziuni ireversibile.

Distributia particulara a arterelor cerebrale explica aparifia, in
ischemia globala a creierului, a doud leziuni caracteristice:

— infarctul care intereseaza cortexul parasagital (”watershed infarction”)
nutrit de ramurile terminale ale arterelor cerebrala anterioara si cerebrala
mijlocie (zond mai sdrac vascularizatd, situatd la granita celor doua
sisteme arteriale si

— necroza laminard, o necroza car afecteaza straturile mai profunde ale
cortexului cerebral (straturi nutrite de un plex capilar terminal bogat si
care este cel mai sever afectat in conditiile unei hipotensiuni severe,
instalate brusc).

Datorita sensibilitatii selective a neuronilor la lipsa de oxigen sau la
acumularea de acid lactic, in hipoxia globald apar precoce arii localizate de
necroza 1n hipocamp (neuronii piramidali, mai ales cei din aria CA1 / sectorul
Sommer), in cerebel (celulele Purkinje) si In cortexul cerebral (neuronii
piramidali).

Pacientii care supravietuiesc ischemiei cerebrale globale, rdman
adesea intr-o stare vegetativa persistentd. Alfi pacienti sunt declarati 1n
“moarte cerebrald” (lezarea trunchiului cerebral cu absenta reflexelor si a
respiratiei spontane, electroencefalogramad izoelectricd); ventilatia mecanica
in sine determina un proces gradual de autolizd / lichefactie cerebrala, asa-
numitul “creier respirator”.

Infarctul (ramolismentul) cerebral este AVC cel mai frecvent,
consecinta a unei ischemii intense si durabile de cauza trombotica, embolica
sau spastica. Tromboza arteriald pe fondul unor leziuni degenerative (de cele
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mai multe ori ateromatoase) sau inflamatorii (arterite luetice, rickettsiene,
poliarterita nodoasd) este cauza obisnuitd a infarctului cerebral. Embolii
(trombi murali cardiaci, endocardite bacteriene complicate cu emboli septici,
fragmente de placi ateromatoase desprinse de la nivelul arterelor carotide,
embolia grasd sau gazoasd) afecteaza, cu predilectie, teritoriul de distributie
al arterei cerebrale mijlocii.

Infarctul cerebral se caracterizeazd prin consistenta scazutd a
teritoriului afectat (ramolisment) si, traditional, este descris ca infarct
"ischemic" / "alb", respectiv, “hemoragic” / “rosu”, descriere oarecum
arbitrard, luand 1n considerare doar cele doua extreme posibile. In general,
infarctele de cauza embolica sunt hemoragice, in timp ce infarctele prin
ocluzie trombotica sunt mai ales ischemice si deci albe.

Infarctul cerebral poate fi unic sau multiplu si are dimensiuni
variabile, Tn functie de calibrul arterei afectate. El se poate dezvolta in orice
zond, mai superficiald sau mai profundd a creierului, dar mai frecvent in
teritoriile de distributie ale arterei cerebrale medii care iriga cortexul din
vecindtatea scizurii silviene, capsula interna, nucleul lenticular, corpii striati,
talamusul etc. Efectele clinice variaza in functie de regiunea afectata.

Microscopic, infarctul alb, foarte recent, contine neutrofile care
dispar curand. Neuronii si celulele gliale se necrozeaza, iar lipidele din teaca
de mielina se dezintegreaza si se lichefiaza. Detritusul necrotic rezultat, bogat
in lipide, este fagocitat si Indepartat de catre microglii (fagocitele gliale) care
apar in numar mare sub forma unor celule rotunde, cu citoplasma spumoasa
sau vacuolara. Vindecarea se poate face prin organizarea chistica a
infarctului, cavitatea chistica goala sau cu lichid serocitrin, fiind delimitata
printr-un perete conjunctivo-glial sau prin formarea unei cicatrici gliale
dense.

Microscopic, infarctul hemoragic prezintd aceleasi aspecte si
evolutie ca cel alb doar ca, in plus, se observa extravazare masiva hematica,
cu prezenta de pigment hemosiderinic. La pacientii cu tratament
anticoagulant cronic, infarctele hemoragice se asociazd cu hematoame
extinse intraparenchimatoase.

Boala cerebro-vasculara hipertensiva

Cele mai importante efecte ale hipertensiunii arteriale
(nediagnosticata sau inadecvat tratatd) sunt: infarctele lacunare, hemoragiile
punctiforme, encefalopatia hipertensiva si hemoragia intracerebrala masiva
(apoplexia).

Lacunarismul  cerebral reprezinta sindromul aparut prin
dezintegrarea unor zone parenchimatoase mici de tesut cerebral, ca urmare a
insuficientei circulatorii cauzata de obliterarea arterioscleroticad a vaselor
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mici cérébrale. Dupa rezorbtia detritusurilor celulare rezultd mici cavitati
chistice. Localizarea cea mai frecventa a lacunelor este in substanta cenusie
subcorticala (nuclei bazali, talamus), in trunchiul cerebral si in substanta alba
a emisferelor cerebrale.

Evolutia este spre dementd vasculard caracterizata prin apatie,
amnezie si tulburdri emotionale / comportamentale.

Hemoragiile punctiforme cerebrale se produc ca urmare a rupturii
vaselor penetrante de calibru mic ca o consecintd a hipertensiunii arteriale
cronice. Cu timpul, aceste hemoragii se resorb, rezultand cavitati ”in fanta”,
inconjurate de arii pigmentate brun. La examenul microscopic, distructia
tisulara focald este inconjurata de macrofage incarcate cu hemosiderind si de
glioza.

Encefalopatia hipertensiva este un sindrom clinico-patologic instalat
la debutul hipertensiunii maligne si care se manifesta prin: cefalee, stare
confuzionald, varsaturi si convulsii, uneori pand la comad. Interventia
terapeuticd prompta absolut necesara, deoarece acest sindrom nu se remite
spontan. La pacientii care nu supravietuiesc disfunctiei cerebrale difuze,
examinarea post-mortem relevda un creier edematos, cu sau fara herniere
transtentoriald sau amigdaliand (cerebeloasd). Microscopic se observa
hemoragii petesiale difuze si necroza fibrinoida a arteriolelor din substanta
cenusie si alba.

Hemoragia intracerebrala de cauza hipertensivd manifestd o
predilectie pentru nucleii bazali (50%), talamus (10%), punte si cerebel (5 —
15%), fiind mai rar localizata in substanta alba cerebrala (hemoragie lobara)
si intraventricular. Hipertensiunea cronica determind alterarea hialind a
peretilor arteriolari (hialinul extracelular vascular — morfopatologia
generald), a caror rezistentd diminuatd conduce la dilatdri anevrismale
denumite microanevrisme Charcot-Bouchard, prin ruptura carora se produce
hemoragia intraparenchimatoasa. Leziunea acuta prezinta in centru un cheag
sanguin, inconjurat de un lizereu de tesut cerebral cu neuroni anoxici, celule
gliale degenerate si edem interstitial. Ulterior, edemul se resoarbe, apar
macrofagele, unele Incarcate cu hemosiderina, altele cu lipide si glioza
reactiva la periferie.

Boala cerebro-vasculara vasogena

Angiopatia amiloida cerebrala se asociaza cel mai adesea cu
hemoragiile lobare. Depozitarea peptidelor amiloide (AP0, identice cu cele
din boala Alzheimer) se face la nivelul vaselor meningeale si corticale de
calibru mic si mediu, rezultind scaderea rezistentei vasculare cu hemoragie
leptomeningeala si corticala cerebrala.
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Anevrismul sacular (”berry”), se dezvoltd in timp datoritd unui
defect congenital al mediei vaselor, la locul de bifurcare a arterelor din
componenta poligonului  Willis. Ruptura anevrismului determina
extravazarea  sangelui 1n  spatiul  subarahnoidian  (hemoragie
subarahnoidiana).

Malformatiile vasculare cerebrale se clasifica in:

- malformatii arterio-venoase (MAV) - un ghem 1incalcit de vase in jurul
unui sunt arteriovenos pulsatil prin fluxul sanguin rapid. Microscopic, se
identifica vase sanguine dilatate, separate prin tesut glial; unele vase sunt
artere, cu aspecte de duplicare si fragmentare a laminei elastice interne,
altele prezintd o ingrosare marcatd a peretelui prin tesut conjunctiv
hialinizat.

- malformatii cavernoase — se intdlnesc adesea in cerebel, punte si 1n
regiunile subcorticale fiind reprezentate de spatii vasculare dilatate,
dispuse ,,spate in spate”, fara parenchim nervos interpus; vasele au pereti
colagenizati, de grosimi variabile, iar in vecinatatea lor sunt prezente arii
de hemoragie veche si calcificari distrofice.

Revadrsatele hematice meningeale

— Hemoragia subarahnoidiana este o revarsare de sange in spatiul
subarahnoidian, aparuti in diverse conditii etiopatogenice. In 2/3 din
cazuri este consecinta rupturii unui anevrism preexistent, iar in 10% din
cazuri pot fi evidentiate malformatii arterio-venoase. In rest, hemoragia
subarahnoidiand se produce se produce in contextul unor discrazii
sanguine, stari infectioase, vasculite sau procese tumorale.

— Hematomul epidural se produce, de regula, in regiunea temporald, prin
ruptura traumatica a arterei meningeale mijlocii sau a ramurilor sale,
sangele acumulandu-se intre planul osos si dura mater. Leziunea este
intotdeauna progresiva si fara tratament corespunzator duce la deces in
24 - 48 de ore.

— Hematomul subdural se constituie prin acumularea, n spatiul subdural,
a sangelui revarsat In urma ruperii traumatice a venelor de legatura
provenite din leptomeninge. Se localizeaza mai frecvent in regiunea
fronto-parietala si are tendinta la incapsulare prin tesut de granulatie.

PROCESELE INFLAMATORII ALE SISTEMULUI NERVOS
CENTRAL

Inflamatiile sistemului nervos central au etiologie variata: infectioasa
(microbi, virusi, spirochete, fungi etc.) sau autoimund (scleroza in placi /
scleroza multipla).

227



A. Infectiile sistemului nervos central

Procesul inflamator se poate localiza in meninge (meningita),
interesdind  dura mater (pahimeningita) si/sau  meningele moi
(leptomeningita), in substanta cerebrala (encefalita) sau in maduva (mielita).
La randul ei, inflamatia tesutului cerebral poate afecta predominant substanta
cenusie (polioencefalita), substanta alba (leucoencefalita) sau pe ambele, in
proportie egald (panencefalita). Frecvent, leziunile meningelor si ale
tesutului nervos se asociaza (meningoencefalite, meningomielite). In unele
cazuri sunt interesate concomitent encefalul si maduva (nevraxite).

Tromboflebitele cerebrale, intalnite mai frecvent la sugari, la femei
si la varstnici, sunt tromboflebitele ale sinusurilor durei mater si se dezvolta
in conditii variate: septicemii, infectii cranio-faciale (otomastoidite, sinuzite
supurate, abcese retrofaringiene, furuncule), traumatisme craniene
suprainfectate.

Infectiile bacteriene

Infectiile bacteriene cerebrale cauzeaza, in principal, meningite si
abcese cerebrale.

Meningitele bacteriene nespecifice constituie majoritatea formelor
de meningita si reprezinta o urgentd medicald, necesitand un diagnostic rapid
si un tratament adecvat. Cei mai frecventi agenti patogeni implicati in
etiopatogenia bolii sunt E. coli la nou-nascuti, H. influenzae la copii, N.
meningitidis 1a adultii tineri §i S. pneumoniae la adulii si persoanele in varsta.
— Meningita meningococica (meningita cerebro-spinald epidemica), cea

mai frecventa forma de meningita bacteriand, se intalneste in special la
copii si adultii tineri. Exsudatul inflamator are caracter sero-purulent, este
galbui si se acumuleaza in santurile intergirale, predominant la baza
creierului sau pe convexitatea acestuia unde formeaza cateodata o calota
purulentd. Microscopic, exsudatul inflamator contine putind fibrina,
numeroase granulocite, macrofage si meningococi extra- si intracelular.
Vasele prezinta leziuni de endovascularitd si tromboza. Substanta
cerebrald este edematiatd, cu hemoragii punctiforme si cu infiltrate
inflamatorii perivasculare in cortex. In miduvi se remarca focare de
demielinizare a fasciculelor laterale. Se poate asocia o coagulopatie
intravasculard cu leziuni hemoragice 1n suprarenale (sindromul
Waterhouse - Friderichsen), cu evolutie severa si prognostic rezervat.

— Meningita pneumococicd, a doua ca frecventa, se caracterizeaza printr-
un exsudat verzui, mai consistent, gelatinos, care se localizeazd pe
jumatatea anterioara a convexitatii creierului. Reactia inflamatorie are
tendinta la cloazonare, cu formare de spatii inchise pline cu puroi gros,
verzui. Microscopic, dupa 2 - 3 zile de evolutie, exsudatul purulent este
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constituit din straturi superficiale de granulocite si straturi profunde
alcatuite aproape exclusiv din fibrina.

— Meningitele stafilococice si streptococice sunt mai rare si de obicei
secundare unor supurafii de vecindtate (oto-mastoidite, sinuzite,
furuncule ale fetei) sau de la distanta. Procesul inflamator are mare
tendinta la formarea de abcese intracerebrale, subdurale sau epidurale.
Exsudatul este sero-purulent in meningita streptococica si purulent, gros,
galbui in cea stafilococica.

— Meningitele microbiene hemoragice au ca particularitate caracterul
hemoragic al exsudatului inflamator: meningita carbunoasa, recurengiala,
cea din scarlatind etc.

Meningita tuberculoasd (bacteriand specifica) si tuberculomul.
Meningita tuberculoasa este o meningitd nepurulentd care poate aparea la
orice varsta, dar se intdlneste mai frecvent in copildrie si la tineri. Infectia
tuberculoasa a SNC este Intotdeauna o localizare secundara a bacilului Koch,
in cadrul tuberculozei miliare generalizate, printr-o diseminare, mai frecvent
hematogena, cu punct de plecare complexul primar pulmonar (la copii) sau
tuberculoza pulmonard si extrapulmonarad (la adulti). Leziunile au o mare
predilectie pentru baza creierului, 1n special pentru fisura sylviana, si sunt de
tip exsudativ, cu formarea unui exsudat fibrinos roz-murdar sau galben-
verzui si de tip proliferativ-alterativ, cu constituirea de granulatii miliare
(tuberculi) albe sau galbui. Histologic se observa granuloame epitelioide cu
necroza de cazeificare, dar celulele multinucleate de tip Langhans sunt rare
sau lipsesc. Arteritele din cadrul meningitei tuberculoase pot produce
infarcte cerebrale. Meningita tuberculoasa este urmata adeseori de fibroze
meningeale cu obstructii ale sistemului ventricular si hidrocefalie, iar
netratatd duce, de reguld, la deces n 4 - 6 saptamani. In tarile cu rata 1nalta a
tuberculozei, tuberculomul este o cauzd frecventd de leziune expansiva
intracraniand. La adulti se localizeaza, de obicei, in emisferele cerebrale, iar
la copii apare mai frecvent in cerebel. Tuberculomul se constituie ca o
leziune solitarda sfericdA in masa cerebrald, cu arii de inflamatie
granulomatoasa specifica si necroza de cazeificare, la periferie leziunea fiind
inconjuratad de o capsula fibroasa.

Abcesele cerebrale sunt leziuni focale, unice sau multiple care se
caracterizeaza prin acumulare de puroi si distructie tisulard. Abcesul
dezvolta, in timp, o capsuld reprezentatd de glioza reactiva, astrocite si
procesele lor fibrilare. Substanta cerebrald adiacenta leziunii este edematiata
si contine infiltrate perivasculare de limfocite si plasmocite. Abcesele
cerebrale au tendinta la extindere si formarea de noi leziuni supurative.
Pacientii se prezinta, de obicei, cu semne neurologice de focar. Ca 1n orice
alt proces expansiv intracranian, atunci cand se suspecteaza un abces cerebral
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nu trebuie practicatd punctia lombara. Tratamentul antibiotic da rezultate in
stadiile timpurii, dar odata ce s-a format capsula abcesului, se impune excizia
leziunii.

Infectiile virale

Meningitele virale. Sunt afectiuni frecvente, aproape intotdeauna
benigne si care nu lasd sechele. Cauza cea mai frecventd o constituie
enterovirusurile, incluzand virusul coxsackie B si echovirusurile. Pe langa
acestea, virusul parotiditei epidemice, al meningitei limfocitare, virusul
Epstein-Barr (mononucleoza infectioasa) si virusul herpesului simplu sunt
responsabile de cazurile sporadice de meningitd. Meningita virala este, de
regula, o boald a copiilor si a adultilor tineri si se caracterizata prin stare
febrila instalata brusc, insotita de cefalee intensa. In lichidul cefalorahidian
se gasesc numeroase limfocite si o mare cantitate de proteine, dar fara
scaderea continutului in glucoza (cum se intampla in meningitele bacteriene).

Encefalomielitele virale. Majoritatea virusurilor afecteaza SNC pe
cale sanguind, in cadrul unei viremii, dupa o prealabild multiplicare in tesutul
limfoid. Virusurile patrund n organism prin infectii ale pielii sau mucoaselor
(virusul herpetic), pe cale digestiva (calea fecal-orald, ca in cazul virusului
poliomielitic), prin intepaturile artropodelor (arbovirusurile) etc. Unele
virusuri se pot propaga la SNC de-a lungul nervilor periferici (virusul rabiei).
Virusul cauzal se poate identifica 1n tesutul cerebral (in materialul de biopsie
sau la autopsie), dar rareori in LCR. Clinic, majoritatea cazurilor evolueaza
favorabil si fara complicatii, dar unele virusuri, precum cel herpetic sau rabic,
produc distructii tisulare extensive §i severe.

Encefalita herpetica este cea mai importantd infectie virala a
sistemului nervos la om. La adulti, boala este produsa in principal de virusul
herpesului simplu tip 1 si se localizeaza predominant in lobul temporal, uni-
sau bilateral. Aceasta localizare ar putea fi explicata prin propagarea intra-
axonala a virusului care populeaza in stare latentd ganglionul Gasser
(ganglion care inerveaza buzele prin ramura mandibulara a trigemenului).
Encefalita herpetica este o infectie fulminantd care duce deseori la deces.
Lobii temporali sunt tumefiati, hemoragici si necrotici. Infiltratul inflamator
este predominant limfocitar si dispus perivascular. Arterele mici si arteriolele
sunt hiperemiate, cu celulele endoteliate tumefiate si chiar cu disruptii ale
continuitatii peretelui vascular si microhemoragii. in neuroni dar si in
astrocite si oligodendrocite se gasesc incluzii intranucleare eozinofile,
inconjurate de un halou clar. Leziuni similare mai pot fi produse de virusul
herpesului simplu tip 2, de virusul varicelo-zosterian, de virusul citomegalic
etc.

Panencefalita subacuta sclerozanta este produsad de virusul rujeolei.
Descrisa initial la copii, se recunoaste in prezent si posibilitatea dezvoltarii
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sale la adult, la care poate avea chiar evolutie mai rapida. Leziunile principale
constau 1n prezenta de incluziuni intranucleare in neuroni s$i in
oligodendroglii, astroglioza marcata in focarele de alterare a substantei
cenusii si albe, demielinizari in pete si infiltrate celulare perivasculare
alcatuite din limfocite si macrofage.

Encefalopatia din SIDA. Aproximativ 50% dintre bolnavii cu SIDA
manifestd semne clinice de encefalopatie si la un procent chiar mai mare pot
fi identificate la necropsie leziuni morfologice ale SNC. In afara infectiilor
oportuniste ale creierului (determinate de toxoplasma, citomegalovirus,
herpes simplex), a leucoencefalopatiei multifocale progresive sau a
limfoamelor primare cerebrale, la majoritatea bolnavilor trebuie avuta in
vedere si 0 leziune directa a sistemului nervos central (citotoxicitate virala a
HIV-1). Multi cercetdtori cred ca virusul trece prin bariera hemato-
encefalica, fiind transportat de catre monocite sau macrofage (teoria ,,calului
troian”). Dementa este cea mai comund manifestare clinica a encefalopatiei
din SIDA (dementa complexa SIDA). Simptomele variaza de la pierderea
memoriei §i a capacitatii de concentrare la alterari cognitive severe, paralizii
si pierderea functiilor senzoriale. Macroscopic se remarca atrofie cerebrala
usoard, cu dilatatia ventriculilor laterali si cu accentuarea santurilor
intergirale. Modificarile histologice sunt mai exprimate 1n substanta cenusie
subcorticala (nuclei bazali, talamus, amigdald) si Tn substanta alba, fiind mai
putin vizibile in cortexul cerebral. Leziunile caracteristice encefalopatiei din
SIDA constau 1n prezenta celulelor gigante multinucleate provenite din linia
monocito-macrofagica, asociate cu noduli microgliali. In mod obisnuit se
intalnesc zone de demielinizare difuza si astroglioza intensa.

Infectiile fungice si parazitare

Sunt mai frecvente la persoanele imunodeficitare si apar cel mai
adesea secundar unei disemindri hematogene. Majoritatea produc forme
subacute (Cryptococcosis) sau cronice (Trypanosoma) de meningite sau
meningoencefalite. Unele produc, in mod caracteristic, abcese cerebrale
(Aspergillus, Candida, Histoplasma) sau inflamatii granulomatoase
(Mucormycosis).

B. Inflamatii prin procese (predominant) autoimune

Scleroza multipla sau scleroza in placi este o boald cronica
demielinizanta a SNC care se caracterizeaza prin prezenta, in substanta alba,
a numeroase zone de demielinizare. Este cea mai frecventd cauza non-
traumatica de tulburari neurologice. Se intdlneste mai frecvent la adultul
tanar (intre 20 - 40 de ani) si evolueaza de obicei in puseuri succesive, cu
perioade de remisiune partiald si exacerbari. In stadiile mai tardive boala
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tinde sa devina lent progresiva. Majoritatea pacientilor decedeaza ca urmare
a complicatiilor unor episoade infectioase si nu printr-un episod acut de
demielinizare.

Etiologia bolii ramane obscurd. Studiile experimentale si clinice
indica rolul predispozitiei genetice si o etiopatogeneza autoimuna avand ca
eveniment declansator un factor de mediu (un virus, de exemplu). Interesant
este ca prevalenta bolii este mare la latitudini mai ridicate si foarte joasa la
ecuator.

Din punct de vedere morfologic, boala afecteaza strict SNC, sistemul
nervos periferic nefiind interesat. Leziunile semnificative sunt pldcile de
scleroza, vizibile cu ochiul liber, la necropsie, pe suprafata de sectiune a
creierului sau a maduvei spinarii, sub forma unor pete translucide, cu margini
imprecise, de culoare roz, cenusie sau alba, in functie de vechimea lor.
Placile, rotunde, ovale sau de forma neregulatd, au dimensiuni variabile,
depasind Tnsa numai rareori 2 cm diametru. Ele se acumuleaza in numar mare
in special in substanta alba si numai ocazional pot fi situate Tn Tntregime n
substanta cenusie.

Initial, aceste placi sunt zone de demielinizare, adica de fragmentare,
distructie sau resorbtie a mielinei. Leziunile recente au culoare roz, sunt moi
si usor reliefate. Ulterior, ele devin cenusii- albicioase, retractate si capata
consistentd durd, scleroasd datoritd unor proliferari locale gliale si
conjunctive marcate. In leziunile recente, axonii sunt crutati si continua sa
transmit influx nervos o lungi perioadd de timp. In plicile mai vechi axonii
sunt rarefiati, iar cei care persista prezintd tumefactii, Ingrosari moniliforme
si intreruperi.

Placile apar in puseuri succesive, la intervale neregulate, pe aceeasi
piesa anatomica putandu-se observa leziuni de varsta diferita.

Microscopic, cea mai importanta modificare o constituie disparitia
completa a mielinei in teritoriile afectate, cu existenta unei linii sinuoase de
demarcatie fata de tesutul sanatos vecin. Placile recente prezintd aspecte de
edem si contin un numar crescut de celule: limfocite, plasmocite si macrofage
incarcate cu lipide. In placile vechi se remarca sporirea intensd a fibrelor
gliale, ingrosarea peretilor vaselor sanguine si adeseori reducerea celularitatii
prin diminuarea numarului oligodendrocitelor.

Distributia si  modalitatea evolutivd a leziunilor explica
polimorfismul simptomatic al bolii, cu remisiuni lente si adesea incomplete,
prin recuperarea functionald a fibrelor nervoase mai putin alterate si cu
agravari clinice rapide prin instalarea unor noi puseuri lezionale.
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BOLILE NEURODEGENERATIVE

Trasaturile fundamentale ale naturii umane (cunoasterea — invatarea,
memoria, sentimentele) sunt ireversibil anulate atunci cand creierul sufera o
deteriorare progresiva, cunoscutd sub numele de dementd. Bolile
neurodegenerative sunt un grup lezional caracterizat prin pierderea
progresiva a neuronilor sau a unor grupuri de neuroni aflati in retele
neuronale integrative, chiar fara a fi in directd vecinatate anatomica.

Cauza acestor boli este reprezentata de acumularea unor agregate
proteice anormale (prin rezistentd la degradare, localizarea intraneuronala
aberanta si declansarea unui raspuns de stres intracelular pana la efect
cito/neurotoxic direct) — astfel incat pot fi denumite si proteinopatii.

In functie de “etajul” neuroanatomic al neuronilor degenerati,
corelatiile clinice sunt, simplificat prezentate, urmatoarele:
» A.degenerare corticala > dementd
» B. degenerarea nuclei bazali = tulburari motorii
» C. degenerare spinocerebeloasa = ataxie
» D. degenerarea neuronilor motori - boala neuronilor
motori.

A. Sunt 3 boli neurodegenerative majore ale cortexului cerebral:

1. Boala Alzheimer este o forma (si cea mai frecventa cauzad) a
dementei, o pierdere globald a facultatilor mentale care afecteaza
aproximativ 5% din oamenii in varsta de peste 65 de ani si 25% dintre
cei cu varsta peste 85 de ani. Este o boala degenerativa terminala care
determind o involutie progresiva, cognitiva si comportamentala. Cu
alte cuvinte, este o boald dramatica: incepe cu episoade de amnezie
(mai ales memoria recentd) si progreseaza spre pierderea completa a
personalitatii, dublatd de incapacitatea de recunoastere a celor
apropiati sau de a initia si finaliza activitatile fiziologice bazale: a
manca, a se spala, a se Tmbraca sau a merge la toaleta. Prin urmare,
viata acestor pacienti se limiteazd la o stare cvasivegetativa.
Diagnosticul se stabileste pe baza trasaturilor clinice caracteristice si
a celor imagistice (in esentd, cortexul se atrofiaza, iar ventriculii se
dilatd), dar poate fi confirmat definitiv la examenul post-mortem al
creierului. Examenul microscopic releva pierderea de celule (in
special neuroni), precum si depuneri anormale ale unei proteine
(proteina tau) cu miez amiloid, sub forma de pldci neuritice si ghemuri
neurofibrilare in hipocamp, apoi in regiunile de asociatie, in cortexul
motor primar $i in regiunile senzoriale. Initiatorul placii neuritice este
precursorul proteinei amiloide (amyloid precursor protein — APP), o
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glicoproteind membranara neuronald care define si o componenta
extracelulara. Supraexpresia APP determina fragmentarea acestei
componente de cdtre enzimele Y- si B-secretaza in AB-peptide 40 si
respectiv 42, care sunt toxice pentru neuroni. Neuritii distrofici,
proveniti din dendritele, axonii si terminatiile sinaptice ale neuronilor
degenerati, se agrega haotic in jurul miezului amiloid, rezultand placa
maturd. Prezenta microgliilor activate si a astrocitelor in jurul
neuritilor distrofici completeazd formarea plicii clasice. In boala
Alzheimer, proteina fau (o proteina a citoscheletului asociat
microtubulilor) suferd o fosforilare anormald (hiperfosforilare), cu
formarea unor structuri filamentoase citoplasmatice — ghemurile
neurofibrilare — care interfera cu metabolismul celular, conducand in
final la moartea neuronilor. Aceste structuri argirofile din citoplasma
neuronilor piramidali au forme de “cosulet” sau de “flacard” si
reprezinta resturile neuronilor morti, fiind denumite si ,,neuroni
fantoma”.

2. Boala Pick este prototipul dementei lobare fronto-temporale,
caracterizatd prin acumularea proteinei anormale tau, dar fara
amiloidul B. Imagistic, regiunile fronto-temporale sunt extrem de
atrofiate, iar clinic, prin pierderea functiei executive frontale, se
instaleaza dezinhibitia comportamentald, verbala, cu incapacitatea de
a prevedea consecintele propriilor actiuni. Microscopic, regiunile
corticale afectate sunt fara neuroni indemni, cu intensa astroglioza, iar
neuronii reziduali sunt argirofilici si cu incluzii intracitoplasmatice
globuloase, fau-imunoreactive (corpii Pick).

3. Dementa cu corpi Lewy, cauzata de acumularea de a-sinucleind, la
fel ca in boala Parkinson, dar cu altd topografie neuroanatomica:
neuronii din cortexul cingulat. Se caracterizeaza printr-o variabilitate,
de la o zi la alta, a functiei cognitive, acompaniata de halucinatii
vizuale si de discrete manifestari extrapiramidale.

B. Neurodegenerarea nucleilor bazali determina perturbari motorii, fie
in sensul bradikineziei (dificultate 1n initierea si continuarea
miscarilor voluntare, tremor de repaus si instabilitate posturald -
boala Parkinson), fie al hiperkineziei (corea = miscdri rapide
involuntare si atetoza = zvarcoliri, similar unui dans primitiv - boala
Huntington).

1. Alterarile macroscopice tipice din boala Parkinson sunt reprezentate
de depigmentarea subtantei cenusii subcorticale, de la nivelul
substantia nigra $i locus coeruleus. In mod normal, neuronii ,,nigro-
striati" elibereazd dopamina spre neuronii tintd din striatum, cu
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stabilizarea nervilor care controleazd miscarile organismului. Pe
mdsurd ce acesti neuroni dispar, se produce tot mai putind dopamina,
rezultand dificultatile motorii caracteristice bolii Parkinson.
Examenul microscopic releva disparifia neuronilor pigmentati din
regiunile mentionate, cu glioza secundard. Corpii Lewy, agregate
filamentoase de a-sinucleina, se acumuleaza in unii neuronii restanti
ai acestor structuri.

Boala Huntington este cauzatd de aberatia, transmisd autosomal
dominant, a genei HD de pe bratul scurt al cromozomului 4 (4p16.3)
care codifica proteina CAG (trinucleotida citozina adenina guanina),
numitd huntingtin, rezultand o multiplicare a trinucleotidei cu efect
toxic la nivel neuronal, in special la nivelul nucleului caudat.
Populatia neuronilor (mai ales neuronii mici) din nucleul caudat si
putamen scade dramatic, fiind 1inlocuitd de gliozd reactiva
(astroglioza). Clinic, pacientii de varsta mijlocie, prezinta la debut o
stare de agitatie, neliniste, urmatd de dezvoltarea progresiva a unor
simptome psihiatrice si cognitive.

Neurodegenerarea spino-cerebeloasa se manifestd prin dizabilitate
pand la imposibilitatea controlului miscarilor fine = ataxie, fiind
produsa prin lezarea cdilor aferente si eferente cerebeloase sau a
parenchimului cerebelos. Cea mai frecventa forma de ataxie cu
transmitere genetica (recesiv autosomald) este ataxia Friedreich (cu
o prevalenta de 1 la 50.000 de oameni in Europa). Histopatologic se
constatd degenerarea coloanelor spinale posterioare, atrofia
tracturilor spino-cerebeloase, cu degenerarea nucleului dorsal Clarke.

Cea mai frecventd degenerare a neuronilor motori este intalnita in
scleroza laterald amiotrofica cand, datoritd pierderii neuronilor
motori corticali si spinali, pacientii sufera de o hipotonie si atrofie
progresivd a musculaturii extremitdtilor, limbii, cu interesarea si a
muschilor respiratori. Modificarile histologice sunt reprezentate de
disparitia neuronilor mari motori (din coarnele anterioare ale
maduvei spinarii, mai ales la nivel lombar, din nucleii hipoglosi si din
cortexul motor cerebral — celulele gigante piramidale Betz). In
consecintd, muschii deserviti de acestia devin atrofici — atrofie
neurogena.
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TUMORILE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

Tumorile primare ale SNC (intracraniene sau intraspinale) reprezinta
sub 2% din totalul neoplaziilor organismului uman. Metastazele cu aceasta
localizare sunt Tnsa mult mai frecvente decat tumorile primare, constituind o
problemd majora Tn managementul pacientilor cu boald oncologica 1n stadiu
metastatic (aproape exclusiv adulti si varstnici).

Clasificarea OMS (editia 2016) a tumorilor de SNC reflectd marea
varietate de tipuri tumorale care iau nastere din substanta cerebrald, maduva
spindrii, meninge, radacina nervilor cranieni si spinali sau care intereseaza
secundar SNC, 1n wurma diseminarii tumorilor maligne primare
extranevraxiale:

- tumori  neuroepiteliale: astrocitoame, oligodendroglioame,
gangliocitoame / ganglioglioame;

- tumori mezenchimale: meningioame, schwannoame;

- tumori embrionare: meduloblastoame, neuroblastoame, tumora teratoida /
rabdoida atipica;

- tumori secundare (metastaze).

Principalele tipuri de tumori primare la adulti sunt meningioamele
(1/3) si glioamele (1/3), iar la copii meduloblastoamele, astrocitoamele
pilocitice si astrocitoamele difuze pontine. De mentionat ca tumorile primare
cerebrale sunt cele mai frecvente tumori solide intalnite Tn copilarie.

Sistemul de gradare OMS a tumorilor primare ale SNC, care ia in
considerare o serie de criterii (aspectele cito-nucleare, tipul de vascularizatie,
prezenta sau absenta necrozei tumorale, modificdri moleculare) cuprinde 4
grade tumorale, de la GI (grad jos / malignitate scazutd) la GIV (grad inalt /
malignitate crescutd). Prezenta tumorilor, chiar si a celor de grad jos, implica
un risc vital considerabil, prin localizarea anatomica.

Glioamele sunt cele mai frecvente tumori primare cerebrale. In
acord cu tipul celular care prolifereaza neoplazic (histogeneza), se disting:
astrocitoame (din gliile de suport fibroase si protoplasmatice),
oligodendroglioame (din oligodendrocite - glii formatoare de mielind),
respectiv ependimoame (din epiteliul ependimar care tapeteaza sistemul
ventricular cerebral, diferit de cel al plexurilor choroide).

Astrocitoamele se impart In 2 categorii majore, In functie de
patternul de crestere al tumorii:

e infiltrativ difuz In parenchimul nervos adiacent — astrocitoame difuze
(astrocitomul fibrilar de grad jos GII, astrocitomul anaplazic GIII si
glioblastomul GIV - cea mai agresivd dintre tumorile primare
cerebrale);
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® non-infiltrativ (de exemplu, astrocitomul pilocitic GI).

Aceastd distinctie are importantd in stabilirea conduitei
postoperatorii, tumorile primare infiltrative necesitand terapie adjuvanta.

Macroscopic, astrocitoamele se localizeaza mai frecvent 1n
emisferele cerebrale si, mai rar, in cerebel, talamus, trunchiul cerebral sau in
maduva spinarii. Sunt tumori albicioase, slab delimitate, cu consisten{d mai
redusa sau mai crescutd, in functie de cantitatea fibrelor gliale si cu aspect
fin granular si/sau cu mici cavitati chistice.

Microscopic sunt alcatuite dintr-o textura laxa de procese
citoplasmatice gliale subtiri In care sunt dispersati la intAmplare nuclei mai
numerosi. Se pot identifica mai multe varietati morfologice de astrocitom,
toate pozitive IHC pentru proteina fibrilara acida gliala (GFAP):

- astrocitomul difuz de grad scazut GII poate prezenta o densitate crescuta
a proceselor gliale (astrocitomul fibrilar), numeroase degenerari
microchistice (astrocitomul protoplasmatic) sau predominanta celulelor
tumorale cu citoplasma abundentd, eozinofila, denumite gemistocite
(astrocitomul gemistocitic);

- astrocitomul anaplazic GIII este o tumord mai slab diferentiata, bogat
celulara, cu pleomorfism celular crescut si mitoze atipice frecvente;

- glioblastomul multiform GIV este tumora gliald cu cea mai exprimata
anaplazie (pleomorfism nuclear marcat, mitoze atipice frecvente, focare
serpiginoase de necroza tumorald, cu palisadarea nucleilor la periferia
acestora si proliferari ale celulelor endoteliale, adesea de tip
"glomeruloid"). Aceste proliferari endoteliale sunt induse de factorii
angiogenici de crestere (VEGF). Cu toate acestea, majoritatea
glioblastoamelor mai pastreaza unele caracteristici care amintesc de
originea astrocitard (fond fibrilar, pozitivitate pentru GFAP).
Glioblastomul clasic se localizeaza mai ales in lobul temporal, creste
rapid (din care cauza pare bine delimitat) si infiltreazd, de-a lungul
corpului calos, emisfera cerebrala de partea opusa, realizand un aspect
imagistic (RMN) caracteristic, "in fluture".

Oligodendroglioamele (GII sau GIII), la fel ca astrocitoamele,
infiltreaza difuz parenchimul nervos adiacent, Tnsa prognosticul (legat de
supravietuirea generald) este mult mai favorabil comparativ cu al
astrocitoamelor de acelasi grad histologic.

Oligodendrogliomul se dezvoltd predominant in substanta albd a
emisferelor cerebrale la pacientii adulti. Are consistenta variabild, aspect
cenusiu-rosietic, cu zone de degenerescentd gelatinoasa si cu numeroase
calcosferite, relativ usor vizibile radiologic.

Microscopic este constituit din plaje de celule rotunde sau ovale, cu
nucleu hipercrom si cel mai adesea rotund, inconjurat de un halou clar

237



citoplasmatic (halou perinuclear sau aspect de “ou ochi’). Aceste plaje
celulare sunt delimitate de o retea vasculara fina, ramificata si anastomozata,
asemanatoare gardului de sarma (“chicken wire”). Forma anaplazica a
oligodendrogliomului se caracterizeaza prin activitate mitoticd crescuta,
proliferdri microvasculare glomeruloide si focare de necroza tumorala.

Ependimoamele (GII sau GIII) deriva din celulele care tapeteaza
sistemul ventricular si se localizeaza cu predilectie in ventriculul al IV-lea si
de-a lungul canalului central medular, fiind mai frecvente la copii. Se
dezvolta lent, dar produc adeseori tulburari ale circulatiei LCR, cu cresterea
acuta a presiunii intracraniene.

Macroscopic, ependimomul are uneori aspect papilar si consistenta
redusa. Microscopic este constituit din celule monomorfe cu nuclei
rotunzi/ovali, dispuse radiar in jurul unor lumene mici (rozete ependimare
adevarate) sau in jurul vaselor sanguine (pseudorozete perivasculare).

Meduloblastomul si alte tumori embrionare (GIV) sunt, In
principal, diagnosticate la copii, cu un varf al incidentei 1n jurul varstei de 7
ani. Meduloblastomul se dezvolta exclusiv in cerebel pe linia mediana
(vermis), creste rapid si proemina in ventricolul IV, determinand disfunctii
cerebeloase si hidrocefalie.

Macroscopic este o tumora moale, friabild, alb-cenusie, cu mici
focare de necroza.

Microscopic, meduloblastomul este o tumora bogat celulara, alcatuita
din celule mici rotunde, uneori alungite, cu citoplasma saraca si nucleu
hipercrom. Celulele neoplazice sunt dispuse in jurul vaselor sanguine si
caracteristic, dar inconstant, in rozeta in jurul unui miez fibrilar — rozete
neuroblastice Homer — Wright. Mitozele sunt frecvente. IHC, tumora
prezinta un profil variabil, in functie de linia de diferentiere a celulelor
neoplazice (bi- si chiar tridirectionald: neuronala: sinaptofizina+ sau
neurofilamente (NF)+, astrocitara: GFAP+, mezenchimala: vimentina+).
Desi este o tumora radiosensibild, se produce frecvent diseminarea
subarahnoidiana si, prin intermediul LCR, la nivelul maduvei spinarii,
prognosticul fiind rezervat.

Meningioamele se intalnesc cu frecventd maxima in decadaa4-a - a
5-a de viata, avand predilectie pentru sexul feminin. Meningioamele se
dezvolta din granulatiile arahnoidiene si sunt, de reguld, tumori benigne cu
crestere lentd, atasate intim suprafetei interne a durei.

In majoritatea cazurilor, meningioamele se localizeazd pe
convexitatea creierului, in regiunea parasagitald, mai rar la baza, in santul
olfactiv si lateral de aripa sfenoidului. Tumora este delimitatd printr-o
capsula subtire, are forma sferica, lobulatd sau uneori turtitd ("in placd") si
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consistentd crescutd. Este bine demarcatd fata de tesutul nervos adiacent pe
care il comprimi. In expansiunea sa, tumora dislocd masa cerebrala din jur,
infiltreaza dura mater si provoaca reactii de hiperostoza in placile osoase
invecinate; uneori poate determina liza osului, cu extinderea extracraniana a
tumorii. Pe suprafata de sectiune are aspect variabil, omogen, cenusiu sau cu
formatiuni globuloase calcificate, in functie de structura histologica.

Clasificarea actuald recunoaste 3 tipuri de meningioame, cu
comportament biologic si prognostic diferite: meningioame tipice/benigne
(GI), meningioame atipice/borderline (GII), respectiv meningioame
anaplazice/maligne (GIII).

Meningioamelor tipice GI (cu prognostic excelent, daca tumora este
excizatd In totalitate) le lipsesc trdsdturile microscopice intdlnite in cele
atipice si anaplazice. Sunt recunoscute o mare varietate de subtipuri
histologice, cele mai frecvent Intdlnite Tn practica fiind:

- meningotelial (endoteliomatos);
- fibros (fibroblastic);

- mixt (tranzitional);

- psamomatos;

- angiomatos.

Meningioamele atipice GII i meningioamele anaplazice GIII
prezinta invazia parenchimului nervos adiacent, atipie cito-nucleara, mitoze
frecvente, focare de necroza si pierderea caracteristicilor meningoteliale
clasice (pattern de crestere in vartejuri / lobuli-sincitii / fascicole ale celulelor
neoplazice, corpii psamomatosi etc). Aceste ultime doud tipuri
histopatologice tind sa recidiveze chiar si dupa radioterapia post-interventie
chirurgicala.

Schwannoamele (neurinoamele), tumori derivate din celulele
Schwann, sunt constituite din arii dens celulare (arii Antoni A), In care
celulele fuziforme sunt dispuse in fascicule ocazional paralele, cu nuclei
dispusi in palisada (corpi Verocay), intricate cu arii mai sarac celulare, cu
textura laxa (arii Antoni B). IHC, celulele tumorale sunt pozitive pentru
vimentind si proteina S-100. Neurinomul de acustic este un schwannom
intracranian care afecteaza nervul VIII. Schwanoamele se pot dezvolta, de
asemenea, din teaca radacinii nervilor spinali.

Metastazele cerebrale

Metastazele tumorale intracraniene se produc 1n general la bolnavi cu
cancere avansate (6% din totalitatea metastazelor sunt metastaze cerebrale).
Metastaze cerebrale produc mai ales melanoamele maligne, carcinomul
mamar $i pulmonar si, mai putin frecvent, carcinomul renal, colorectal,
hepatic, tiroidian, ovarian, precum $i unele sarcoame.
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IX. MORFOPATOLOGIA SISTEMULUI ENDOCRIN

PATOLOGIA HIPOFIZEI

PATOLOGIA NON-TUMORALA A HIPOFIZEI

Leziunile inflamatorii ale hipofizei sunt rare. Inflamatia acuta apare,
de obicei, prin propagarea unui proces infectios de vecinatate. La acest nivel
pot fi 1intalnite inflamatii granulomatoase de tipul tuberculozei sau
sarcoidozei. Hipofizita autoimuna este rara comparativ cu boala autoimuna a
altor glande endocrine. Infectia cu citomegalovirus poate fi intalnita la
pacienti cu SIDA.

TUMORILE HIPOFIZARE

Tumorile hipofizare se intdlnesc destul de frecvent. Reprezinta 10 -
15% din tumorile intracraniene si pot deriva din adenohipofizd sau din
neurohipofiza.

TUMORILE ADENOHIPOFIZEI reprezinta marea majoritate a
tumorilor hipofizare si se Tmpart In adenoame si carcinoame.

Adenoamele hipofizare sunt cele mai comune tumori benigne
epiteliale ale hipofizei anterioare. De obicei, acestea duc la secretia, in exces,
a unuia sau a mai multor hormoni hipofizari, cu hiperfunctie endocrina
corespunzatoare. Se intdlnesc la ambele sexe, fiind mai frecvente la adulti,
cu o incidentd maxima intre 35 si 60 de ani. Etiologia lor este incerta, fiind
incriminati factori hormonali, genetici si de mediu. Majoritatea adenoamelor
hipofizare sunt sporadice, dar uneori apar in contextul neoplaziei endocrine
multiple (MEN) de tip 1, un sindrom ereditar in cadrul caruia pacientii
dezvoltd adenoame hipofizare, hiperplazie sau adenoame paratiroidiene si
adenoame pancreatice.

Adenoamele hipofizare pot fi functionale (cu producere excesiva de
hormoni si manifestari clinice asociate actiunii acestora) sau nefunctionale
(fara simptome clinice asociate unui exces hormonal).

Adenoamele sub 10 mm diametru, denumite microadenoame, sunt
descoperite datoritd manifestdrilor determinate de secretia de hormoni in
exces, iar tumorile >10 mm (macroadenoame) sunt diagnosticate mai
degraba ca urmare a efectelor compresive locale.
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In toate adenoamele hipofizare se produce lirgirea seii turcesti.
Tumorile pot avea efect compresiv asupra restului glandei, determinand
atrofie hipofizara si fenomene de hipopituitarism.

Macroscopic, adenoamele hipofizare au dimensiuni variabile, de la
cativa milimetri pand la cativa cm (de marimea unei mandarine), culoare
galben-rosieticd si consistenta crescutd/dura sau redusd, in functie de
prezenta focarelor hemoragice, a zonelor de necroza si calcificare sau a
formatiunilor chistice. Aceste tumori cresc expansiv, cu erodarea seii
turcesti.

Microscopic, adenoamele hipofizare sunt compuse din celule
poligonale uniforme, dispuse in plaje solide, cordoane sau papile. In functie
de caracteristicile tinctoriale ale citoplasmei celulelor tumorale, se disting
adenoame cromofobe, acidofile si bazofile. Adenoame hipofizare cu
activitate mitotica crescuta sunt asociate cu un comportament mai agresiv, cu
invazie locala si recurentd, fiind denumite adenoame atipice.

Adenomul cromofob este cea mai frecventa tumord hipofizara
intalnita la adulfi. Frecventa sa creste uneori in timpul sarcinii cand tumora
devine manifesta clinic. Nu determind o simptomatologie endocrina.

Clinic, macroadenoamele cromofobe pot comprima chiasma optica
(cauzand migrene severe si hemianopsie bitemporald), hipotalamusul (cu
diabet insipid, stari febrile) si sinusurile cavernoase (cu afectarea nervilor
cranieni).

Adenomul acidofil, constituit predominant din celule acidofile
voluminoase de tip alfa, se Tnsofeste de sindroame clinice determinate de
hipersecretia de hormon somatotrop (STH). Dezvoltarea adenomului acidofil
la copil produce gigantism, iar la adult acromegalie. Gigantismul se
caracterizeaza printr-o dezvoltare exagerata, dar proportionata, a scheletului,
indivizii afectati depasind Tnaltimea de 2 m. Dezvoltarea sa este favorizata
de cartilajele de crestere incd neosificate. In acromegalie se produce o
dezvoltare exageratda a extremitatilor, asociata cu splenomegalie, iar nasul,
buzele, urechile, mandibula sunt proieminente. Tumora poate avea efect
compresiv asupra restului glandei, determinand fenomene de hipopituitarism
sau asupra chiasmei optice si nervilor optici, cu tulburari de vedere.

Adenomul bazofil, alcatuit din celule bazofile de tip beta, este mai
rar intalnit. Se intdlneste la adulti si tineri, iar clinic se asociaza cu boala
Cushing, ca o consecintd a stimuldrii excesive a corticosuprarenalei prin
ACTH-ul secretat in exces. Boala Cushing se manifesta prin: obezitate cu
dispozitie facio-tronculara (respectand extremitatile), modificari ale tesutului
0sos (demineralizare osoasd de tip osteoporotic), modificari ale tesutului
muscular (atrofii musculare severe), tulburari cardio-vasculare (HTA,
fragilitate capilard), modificari ale aparatului uro-genital cu leziuni de tip
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nefrosclerotic, hirsutism si tulburdri sexuale. Pe tegumente se constatd
prezenta de vergeturi (striuri rosietice) la nivelul mamelelor, flancurilor si
coapselor.

Deoarece proprietatile tinctoriale ale celulelor tumorale nu se
coreleaza cu tipul de hormon secretat, in prezent, adenoamele hipofizare sunt
clasificate in functie de hormonul secretat de catre celulele neoplazice
(detectat prin coloratii IHC) si de sindromul endocrin clinic pe care-1
determind, deosebindu-se astfel: adenom secretant de prolactina
(prolactinom), adenom secretant de STH, adenom corticotrop (ACTH),
adenom gonadotrop (FSH, LH), adenom tireotrop (TSH), adenom
plurihormonal, adenom hipofizar nefunctional (cu celule nule, oncocitom,
adenom silentios) etc.

Craniofaringiomul (chistul supraselar) reprezinta 1-2% din tumorile
intracraniene, cu incidentd maxima in copilarie (Intre 5-15 ani) si la adultii
peste 65 de ani. Tumora se dezvolta din restul pungii Rathke si are o
localizare supraselara sau intraselara. De obicei, pacientii prezinta cefalee si
tulburdri de vedere. Uneori, la copii, se observa retard de crestere cauzat de
hipofunctia hipofizara, cu deficienta de hormon de crestere.

Macroscopic, tumora are dimensiuni variabile (in medie 3-4 cm
diametru) si este delimitatd de o capsuld groasa, albicioasd, frecvent
calcificata si aderenta de tesuturile vecine. Pe suprafata de sectiune are zone
chistice care alterneaza cu zone solide. Lichidul intrachistic, de culoare brun-
verzuie, contine cristale de colesterol si calciu. De obicei, tumora invadeaza
chiasma optica sau nervii cranieni, cu extindere Inspre ventriculul III si baza
craniului.

Aspectul microscopic este polimorf, tumora fiind compusa din plaje
solide sau cuiburi de epiteliu scuamos stratificat cu palisadari periferice,
chisturi cu continut proteinaceu si cristale de colesterol, calcificari distrofice,
papile tapetate de epiteliu scuamos bine diferentiat, fibroza si inflamatie
cronica.

Carcinoamele hipofizare iau nastere din celulele hipofizare normale
sau din adenoame invazive si sunt extrem de rare, fiind adesea diagnosticate
in stadiul metastatic. In cresterea lor, tumorile rup capsula, invadeaza
ventriculul IIT si distrug saua turceasca.

Microscopic au o structurd similard adenomului cromofob sau
acidofil, dar anaplazia si indicele mitotic crescut sugereazd o evolufie
agresiva. Carcinoamele hipofizare pot fi, din punct de vedere hormonal,
functionale sau nefunctionale.
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TUMORILE NEUROHIPOFIZEI sunt foarte rare, fiind
reprezentate de teratoame, limfoame si glioame.

PATOLOGIA TIROIDEI
GUSILE

Prin gusa Intelegem cresterea In volum si greutate a tiroidei. Gusile
reprezinta cele mai frecvente leziuni din patologia tiroidei. Din punct de
vedere functional se deosebesc:

- gusi fara manifestari endocrine evidente clinic;

- gusi cu manifestari de hipo- sau hipertiroidism.

Gusa simpla (netoxica difuza)

Este consecinta unei hipertrofii si hiperplazii compensatorii a
epiteliului folicular, secundare unei tulburari in sinteza hormonilor tiroidieni,
fie prin aport insuficient de iod, fie prin alterarea activitatii enzimatice de la
nivelul epiteliului tiroidian. Gusa simpla se prezintd sub 2 forme: gusa
coloida difuza si gusa nodulara.

Gusa coloida difuza

Afecteaza difuz intreaga glanda si se insoteste de eutiroidie. Datorita
faptului ca foliculii sunt plini cu coloid se mai numeste si gusa coloida. Apare
fie ca boald endemica, fie sporadic.

Gusa endemica are o incidenta crescuta In anumite zone geografice -
zone montane si zone nemontane indepartate de mare.

Este cauzata de deficitul de iod (prin aport insuficient, tulburari de
absorbtie sau necesitati crescute) care determind o scadere a sintezei de
hormoni tiroidieni si o eliberare crescuta de hormon tireostimulator hipofizar
(TSH), cu hipertrofia si hiperplazia epiteliului folicular, cresterea in volum a
tiroidei si aparitia gusii. Cresterea masei de celule foliculare duce la
eliberarea crescuta de hormon, pana la atingerea stadiului de eutiroidie.

Variatiile incidentei gusii endemice in regiuni cu acelasi deficit de
iod, sunt explicabile prin existenta unor factori gusogeni aditionali: calciul si
fluorul din apa pot initia formarea gusii. Alimentele care contin substante de
tip tiouree (legumele din familia crucifere precum: varza, varza de Bruxelles,
conopida, brocoli) inhiba transportul iodului 1n tiroida si concura la deficitul
de iod. Exista si medicamente care afecteazd biosinteza hormonilor
tiroidieni.

In evolutia gusii coloide difuze, se deosebesc 2 stadii:
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- stadiul hiperplazic, in care tiroida este moderat maritd in volum
(100-150g), translucida, de consistenta ferma, cu aspect hiperemic.
Microscopic, predomina aspectul microfolicular, cu foliculi tiroi-
dieni mici, tapetati de un epiteliu inalt si coloid redus cantitativ,
palid, apos - gusa parenchimatoasa,

- ulterior (odata cu cresterea masei de celule foliculare si atingerea
stadiului de eutiroidie) se produce involutia coloida, cu aplatizarea
epiteliului folicular si stocare masiva de coloid - gusa coloida.
Tiroida devine marcat maritd in volum (pana la 500g), iar
acumularea de coloid determind cresterea consistentei, cu aspect
translucid-gelatinos pe sectiune. Uneori, cresterea volumului
glandei poate avea efecte compresive pe nervul recurent, esofag
sau trahee. Microscopic, foliculii tiroidieni sunt largiti, destinsi de
coloid omogen intens colorat si marginiti de un epiteliu cubic sau
turtit inactiv. Acumularea de coloid in foliculi este neuniforma: in
timp ce unii foliculi sunt foarte destingi, alfii sunt mici §i pot
prezenta proiectii papilifere intrafoliculare. Prin confluarea
foliculilor se pot forma chisturi (gusa coloido-chisticd). Unii
foliculi sunt inegali ca marime (gusa anizo-foliculard).

Gusa coloida este mult mai frecventa la femei si apare, de obicei, la
pubertate sau 1n timpul sarcinii. Functia tiroidiana se mentine in limite
normale.

Gusa nodulara (coloidd nodulard) este un stadiu avansat al gusii
difuze, fiind cauzata de modificarile care se petrec in timpul fazelor de
hiperplazie si involutie coloidd. Apare sporadic sau endemic si este mai
frecventa la femeile in varstd. Produce cea mai mare crestere in volum a
tiroidei, creand probleme de diagnostic diferential cu cancerul. Mecanismul
responsabil de formarea nodulilor din gusa nodulara este necunoscut.

Macroscopic, tiroida este mult marita in volum, putand depasi uneori
500g si ajungand pana la 2 kg, cand gusa plonjeaza 1n torace. Poate fi afectat
un singur lob sau, de o maniera asimetrica, toata glanda, determinand
compresiune pe trahee si esofag. Pe sectiune prezintd noduli multipli cu
aspect heterogen, variabili ca numar si dimensiune, opaci sau translucizi,
partial sau total incapsulati si delimitagi de parenchimul inconjurator
(realizand aspecte asemanatoare adenomului, de unde si numele de gusa
adenomatoasd). Nodulii pot prezenta zone de necrozd ischemica si
hemoragie, degenerari chistice, focare de calcificare si osificare.

Microscopic, nodulii sunt constituiti din foliculi de dimensiuni
variabile (de la foliculi mici, cu epiteliu inalt, la foliculi mari, cu epiteliu
aplatizat). Se pot identifica focare de hemoragie, arii de fibroza, formatiuni
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microchistice, zone de calcificare, reactii granulomatoase fatd de coloidul
extravazat, cristale de colesterol etc.

Din punct de vedere functional, este o gusa netoxicd asociata, de
reguld, cu eutiroidie. Intr-un numar redus de cazuri apar manifestiri de
hipertiroidism care difera insd de boala Graves - Basedow prin absenta
oftalmopatiei si dermatopatiei.

HIPERTIROIDISMUL (tireotoxicoza)

Hipertiroidismul este cauzat de o secretie excesiva de tiroxina si
triiodtironina (T4 si T3) si apare sub 3 forme:
1. gusa exoftalmica (boala Graves - Basedow);
2. adenomul toxic;
3. gusa nodulara toxica.

1. Gusa exoftalmica (boala Graves - Basedow) reprezinta forma cea
mai frecventd de hipertiroidism (80%) determinat de hiperplazia difuza a
tiroidei, asociata, inconstant, cu oftalmopatie si dermatopatie infiltrativa.

Afectiunea este mai frecventa la femei in perioadele de dezechilibru
hormonal: pubertate, sarcind, menopauza.

Patogenic, boala Graves - Basedow este o boald autoimuna specifica
tiroidei, cauzata de producerea excesiva de autoanticorpi care se leagd de
receptorii de TSH ai celulelor epiteliale ale foliculilor tiroidieni, avand ca
rezultat stimularea excesiva a epiteliului folicular, cu hiperproductie de
hormoni tiroidieni (T3 si T4), inhibarea secretiei de TSH de catre hipofiza si
manifestari clinice de hipertiroidism. Majoritatea pacientilor cu boala Graves
- Basedow (95%) prezinta niveluri serice crescute de anticorpi stimulatori ai
tiroidei (thyroid stimulating autoantibodies, TSAD).

Oftalmopatia din boala Graves se manifesta variat, de la forma usoara
(exoftalmia simpld) pana la forme grave, cu pierderea vederii. Este cauzata
de limfocitele T activate si produsii lor de secretie (citokine) care stimuleaza
proliferarea adipocitelor si secretia glicozaminoglicanilor
(mucopolizaharide) de catre fibroblastii periorbitali.

Boala Graves-Basedow se poate asocia §i cu alte boli autoimune:
anemie pernicioasa, artritd reumatoida, boli care au in comun HLA-BS8 si
HLA-DR3. Biologic, se constatd cresterea nivelului seric al hormonilor
tiroidieni circulanti (T3 si T4) si scdderea nivelului TSH.

In boala Basedow netratatd, macroscopic, tiroida este moderat si
simetric marita Tn volum (sub 100g), cu capsula intactd. Pe sectiune are
aspect omogen, rosietic-carnos, intens lobulat.

245



Microscopic, aspectul caracteristic 1l reprezinta celularitatea excesiva
a parenchimului, cu hiperplazia epiteliului folicular. Foliculii hiperplazici cu
proiectii papilare, in general neramificate, lipsite de ax fibrovascular, sunt
tapetati de celule foliculare inalte, cilindrice, cu citoplasma clara si nuclei
situati bazal. Coloidul foliculilor este palid, apos, cu vacuole de resorbtie
situate la polul apical al celulelor. Stroma interfoliculara este bogat
vascularizata, cu agregate de limfocite care pot forma foliculi limfoizi cu
centri germinativi.

In boala Basedow tratatd, aspectul histopatologic este diferit, in
functie de terapia preoperatorie. Administrarea de iod (sub forma de iodura
de potasiu), care inhiba sinteza hormonilor tiroidieni, are ca efect reducerea
vascularizatiei, involugia tiroidei cu aplatizarea epiteliului folicular si
cresterea cantitatii de coloid la nivelul foliculilor. Infiltratul limfocitar nu este
influentat de medicatia iodata. Reactiile involutive nu sunt difuze, ceea ce
determind persistenta unor zone cu caracter hiperplazic. Administrarea
medicamentelor antitiroidiene poate determina o crestere a nivelului TSH-
ului, avand ca rezultat hiperplazia parenchimatoasa.

2. Adenomul toxic este o leziune nodulara autonoma,
hipersecretanta, care antreneaza o hipertiroidie cu fiziopatologie diferita de
cea a bolii Graves - Basedow. Nodulul autonom are efect frenator asupra
secretiei de TSH, inhiband activitatea parenchimului nvecinat. Apare in
special la femei tinere, cu o gusa veche in antecedente, dar poate fi Intalnit si
la adolescenti. Clinic, se manifesta prin semne de tireotoxicoza, predominant
cardiace, fara exoftalmie.

Macroscopic, adenomul toxic este un nodul tiroidian unic, rotund,
bine delimitat, de culoare rosietica-bej, cu diametru de 3-4 cm (capabil sa
produca hormoni tiroidieni In exces). Adeseori este remaniat prin hemoragie,
edem si degenerare chistica centrala. Microscopic este constituit din foliculi
neregulati, de talie medie, cu proiectii papilare (asemanatoare celor din boala
Basedow), tapetati de epiteliu Tnalt si separati printr-o stromd edematoasa sau
fibroasa.

3. Gusa nodulara toxica

Este mai putin obignuita si se intdlneste mai frecvent la persoane cu
varsta peste 50 ani. Apare frecvent la femei cu gusa simpld netoxica care
dupa mai mult de 5 ani de evolutie prezintd semne de hipertiroidism.

Fenomenele de tireotoxicoza sunt moderate, exoftalmia lipsind de
obicei. Tiroida este inegal maritd Tn volum, cu prezenta de noduli de
dimensiuni variate, Inconjurati de benzi fibroase si de modificari
degenerative. Pe suprafata de sectiune, tiroida este carnoasa si de consistenta
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crescutd, indicand transformari hiperplazice, sau moale si translucida din
cauza acumularii de coloid.

HIPOTIROIDISMUL

Reprezintd o stare patologicd manifestatd printr-o insuficienta
tiroidiand determinatd de diminuarea sau absenta secretiei de hormoni
tiroidieni.

Din punct de vedere etiopatogenic se deosebesc:

— hipotiroidismul hipofizar, produs de o secretie inadecvata de TSH de
catre hipofiza sau de hormon tireotrop (TRH) de catre hipotalamus;

— hipotiroidismul primar, determinat de alterdri ale parenchimului
tiroidian prin: inflamatii (tiroidite), neoplazii, tiroidectomii, iradiere,
terapie cu iod radioactiv;

— hipotiroidismul periferic, produs prin tulburdri in transportul
plasmatic al hormonilor tiroidieni sau prin incapacitatea tesuturilor
de a utiliza tiroxina.

Insuficienta tiroidiand determind, la copii, cretinismul si la adulti
mixedemul.

Cretinismul reprezinta o deficient{a congenitald a functiei tiroidiene.
Poate fi endemic (gusogen), sporadic sau familial. Se dezvolta cel mai adesea
ca urmare a unei tulburari de dezvoltare a tiroidei (disgenezie tiroidiand), iar
uneori este cauzat de defecte metabolice dobandite in secretia hormonilor
tiroidieni. Tiroida este mult marita in volum, cu noduli de tip adenomatos, cu
hiperplazie epitelialda marcata, unele celule fiind neregulate si pleomorfe.

Mixedemul reprezintd o insuficienta tiroidiana la adult, determinata
de atrofia glandei prin inflamatii si tumori. In etiopatogenie sunt incriminate:
carenta de iod din regiunile endemice, factorii genetici din gusa familiala si
procesele autoimune (prezenta de anticorpi circulan{i anti-tiroglobulinad la
80% dintre bolnavii cu mixedem). Poate aparea postoperator, dupa
tiroidectomie, iradiere, tratament cu antitiroidiene sau dupa leziuni
distructive hipofizare.

Se intdlneste mai ales la femei, intre 40 si 50 de ani si se manifesta
printr-un edem bogat Tn mucopolizaharide si acid hialuronic, in special al
tegumentelor. Pielea este uscata, aspra, galbuie, cu descuamari abundente si
ingrosata prin acumularea subcutanata a unui material mucoid, iar parul este
aspru si putin. Limba este edematiata, iar faciesul mongoloid, cu fantele
palpebrale micsorate. Metabolismul bazal scade, activitatea fizica si psihica
este diminuatd. Boala se insoteste de disfunctii gonadice cu tulburari
menstruale, amenoree, sterilitate la femei si impotenta sexuala la barbati.
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TIROIDITELE

Tiroiditele sunt procese patologice reprezentate de leziuni de natura
inflamatorie, precum si de leziuni cu o semnificatie mai putin clara, in care
predomina scleroza si infiltratul limfocitar. Sunt rare, nedepasind 3% din
totalul leziunilor tiroidiene. Cea mai utila clasificare a tiroiditelor are la baza
criterii clinice, etiologice si morfopatologice.

Tiroiditele acute de natura infectioasa sunt afectiuni foarte rare,
produse de Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Salmonella,
Enterobacter etc. Tiroida este interesatd cel mai frecvent intr-un context
infectios generalizat (septicemie), prin diseminare hematogena sau prin
propagarea unui proces infectios de vecinatate (plagd supuratda, proces
supurativ laringo-traheal). Pacientii au functie tiroidiand normald (sunt
eutiroidieni).

Macroscopic, tiroida este marita In volum, turgescenta si dureroasa.

Microscopic, procesul inflamator are initial un caracter seros, apoi
supurativ localizat (de tipul abcesului) sau difuz (de tipul flegmonului). Cu
timpul, supuratia este delimitata de un tesut fibroscleros.

Infectiile virale ale glandei apar in cadrul virozelor si trec odata cu
acestea. La pacientii imunodeprimati se poate instala o tiroiditd cu
Pneumocystis jirovecii (carinii), citomegalovirus sau fungi (Candida
albicans).

Tiroidita subacuta (granulomatoasa, cu celule gigante, boala de
Quervain) reprezinta o forma distinctd de inflamatie granulomatoasa
autolimitata a tiroidei. Boala afecteaza mai frecvent femeile intre 30 si 50 de
ani. Clinic, cresterea rapida si dureroasa in volum a tiroidei este Insoftita de
febra, stare generala alterata si astenie.

Desi etiopatogenia este necunoscutd, circumstantele pledeaza pentru
o etiologie virala, inflamatia tiroidei fiind precedata frecvent de un proces
inflamator la nivelul ciilor respiratorii superioare. In plus, boala este asociat
cu izbucnirea unor boli virale si cu cresterea titrului de anticorpi fata de unele
antigene virale (adenovirusuri, rinovirusuri, virusul Coxsackie, ECHO,
urlian, rujeolic). Etiologia virald este sustinuta si de evolutia clinica,
caracterizata prin rezolutia spontana a simptomelor in cateva sdptamani sau
luni, Tn absenta tratamentului antibiotic.

Macroscopic, tiroida este asimetric maritd in volum, cu suprafata
nodulard, usor aderentd de structurile vecine; pe sectiune, arii albicioase —
galbui, de consistentd ferma, contrasteaza cu parenchimul neafectat care are
culoare brun — rosietica.

Aspectul microscopic este dependent de stadiul evolutiv al bolii,
leziunile avand distributie segmentar. In stadiul initial predomina aspectele
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de inflamatie acuta cu distructia foliculilor tiroidieni si inlocuirea acestora
printr-un infiltrat bogat Tn PMNn, cu formare de microabcese. Ulterior, in
jurul foliculilor tiroidieni lezati apar agregate de macrofage si celule
epitelioide care fagociteaza coloid si se vor transforma in celule gigante
multinucleate care se dispun sub forma de coroand in jurul revarsatului
coloid. Aceste celule, alaturi de infiltratul inflamator (limfocite, plasmocite),
formeaza granuloame cu celule gigante (de unde si denumirea de tiroidita
granulomatoasa). In stadiul final, zonele tisulare distruse sunt substituite prin
fibroza. Prin prezenta celulelor epiteloide si a celulelor gigante de tip
Langhans, leziunile granulomatoase amintesc de cele din tuberculoza, dar nu
este prezenta necroza de cazeificare.

Inflamatia glandei si lezarea epiteliului folicular determinda o
eliberare crescutd de hormoni tiroidieni care se manifesta prin hipertiroidism
moderat, dar pasager pentru ca functia glandei revine la normal.

Tiroiditele cronice specifice sunt rare fiind reprezentate, in
principal, de tuberculoza tiroidiana si sifilisul tiroidian.

— Tuberculoza tiroidiana este o afectiune cu frecventa in crestere.
Leziunile se produc prin insamantare hematogenda sau prin
propagarea unei tuberculoze cazeoase din limfonodulii latero-
cervicali sau de la o tuberculozad laringo-traheald. Morfologic se
prezinta, fie sub forma granulatiilor miliare (in TBC miliara
generalizatd), fie sub forma leziunilor cazeoase extinse.

— Sifilisul tiroidian apare sub forma unei tiroidite interstifiale difuze
cu reactie sclerogena si microgome sifilitice (in sifilisul congenital).

Tiroidita limfocitara cronica Hashimoto (forma clasica a tiroiditei
autoimune, struma limfomatoasd) reprezinta cea mai frecventa etiologie a
hipotiroidismului in regiunile fara deficit de iod si o cauza majora de gusa
nonendemica la copil. Boala afecteaza cu predilectie femeile (de 10 - 15 ori
mai frecvent decat barbatii) cu varste cuprinse intre 30 si 50 ani.

Boala are o predispozitie ereditara, sugerata de aparitia sa frecventa
in cadrul aceleiasi familii, asocierea cu antigenul HLA — DR3 (varianta
atroficd) sau antigenul HLA-Ds (varianta gusogena) si cu alte boli autoimune
(lupus eritematos sistemic (LES), sindromul Sjégren, artrita reumatoida,
boala Graves - Basedow, diabet zaharat (DZ) de tip II, anemia pernicioasa).

In prezent, tiroidita Hashimoto este considerati prototipul de boald
autoimuna, in patogeneza sa fiind implicate mecanismele imunitagii mediate
celular si umoral.

In serul pacientilor cu tiroiditd Hashimoto au fost detectati anticorpi
anti-peroxidaza tiroidiana (anti-TPO), anticorpi anti-tiroglobulina, anticorpi
anti-TSH (acestia din urma blocheaza receptorii membranari pentru TSH 1n
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tiroidita Hashimoto, dar i stimuleaza in boala Graves Basedow). La un
numar redus de pacienti cu tiroiditd Hashimoto (aproximativ 10-15%) nu se
detecteaza acesti anticorpi.

Clinic, pacientii prezintd cresterea nedureroasd in volum a tiroidei,
insotita uneori de simptome determinate de compresiune. Functional, in
fazele initiale ale bolii, majoritatea pacientilor prezintd eutiroidie, iar pe
masura ce leziunile progreseaza se instaleaza un hipotiroidism de grade
variate. Tiroidita Hashimoto asociata cu boala Basedov - Graves se insoteste
de hipertiroidism.

Macroscopic, In varianta gusogena, tiroida este difuz si moderat
maritd in volum, asimetrica, cu suprafata neteda sau lobulatd, consistenta
elastica si capsula aderentd de structurile vecine (mai rar intacta). Pe sectiune,
structura normala brun — carnoasa este inlocuita cu tesut nodular gri - palid.

Microscopic, boala se caracterizeaza prin inlocuirea extensiva a
parenchimului tiroidian printr-un infiltrat limfo-plasmocitar masiv ce
formeaza foliculi limfoizi cu centri germinativi, imunoblaste, macrofage.
Foliculii tiroidieni sunt in numar redus, mici, atrofici si contin coloid intens
eozinofil, iar epiteliul folicular poate prezenta modificari oncocitare (celule
Hiirthle) - celule poligonale cu citoplasma abundentd, intens eozinofila
(oxifild), granulard si nuclei situati central. Fibroza, in benzi subtiri,
inconjoara grupuri de foliculi tiroidieni sau structurile limfoide.

Tiroidita Riedel (tiroidita fibroasa, struma Riedel) este o afectiune
rard, mai frecventa Intalnita la femei cu varste cuprinse intre 40 si 60 de ani.
Este un proces fibro-inflamator care afecteaza glanda tiroida si tesuturile moi
adiacente. Are o etiologie neclara putand fi o manifestare in cadrul unui
proces fibrozant care implica si alte organe — fibroscleroza multifocala
sistemica (fibroza retroperitoneald, mediastinala, colangitd sclerozanta,
pseudotumora inflamatorie a orbitei). Prezenta anticorpilor anti-tiroidieni, la
unii pacienti, sugereaza interventia unui mecanism autoimun in producerea
bolii. Unele teorii sugereaza relatia cu maladia IgG4-RD (Immunoglobulin
G4 - related disease) care poate afecta practic orice organ si care se
caracterizeaza prin prezenta unui infiltrat dens limfo-plasmocitar, fibroza,
flebitd obliterativa si cresterea IgG4 seric.

Manifestarile clinice sunt legate mai ales de comprimarea organelor
vecine, cu dispnee, stridor, disfagie, raguseald si pot simula un carcinom
tiroidian. Din punct de vedere functional, tiroidita Riedel se caracterizeaza
prin hipotiroidism.

Macroscopic, tiroida este maritd in volum, are suprafata neregulata,
nodulara, aderentd de structurile invecinate (in special de muschi) si
consistenta ferma, lemnoasa. Pe sectiune, zonele afectate sunt albicioase,
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lipsite de lobulatie. Procesul poate interesa toatd glanda sau doar o parte din
ea.

Microscopic se remarca inlocuirea parenchimului tiroidian (si invazia
musculaturii scheletice adiacente) prin zone extinse de fibroza densa, in
benzi groase (frecvent hialinizate) infiltrate cu limfocite, plasmocite,
eozinofile si macrofage. In ariile de fibrozi se pot identifica vase cu leziuni
de vasculitd si perivasculitd. Foliculii tiroidieni sunt obliterati sau
comprimati de tesutul fibros. In 25% din cazuri foliculii tiroidieni sunt
proliferati adenomatos 1n masa de fibroza. Rezectia chirurgicald este extrem
de dificila.

TUMORILE TIROIDEI

Marea majoritate a tumorilor tiroidiene sunt tumori primare epiteliale
reprezentate de adenoame si carcinoame.

Adenoamele tiroidiene sunt tumori epiteliale benigne, relativ
frecvente, compuse din celule foliculare. Apar la orice varsta, femeile fiind
mai frecvent afectate decat barbatii.

Macroscopic se prezinta ca formatiuni nodulare, de cele mai multe
ori solitare, bine delimitate, inconjurate de o capsula fibroasa completa,
intactd, ce comprima tesutul tiroidian adiacent. Modificarile degenerative
secundare (hemoragie, calcificari, transformare chistica) sunt obignuite in
tumorile mari.

Microscopic, celulele tumorale formeaza foliculi uniformi, tapetati de
celule foliculare bine diferentiate care contin coloid. Se disting urmatoarele
tipuri de adenom:

- adenomul folicular - cea mai frecventa forma de adenom tiroidian,
constituit din foliculi tiroidieni plini cu coloid, similari celor din
tiroida normald (adenomul simplu), uneori mici (adenom micro-
folicular), alteori mari (adenom macrofolicular/coloid) sau de ambele
tipuri;

- adenomul embrionar - constituit din cordoane sau trabecule de celule
tumorale cu tendinta slaba de a forma foliculi;

- adenomul fetal - constituit din foliculi mici, separati prin coloid
hialinizat abundent sau printr-o stroma edematoasa bine reprezentata;

- adenomul cu celule Hiirthle - alcatuit din celule poligonale mari, cu
citoplasma abundentd, eozinofila, granulard si nuclei cu nucleoli
proeminenti.

Unele adenoame foliculare pot prezenta pleomorfism nuclear focal,
fara ca acest aspect sa reprezinte o dovada de malignitate. Diagnosticul de
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adenom tiroidian se stabileste numai dupa examinarea histologicd atenta a
integritatii capsulei (pe specimenul rezecat), parametru esential pentru
diferentierea adenomului folicular de carcinomul folicular.

Desi majoritatea sunt adenoame nefunctionale (pacientii prezinta
eutiroidie), un numar redus de astfel de tumori sintetizeaza hormoni tiroidieni
(adenoame toxice) care determind tireotoxicoza.

Adenoamele tiroidiene au prognostic excelent, nu recidiveaza si nu
metastazeaza.

Alte tumori benigne tiroidiene rare sunt: tumora trabeculara
hialinizanta, paragangliomul, hemangiomul, tumora fibroasa solitara etc.

CANCERUL TIROIDIAN

Cancerul tiroidian reprezinta 1% din totalul cancerelor din organism
si este responsabil de 0,2% din decesele prin cancer. Este cea mai frecventa
tumora maligna endocrind, avand o mare predilectie pentru femei (mai ales
in decada a 3-a si a 7-a de viatd) si reprezinta una dintre cele mai frecvente
forme de cancer la adolescenti. Incidenta sa a crescut 1n ultimii ani, probabil
ca urmare a expunerii crescute la radiatii. Adeseori cancerul se dezvolta pe
fondul unei gusi nodulare sau adenomatoase preexistente. Poate debuta intr-
un singur lob, unde ramane multd vreme cantonat, uneori incapsulat, apoi
creste lent, invadand toatd glanda si tesuturile vecine. Adeseori sunt afectate
traheea si nervul recurent.

TIPURI HISTOLOGICE DE CANCER TIROIDIAN

Cel mai frecvent tip histologic de cancer tiroidian este carcinomul.
Dupa aspectul microscopic, acesta este clasificat in: carcinom papilar,
folicular si anaplazic, care deriva din celulele foliculare si carcinom medular
— o entitate distincta, cu origine in celulele parafoliculare (C) secretante de
calcitonina.

CARCINOMUL PAPILAR

Reprezinta cea mai frecventa forma de cancer tiroidian (70-80%).
Tumora poate aparea la orice varstd, inclusiv la copii si este uneori asociata
cu expunerea anterioara la radiatii. Este identificatd adesea 1n decadele 3-5
de viatd, cu preponderentd la femei (3/1). In ultimele decenii s-a constatat o
crestere semnificativd a incidentei carcinoamelor papilare de dimensiuni
mici, care au un prognostic favorabil. Aparitia carcinomului papilar este
influentata de factori de mediu (antecedente de expunere la radiatii a zonei
capului si gatului), factori hormonali si alterari genetice (rearanjari
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RET/PTC, mutatii BRAF). Corelatia negativa dintre carcinomul papilar si
gusa endemica este sugerata de incidenta crescuta a tumorii in zonele bogate
in iod. Asocierea dintre cancerul papilar i boala tiroidiana autoimuna (boala
Graves - Basedow si tiroidita Hashimoto) este controversata.

Macroscopic, carcinoamele papilare pot fi solitare sau multiple
(multifocale). Au dimensiuni variabile, de la leziuni microscopice, sub 1 cm
diametru (microcarcinomul papilar), adesea bine delimitate si chiar
incapsulate, pana la mase tumorale mari (de 7-10 cm diametru), solide sau
chistice, frecvent infiltrative. Pe sectiune prezintd culoare albicioasa,
consistenta ferma, cu frecvente cavitati chistice si focare de calcificare.

Microscopic sunt alcatuite din structuri papilare ramificate, cu stroma
fibrovasculara, tapetate de unul sau mai multe straturi de celule epiteliale
cubice, bine diferentiate, cu nuclei rotunzi sau ovali, clari, veziculosi ("optic
goi"), adeseori suprapusi sau conglomerati. Atipiile nucleare si mitozele
atipice sunt rare. Corpii psamomatosi sunt prezenti in miezul papilelor sau in
stroma tumorii. Adeseori stroma este infiltrata cu limfocite. Diagnosticul de
carcinom papilar se bazeaza pe identificarea trasaturilor nucleare, chiar si in
absenta arhitecturii papilare.

IHC, carcinomul papilar este pozitiv pentru tireoglobulina (TG) si
TTF-1 (thyroid transcription factor-1) si exprima majoritatea markerilor ,,de
malignitate” ai tumorilor de origine foliculara: citokeratina (CK) 19, HBME-
1 si galectina-3.

Carcinomul papilar are o evolutie lenta. Invadeaza direct tesuturile
moi peritiroidiene si organele din regiunea cervicala si disemineaza, pe cale
limfaticd, in limfonodulii laterocervicali. Prezenta metastazelor izolate in
limfonodulii cervicali nu pare sd influenteze semnificativ prognosticul, in
general bun, al acestor leziuni. Diseminarea hematogend, cu metastazare la
distantd, este neobisnuitd. Prognosticul este excelent, cu o ratd de
supravietuire la 10 ani de 98%.

CARCINOMUL FOLICULAR

Este o tumora epiteliala malignd, cu origine in celula foliculara,
responsabila de 6 - 10% din toate cancerele tiroidiene. Apare mai frecvent la
femei intre 40 si 60 de ani, incidenta acestei tumori fiind crescuta in zonele
cu deficit de iod. Clinic, se prezintd, cel mai frecvent, ca un nodul tiroidian
solitar rece scintigrafic (care nu capteazd substanta radioactiva), de obicei
fara adenopatie si fara semne de compresiune locala.

Macroscopic, carcinomul folicular este o tumora solitara incapsulata,
de forma rotunda sau ovala, de obicei peste 2 cm diametru. Pe suprafata de
sectiune are aspect carnos, relativ omogen, culoare bej sau albicioasa, rareori
cu zone de remaniere chistica sau hemoragica.
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Microscopic, tumorile sunt alcatuite din celule relativ uniforme,
dispuse 1n foliculi asemanatori celor din glanda normald sau cu diferentiere
foliculara mai putin evidenta. La fel ca 1n cazul adenoamelor foliculare, sunt
descrise si carcinoame foliculare cu celule Hiirthle.

Morfologic se deosebesc doud subtipuri de carcinom folicular: (1)
carcinom folicular minim invaziv (,, minimally invasive”), cu capsula groasa.
Acest subtip este greu de diferentiat de un adenom folicular, caracterul
malign fiind stabilit pe baza semnelor de invazie capsulara si/sau vasculara
care, prin definitie, sunt limitate; (2) carcinom folicular larg invaziv (,, widely
invasive”), cu arhitectura foliculara densa, atipie nucleara si activitate
mitotica, capsuld neregulatd, cu zone vizibile de intrerupere si emboli
tumorali in vasele din grosimea acesteia.

Carcinomul folicular metastazeaza pe cale hematogena in plamani si
oase (vertebre, cutia craniand). Rata de supravietuire la 5 ani este de 65%, iar
la 10 ani de 92% pentru carcinomul minim invaziv si de 50% pentru cel larg
invaziv. Prezenta metastazelor la distanta inrdutateste prognosticul.

CARCINOMUL ANAPLAZIC (nediferentiat)

Carcinoamele anaplazice sunt tumori nediferentiate ale epiteliului
folicular si reprezintd sub 5% din carcinoamele tiroidiene. Tind sa apara la
pacienti varstnici (varsta medie de 65 de ani) si sunt extrem de agresive, cu
o ratd a mortalitdtii de aproape 100%.

Macroscopic se prezintd ca mase tumorale voluminoase, infiltrative,
care se extind rapid dincolo de capsula tiroidei, 1n structurile adiacente ale
gatului. Au consistenta crescutd, culoare gri-albicioasa pe sectiune, adesea
cu arii de necroza si hemoragie.

Microscopic, tumora se caracterizeaza printr-un polimorfism celular
marcat: celule mici, rotunde, celule gigante si celule fuziforme, atipie
nucleard evidenta, mitoze atipice. Stroma tumorii este saracad, adeseori
infiltratd cu limfocite si plasmocite. Uneori, tumorile prezintd focare de
diferentiere papilara sau foliculard sugerand originea dintr-un carcinom bine
diferentiat.

Reprezinta cel mai agresiv tip de cancer tiroidian (40% din totalul
deceselor prin cancer tiroidian), cu crestere rapida, metastazare precoce si
evolutie letald. Cei mai multi pacienti decedeaza in primul an de la diagnostic
(ca urmare a cresterii locale agresive si compresiunii pe structurile vitale ale
gatului). Rata de supravietuire la 5 ani este aproape zero.

CARCINOMUL MEDULAR
Carcinomul medular tiroidian este o neoplazie neuroendocrind care
deriva din celulele parafoliculare ale tiroidei (celule C) secretoare de
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calcitonind, a carei dozare are rol important in diagnosticarea si urmarirea
postoperatorie a pacientilor. Reprezintad in jur de 5% din totalul cancerelor
tiroidiene avand un caracter sporadic sau familial. Ambele forme prezinta
mutatii ale protooncogenei RET. Tumora cu caracter familial apare 1n cadrul
neoplaziei endocrine multiple (MEN) de tip 2 care include:
feocromocitomul, hiperplazia de paratiroide sau adenomul paratiroidian.

Carcinomul medular sporadic este semnalat mai frecvent in decada a
5-a de viata, iar cazurile cu predispozitie familiald apar 1n jurul varstei de 30
ani. Exista o usoara predominanta la sexul feminin.

Macroscopic, tumora se localizeaza mai frecvent In portiunea
superioara a tiroidei (mai bogata in celule C), ca nodul solitar sau ca leziuni
multiple in ambii lobi tiroidieni. De obicei, tumora este bine delimitata, dar
neincapsulata, cu suprafata de sectiune de culoare cenusie.

Microscopic, tumora este constituitd din celule rotunde, poligonale
sau fuziforme, dispuse in insule, cordoane sau cuiburi. In unele cazuri,
celulele neoplazice au aranjament trabecular, folicular, pseudopapilar sau
asemandtor tumorilor neuroendocrine (carcinoid-like). In majoritatea
cazurilor, stroma tumorala contine depozite de amiloid (trasatura distincta),
alteori este hialinizata si cu focare de calcificare.

IHC, celulele tumorale sunt pozitive pentru calcitonind, cromogra-
nind, sinaptofizind, antigen carcinoembrionar (CEAm), enolaza neuronal-
specifica (NSE), ACTH si serotonind. Microscopia electronica releva
existenta unui numadr variabil de granule intracitoplasmatice electron-dense.

Carcinomul medular metastazeaza in limfonodulii regionali, plaman,
ficat, oase. Metastazele reproduc structura tumorii primare si tind sd contina
amiloid. Invazia locala a structurilor gatului este comund. Rata de
supravietuire la 10 ani este de 65%.

LIMFOAMELE

Limfoamele primare ale glandei tiroide sunt rare, mai frecvent
semnalate la femei, varsta medie a pacientilor fiind de 65 ani. Reprezinta 1-
5% din toate tumorile tiroidiene maligne si aproximativ 2% din limfoamele
extralimfonodale.

Pacientii cu tiroidita cronica limfocitara Hashimoto prezintd un risc
semnificativ crescut de a dezvolta limfom tiroidian.

Microscopic, limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL) este cel mai
comun, urmat de limfomul cu celule B ale zonei marginale, extralimfonodal,
dezvoltat din tesutul limfoid asociat mucoasei (limfomul MALT) si limfomul
folicular. Alte tipuri rare includ limfoamele cu celule T, limfomul Burkitt si
limfomul Hodgkin clasic.
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Rata de supravietuire la 5 ani este de 90-100% pentru MALT si de
75% pentru DLBCL.

Alte tumori maligne tiroidiene rare sunt: carcinomul tiroidian slab
diferentiat, carcinomul scuamos, mucoepidermoid, cu diferentiere timica etc.

TUMORILE PARATIROIDEI

Adenoamele paratiroidiene sunt tumori benigne ale paratiroidei
care apar sporadic sau in contextul neoplaziei endocrine multiple (MEN) de
tip 1. Se Insotesc de hiperparatiroidism, cu hipercalcemie si hipofosfatemie.

Macroscopic sunt formatiuni nodulare unice, Incapsulate, de 1-3 cm
diametru, culoare brund. Adenoamele mari pot prezenta focare de hemoragie
sau de degenerare chistica.

Microscopic, adenomul paratiroidian este alcatuit din plaje sau
cuiburi de celule neoplazice asemandtoare celulelor principale normale,
dispuse Intr-o stroma cu o refea bogata de capilare. Uneori celulele au nuclei
dispusi palisadic in jurul capilarelor, iar alteori formeaza glande. Mitozele
lipsesc sau sunt foarte rare. De obicei, la periferia adenomului poate persista
o bandd de tesut paratiroidian normal sau atrofiat, care diferentiaza
adenoamele de hiperplaziile paratiroidiene.

Majoritatea adenoamelor paratiroidiene intereseaza o singura glanda,
celelalte glande paratiroide fiind de obicei atrofiate. Indepartarea chirurgicala
a tumorii reduce simptomele de hiperparatiroidism. Markerii de proliferare
(Ki-67) arata o activitate proliferarativa scazuta. Un indice de proliferare mai
mare de 5% ar trebui sa ridice suspiciunea unui adenom atipic sau unui
carcinom.

Carcinoamele paratiroidei sunt tumori maligne rare, care afecteaza
ambele sexe, mai ales grupa de varsta 30 - 60 de ani. De obicei sunt tumori
functionale, care se insotesc de hiperparatiroidism, cu hipercalcemie severa
(peste 14 mg/dl).

Macroscopic, carcinomul paratiroidian apare cel mai adesea ca o
masa slab circumscrisa, aderenta de tesuturile moi ale gatului sau de glanda
tiroidd. Ocazional, aceste tumori pot fi Incapsulate, asemanatoare
adenoamelor paratiroidiene.

Microscopic sunt compuse din trabecule de celule tumorale cu
activitate mitoticd semnificativa, separate prin benzi fibroase groase.
Ocazional, tumorile invadeaza capsula sau vasele de sange.

Tratamentul carcinomului paratiroidian constd 1in rezectie
chirurgicala, la care se poate adduga chimio- si radioterapia in cazul
tumorilor invazive sau metastazate. Dupa indepartarea chirurgicala,
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recurentele locale sunt frecvente, aproximativ 1/3 din pacienti dezvoltand
metastaze 1n limfonodulii regionali, plamani, ficat si oase.

PATOLOGIA GLANDEI SUPRARENALA

Inflamatiile corticosuprarenalei

Suprarenalita autoimunad este cea mai frecventd cauza de insuficienta
corticosuprarenaliand primara (boala Addison) in tarile dezvoltate si este
cauzatd de distructia autoimund a celulelor care secretd hormonii steroizi.
Bolile infectioase, in special tuberculoza si infectiile fungice, sunt
responsabile de boala Adisson mai ales in tarile in curs de dezvoltare.

In suprarenalita autoimuna primari glanda este neuniform micsorati
in volum, greu de identificat in tesutul adipos perisuprarenalian. Morfologic,
parenchimul glandular contine celule corticale reziduale Inglobate intr-o
retea de septuri conjunctive si infiltrat limfoid care se extinde in
medulosuprarenala.

In tuberculozi sau in infectii fungice, arhitectura glandei este
modificatd prin prezenta unei inflamatii granulomatoase specifice
asemdnatoare celei din alte localizari ale infectiei.

Tumorile corticosuprarenalei

Adenoamele corticale sunt cele mai frecvente tumori benigne ale
suprarenalei. Majoritatea determina hiperfunctie si sunt descoperite
accidental (incidentaloame suprarenaliene).

Macroscopic Tmbraca aspectul unor noduli rotunjifi incapsulati, de
dimensiuni reduse (1-2 cm diametru), moi, friabili, uneori multipli, uni- sau
bilaterali. Pe suprafata de sectiune au o culoare galben - bruna.

Microscopic se disting: adenomul cu celule clare, In care celulele
tumorale, cu citoplasma bogata in lipide, sunt dispuse sub forma de trabecule,
amintind aspectul zonei fasciculate si adenomul cu celule eozinofile de tipul
celor din zona reticulata.

Tumorile maligne ale corticosuprarenalei sunt reprezentate de
carcinoame, din care aproximativ 80% sunt tumori functionale care secreta
corticoizi si hormoni androgeni.

Macroscopic sunt tumori de dimensiuni mari, de obicei peste 200 g,
slab delimitate, invazive, care nlocuiesc glanda suprarenala. Pe sectiune au
un aspect pestrit, galben - brun, cu zone de necroza, hemoragie si modificari
chistice.
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Microscopic sunt alcatuite din celule cu citoplasma clard sau
intunecata, cu pleomorfism nuclear si mitoze atipice.

Diagnosticul de carcinom se bazeaza pe criteriile descrise de Weiss
care includ: activitate mitoticd exprimatd, citoplasma clard, necroza
tumorald, pleomorfism nuclear, invazie capsulara sau vasculara.

Carcinoamele corticosuprarenalei metastazeaza frecvent 1in
limfonodulii regionali si periaortici, iar pe cale hematogend disemineaza in
plaman si mai rar 1n oase.

Tumorile medulosuprarenalei

Feocromocitomul

Este o tumora rard, uni- sau bilaterald, cu evolutie benignd sau
malignd. Poate aparea la orice varsta, inclusiv in copilarie, dar mai rar dupa
varsta de 60 de ani. Manifestarile clinice ale feocromocitoamelor sunt
cauzate de eliberarea de catecolamine 1n exces de catre celulele tumorale,
pacientii prezentand crize de HTA paroxistica.

Marea majoritate a feocromocitoamelor sunt sporadice, de cauza
necunoscutd. Unele au o predispozitie familiala, aparand izolat sau in cadrul
sindromului de neoplazie endocrina multipla (MEN) tipurile 2A si 2B.
Tumorile care apar In contextul MEN sunt de obicei bilaterale. Nivelul urinar
crescut al metabolitilor catecolaminelor, mai ales al acidului vanilmandelic
(VMA), metanefrinei si catecolaminelor neconjugate confirma diagnosticul
de feocromocitom.

Macroscopic sunt tumori cu dimensiuni variabile, de la 1 cm
diametru pana la tumori mari, de peste 2 kg, circumscrise, dar neincapsulate,
de culoare brun-rosietica, cu focare de hemoragie si degenerare chistica.

Microscopic, feocromocitoamele sunt tumori bine vascularizate,
constituite din celule tumorale mari, neregulate, poligonale sau fuziforme,
unele multinucleate, cu citoplasma bazofila (intunecatd) sau eozinofild, cu
dispozitie trabeculara, solida sau in cuiburi. Celulele tumorale au in nucleu
si in citoplasma granule de preadrenalina.

IHC, celulele tumorale prezinta reactie pozitivda pentru NSE,
cromogranina $i sinaptofizina.

Aspectele histologice si/sau moleculare sunt insuficiente pentru a
dicrimina feocromocitoamele cu evolutie benignd de cele cu evolutie
maligna. Tumorile cu dimensiuni mari (aproximativ 7-9 cm diametru) si
greutate mare (aproximativ 280 g) au un prognostic mai rezervat.
Aproximativ 10% dintre feocromocitoame metastazeaza in limfonodulii
regionali, oase, plamani si ficat. De altfel, diagnosticul definitiv al naturii
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maligne a unui feocromocitom este stabilit exclusiv de prezenta
metastazelor.

Tabel 10. Particularitati clinice si patologice asociate cu evolutia maligna a
feocromocitoamelor

Aspecte clinice Varsta tanara

Secretia de norepinefrina

Aspecte Dimensiunea mare a tumorii (diametrul ~ 7 - 9
macroscopice cm)

Greutatea mare a tumorii (280 g)

Aspecte microscopice |Invazia tesutului adipos periglandular

Rata mitotica sporita

Prezenta mitozelor atipice

Prezenta focarelor de necroza tumorala

Pleomorfism nuclear marcat

Densitate celulara crescuta

Invazia capsulei suprarenaliene

Prezenta invaziei vasculare

Investigatii auxiliare |Mutatii ale genelor SDHB, VHL, RET

Neuroblastomul

Neuroblastoamele sunt tumori maligne embrionare care in 1/3 din
cazuri se dezvolta in medulosuprarenald. Sunt cele mai frecvente neoplazii
solide ale copildriei, cu inciden{d maxima in primii 3 ani de viata.

Macroscopic, tumora variaza ca marime, de la noduli mici, la mase
tumorale mari, rotunde, neregulate, lobulate. Suprafata de sectiune este
moale, friabild, maro-pestrit, cu arii de necroza, hemoragie, focare de
calcificare si degenerari chistice.

Microscopic este constituit din plaje de celule mici, rotunde sau
fuziforme, cu citoplasma redusda (asemdndtoare limfocitelor), nuclei
hipercromi si mitoze frecvente. Celulele tumorale sunt dispuse in jurul unei
retele fibrilare fine, cu formare de rozete (Homer Wright) caracteristice.
Neuroblastii maligni contin granule neurosecretoare. Neuroblastomul
infiltreaza tesuturile vecine si metastazeaza in limfonodulii regionali, ficat,
plamani si oase.
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Ganglioneuromul

Este o tumora benigna cu origine in crestele neurale, mai frecventa la
copiii mari si adultii tineri. Se dezvolta din ganglionii simpatici, de obicei in
portiunea posterioara a mediastinului sau in medulosuprarenala (pana la 30%
din cazuri).

Ganglioneuromul este o tumora incapsulata, constituita din celule
ganglionare simpatice mature, bine diferentiate si din fibre nervoase.
Procesele citoplasmatice ale celulelor ganglionare contin granule
neurosecretoare de NSE.

DIABETUL ZAHARAT

Diabetul zaharat (DZ) este o boala ce cuprinde un grup heterogen de
tulburari care pot avea etiologie diferitd, dar care au In comun hiperglicemia.

Se clasifica In: DZ insulino - dependent (de tip 1) si DZ insulino -
independent (de tip II)

DZ. de tip I se caracterizeaza printr-o insuficienta absoluta a secretiei
de insulind, care duce la hiperglicemie (glicemie a jeune >120 mg/dl).
Debuteaza 1n copildrie sau la adultul tandr si este asociat cu antigenele HLA
DR3 si HLA DR4.

Clinic, se manifesta prin: glicemie crescuta (lipsa insulinei duce la
scaderea captarii glucozei de cétre adipocite si muschii scheletici), scadere 1n
greutate, scaderea masei musculare, polifagie, poliurie, polidipsie si
glicozurie.

DZ este cauzat de distructia autoimund a celulelor beta pancreatice
de catre limfocitele T, cu aparitia inflamatiei insulelor Langerhans
pancreatice (insulitd). Arhitectura insulelor este modificatd prin fibroza,
disparitia celulelor beta si depunere de amiloid. Anticorpii anti-insulari sunt
deseori prezenti si pot persista ani de zile de la debutul semnelor clinice.

DZ de tip 1I se caracterizeaza printr-o rezistenta periferica crescuta
la actiunea insulinei, cu scdderea consumului periferic de glucoza. Este cel
mai frecvent tip de DZ (90% din cazuri), cu incidentd in crestere si o
puternicd predispozitie genetica. Debuteaza la adultii de varstd medie, obezi
(obezitatea duce la scaderea numarului de receptori insulinici).

Clinic, pacientii prezintd poliurie, polidipsie si hiperglicemie, dar
boala este adesea silentioasa. Microscopic, se observa depozite de amiloid la
nivelul insulelor pancreatice.

Complicatiile acute ale DZ sunt: coma diabeticd cetoacidozicd si
coma osmolara fara cetoacidoza.

Complicatiile pe termen lung sunt legate de afectarea vaselor
sanguine medii $i mari (prin glicozilare nonenzimatica a membranei bazale
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vasculare), cu dezvoltarea ateromatozei arterelor coronare (risc de infarct
miocardic), a arterelor membrelor inferioare (risc de gangrend), a arterelor
cerebrale (risc de infarct cerebral) etc. Afectarea arteriolelor duce la aparitia
arteriolosclerozei hialine, un exemplu fiind afectarea arteriolelor renale cu
aparitia glomerulosclerozei diabetice.

Ca urmare a hiperglicemiei, apar modificari osmolare care conduc la
dezvoltarea neuropatiei si retinopatiei diabetice, cea din urma responsabila
de cecitate.
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X. MORFOPATOLOGIA APARATULUI LOCOMOTOR

MIOPATIILE INFLAMATORII

Dermatomiozita, polimiozita si miozita cu incluzii celulare sunt boli
rare, entitati distincte avand trasaturi clinice, imunopatologice si morfologice
caracteristice.

Dermatomiozita afecteaza adultii si copiii si este mai frecventd la
sexul feminin; polimiozita se intlneste aproape intotdeauna dupa varsta de
20 de ani, iar miozita cu incluzii celulare apare de obicei la persoane trecute
de 50 de ani, fiind de 3 ori mai frecventa la barbati.

Miopatiile inflamatorii sunt boli autoimune. Alterarile musculare din
dermatomiozitd sunt consecinta actiunii directe a anticorpilor citotoxici
asupra vaselor mici din muschiul scheletic. Microangiopatia duce la ischemia
fibrelor musculare, microinfarcte si inflamatie secundara. Adevarate infarcte
pot rezulta Tnsa si din afectarea arterelor mai mari intramusculare.
Polimiozita si miozita cu incluzii celulare par a fi in schimb legate de
alterarea directa a celulelor musculare prin actiunea limfocitelor T citotoxice,
in absenta microangiopatiei.

Modificarile morfologice din biopsia de muschi scheletic exprima
natura inflamatorie a miopatiei din dermatomiozita si polimiozita. Cele mai
sugestive aspecte le realizeazd prezenta infiltratului inflamator monocitar,
necroza si fagocitarea unor fibre musculare, asocierea imaginilor de atrofie
si regenerare a fibrelor musculare si fibroza.

O serie de trasaturi permit diferentierea celor 3 forme de miopatie
inflamatorie. Astfel Tn dermatomiozita, infiltratul inflamator se distribuie
perivascular si intrafascicular. Endoteliul vaselor sanguine intramusculare
este hiperplaziat; se observa trombi fibrinoizi intravasculari si obliterarea
capilarelor. Modificarile alterative privesc fibre grupate la periferia
fasciculelor musculare; atrofia perifasciculara, cu multiple straturi de fibre
atrofice la periferia fasciculelor, permite diagnosticul de dermatomiozita
chiar in absenta reactiilor inflamatorii.

In polimiozita, infiltratul inflamator este mai ales intrafascicular
(inflamatie endomisiald) si invadeaza fibre musculare aparent sanatoase.
Microangiopatia lipseste, iar modificarile degenerative intereseaza fibre
musculare izolate si nu in mod obligatoriu pe cele din zonele de inflamatie.

In miozita cu incluzii celulare, inflamatia endomisiala este similara
cu cea din polimiozita. Modificarea patognomonica o constituie prezenta
incluziunilor filamentoase 1n citoplasma si nucleii fibrelor musculare.
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Prezenta eozinofilelor in infiltratul inflamator poate fi observata in
cazurile extrem de rare de polimiozita eozinofilica, dar se asociaza frecvent
cu infectii parazitare, exemplul tipic constituindu-I trichinoza.

DISTROFIILE MUSCULARE

Reprezinta un grup de boli musculare primare degenerative, de cele
mai multe ori ereditare sau cel putin familiale si Tn general progresive. Ele
debuteaza de obicei in copilarie sau in prima adolescenta si intereseaza mai
frecvent muschii scheletici proximali.

Microscopic sunt caracterizate initial prin atrofia unor fibre
musculare in timp ce altele apar hipertrofiate, cu hiperplazia si migrarea
centrala a nucleilor. Infiltratia grasa interstitiala (lipomatoza) este frecventa
si da, 1n unele forme de miopatie, aspecte de pseudohipertrofie musculara.
Ulterior, atrofiei fibrelor musculare si lipomatozei i se asociaza fibroza
interstitiala difuza care diseca si izoleaza fibrele musculare. Pe alocuri pot fi
observate grupuri de fibre musculare regenerate, cu sarcoplasma bazofila si
nucleii hipercromi si usor mariti in volum. Reactiile inflamatorii lipsesc.

Ca forme mai frecvente se observa distrofia musculard progresiva,
intalnita la copii (distrofia musculard Duchenne) si distrofia miotonica (cea
mai obisnuita forma de distrofie musculara a adultului).

INFLAMATIILE OASELOR

Inflamatiile oaselor sunt, in majoritatea cazurilor, de etiologie
microbiana, infectia facindu-se pe cale hematogena, prin propagare de la un
focar de vecindtate sau consecutiv traumatismelor penetrante (fracturi
deschise) si interventiilor ortopedice.

OSTEOMIELITA

Afectiune piogend si necrotizantd produsa cel mai adesea de
stafilococul auriu sau alb (mai rar de streptococ, gonococ, piocianic s.a.),
osteomielita se intilneste mai ales Intre 5 si 18 ani, afectand femurul, tibia,
humerusul, radiusul si alte oase. Leziunile debuteaza in metafiza (zona bogat
vascularizatd), atacul initial fiind acut, violent, cu inflamatie exsudativa
locala.

Sub actiunea toxinelor bacteriene si in conditiile de ischemie datorate
obstructiei trombotice a vaselor din zona reactiilor inflamatorii, se produce
necroza supurativa a maduvei si a unei portiuni din os cu formarea unui
abces. De la acest nivel, puroiul difuzeaza prin canalele vasculare spre
suprafata osului decoland periostul (abcesul subperiostal), cu riscul extensiei
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la distant, de-a lungul suprafetei osoase. Intr-o maniera similara se produce
difuziunea puroiului si spre canalul medular. Osul dezgolit de periost este
zgrumturos, albastrui sau rosietic §i sangereaza usor prin mici orificii; la
randul sdu, maduva apare rosie-cianotica, amestecatd cu puroi. Puroiul
acumulat sub periost poate sa perforeze aceasta structura si sa se evacueze pe
suprafata pielii prin multiple traiecte fistuloase.

Cartilajul epifizar opune rezistenta fatd de propagarea infectiei, asa
incat articulatiile nu sunt de obicei invadate. Uneori procesul inflamator
intereseaza arii osoase mici si se poate resorbi 1n intregime sau se constituie
un abces de dimensiuni mai reduse, delimitat de un perete de tesut 0sos
reactiv - abcesul Brodie.

In cazul inflamatiilor mai extinse, fragmente mari de os necrozat se
separd de osul viabil sub forma de sechestru. Sechestrul este scaldat in
exsudatul purulent care poate fi drenat prin fistule. Atat peretii cavitatii care
contine sechestrul, cat si traiectele fistuloase sunt marginite de tesut de
granulatie care fibrozandu-se treptat si osificaindu-se poate restabili continui-
tatea osului. In acest stadiu, focarul osteomielitic apare inconjurat de o patura
osoasd cu suprafata neregulatd, poroasa strabatuta de numeroase orificii
(fistule) prin care se poate observa osul mortificat sub forma de sechestru
partial lizat. Procesul inflamator supurativ persista pana la topirea si resorbtia
completa a sechestrului (osteomielita cronica).

Tratamentul antibiotic, combinat cu indepartarea chirurgicala a
sechestrului sau eliminarea sa odata cu puroiul si umplerea defectului osos
cu tesut de granulatie conjunctivo-vascular osteogenic permite vindecarea.

Complicatiile osteomielitei acute sunt reprezentate de: septicemie,
artritd supurativa, fracturi patologice, carcinomul scuamos (la nivelul
fistulelor care insotesc osteomielitele cu evolutie indelungata), amiloidoza
secundara, osteomielita cronica.

TUBERCULOZA OSOASA

Tuberculoza osoasd complica 1-3% din cazurile de tuberculoza
pulmonara si se Intdlneste mai frecvent la copii, de obicei secundard unui
focar tuberculos diseminat hematogen; rareori infectia se poate propaga prin
continuitate de la o leziune cazeoasa din vecinatate.

Procesul inflamator debuteazda in metafiza oaselor, mai frecvent in
oasele lungi si evolueaza spre distrugerea epifizei si invadarea articulatiei.
Leziunile tuberculoase au o mare tendintd la afectarea corpilor vertebrali
(morbul Pott). Prin distrugerea esutului osos se produce turtirea vertebrelor
cu deformari permanente ale coloanei vertebrale (gibozitatea sau cifoza
potticd) si aparitia de deficite neurologice. Exsudatul inflamator cazeo-
purulent se poate acumula in tesuturile moi din vecinatatea focarului lezional

264



0s0s, antrenand n jurul sau doar reactii inflamatorii foarte limitate (abcesul
rece); uneori el migreaza la distantd sub influenta gravitatiei, de-a lungul
tecilor aponevrotice.

Osteomielita tuberculoasa duce la distrugerea progresiva a osului prin
extinderea masei granulomatoase cazeoase (tesut de granulatie cu foliculi
tuberculosi §i necrozi cazeoasd). In urma ramolirii materialului cazeos
rezultd un abces tuberculos in peretii caruia se gasesc conglomerate de
tuberculi miliari.

TUMORILE OASELOR

Desi rare, tumorile oaselor sunt importante deoarece se intalnesc mai
ales la copii si la tineri §i au un mare potential letal. Tumorile primitive se
pot dezvolta din orice component celular al osului i sunt mult mai rare decat
metastazele osoase.

Principalele tumori benigne ale oaselor se Tmpart in tumori
osteoformatoare (osteom, osteom osteoid, osteoblastom), cartilaginoase
(osteocondrom, encondrom) si diverse (tumora cu celule gigante).

Similar, tumorile maligne prezintd variante osteoformatoare
(osteosarcomul primitiv si secundar), cartilaginoase (condrosarcomul) si
diverse (sarcomul Ewing si tumorile neuroectodermale primitive — PNET) -
pentru detaliile de structura a tumorilor enumerate mai sus vezi vol. 1.

Cele mai obignuite tumori maligne ale oaselor sunt tumorile
secundare sau metastazele. Ele se produc mai ales prin diseminarea
hematogena a cancerelor prostatei, ale sanului, rinichiului si plamanilor si
afecteaza, 1n principal, scheletul axial, femurul proximal si humerusul.

ARTRITELE

ARTRITELE MICROBIENE

Desi numerosi microbi pot produce infectii articulare, cele mai
importante forme de artritd sunt produse de stafilococ (la adultii si copii
mari), gonococ (la adolescentii mari si adultii tineri), H. influenzae (la copii
sub 2 ani), streptococ, pneumococ si bacilul tuberculos. Se produc prin
insdmantarea hematogena in septicemii, prin infectii directe in cazul plagilor
penetrante, intepaturi sau prin propagarea unei infectii osoase (osteomielitd)
sau de parti moi din vecinatate.

In infectiile piogene, articulatia afectata devine brusc dureroasa,
tumefiata, rosie, sub tensiune si cu miscari limitate. Membrana sinoviala este
hiperemiatd, edematiata, acoperitd cu exsudat fibrino-purulent; cavitatea
articulard contine exsudat inflamator bogat in leucocite si fibrina. Cartilajul
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articular subminat la periferie se detaseazd de os pe portiuni extinse.
Sechelele sunt proportionale cu alterarea cartilajului si a membranei
sinoviale.

Artrita tuberculoasa se produce prin grefarea hematogena a infectiei
pulmonare sau secundar unor focare de osteomielita tuberculoasa din
vecindtate. Intereseazd o singura articulatie, pe primul loc ca frecventa
aflandu-se articulatia genunchiului si mai rar afectand soldul sau umarul.
Cavitatea articulara contine exsudat fibrinos abundent cu mase cazeoase;
ocazional in spatiul articular se gasesc formatiuni galbene-albicioase — corpi
cartilaginosi. Uneori cavitatea articulara este destinsa printr-o mare cantitate
de lichid clar - hidrops articular tuberculos. Sinoviala hiperemiatd si
edematiata contine foliculi tuberculosi si zone de cazeificare. Vindecarea se
face cu fibroza si anchiloza articulara.

ARTRITA REUMATOIDA (POLIARTRITA REUMATOIDA)

Artrita reumatoidd este o boald sistemicd autoimund de etiologie
necunoscutd, caracterizata prin leziuni inflamatorii cronice progresive ale
articulatiilor Tnsotite de atrofia oaselor si a muschilor. Boala se instaleaza cu
predilectie in primele decade ale varstei adulte si intereseaza de 3-5 ori mai
mult femeile. In majoritatea cazurilor, leziunile sunt poliarticulare, bilaterale,
simetrice, cu articulatii dureroase, tumefiate, rigide si evolueaza ani de zile
cu cicluri de remisiune si exacerbare.

Microscopic, la nivelul tesuturilor articulare se identificd sinovita
papilarda cronica, cu proliferarea celulelor sinoviale, infiltrat limfocitar
nodular alcdtuind veritabili foliculi limfoizi cu centri germinativi,
vascularizatie crescutd si agregate de fibrind sinoviale si intra-articulare.
Activitatea osteoclastica n osul subjacent este crescutd, provocand eroziuni
osoase. Leziunile progreseaza cu formarea de tesut de granulatie in grosimea
sinovialei i pe suprafata cartilajelor articulare (panus). Cartilajele articulare
sunt treptat invadate si inlocuite prin fesut de granulatie cu dezvoltarea de
aderente fibroase intre cele doud suprafete articulare (anchiloza fibroasa);
prin osificarea tesutului de granulatie se instaleaza anchiloza osoasa.

Circa 25% dintre pacienti dezvoltd noduli reumatoizi in tesutul
subcutanat al antebratelor, coatelor, maleolelor i mai rar, la nivelul cordului,
plamanilor, tractului gastrointestinal, sinovialei. Microscopic, nodulii
reumatoizi sunt constituiti dintr-o zond centrald de necrozd fibrinoida
inconjuratd de histiocite dispuse in palisada, celule gigante, limfocite,
plasmocite.
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OSTEOARTRITA (ARTRITA DEGENERATIVA)

Este cea mai frecventa forma de artritd, reprezentand o cauza majora
a dizabilitatilor persoanelor de peste 65 de ani. Se caracterizeaza prin leziuni
degenerative ale cartilajelor articulare asociate cu modificari reactive
hipertrofice ale capetelor osoase rezultind deformarea suprafetelor
articulare, cu reactie inflamatorie minimda a sinovialei. Modificari
degenerative articulare apar insidios, cu varsta, fard o cauza aparenta sau
asociate unor traumatisme si se manifestd prin alterari ale compozitiei si
structurii matriciale. Aceste procese sunt urmate de fisuri ale matricei,
insotite de degradarea superficiala a cartilajului, cu evolutie spre
condromalacie. La periferia suprafetelor articulare, tesutul pericondral
prolifereaza sub forma de osteofite, proeminente osoase neregulate care se
pot desprinde si fragmenta; dacd asemenea fragmente sunt impinse intre
suprafetele articulare ale oaselor se poate produce blocarea bruscad si
dureroasa a articulatiei, cu aparitia uneori si a unui exsudat fluid in cavitatea
articulard. Membrana sinoviala isi pierde elasticitatea si cu timpul capata un
aspect vilos.

GANGLIONUL

Ganglionul, leziune relativ frecventa, reprezinta un chist cu diametrul
sub 1,5 cm, dezvoltat in tesuturile moi din vecindtatea articulatiilor mainii si
piciorului.

Microscopic, formatiunea chisticd este delimitata de tesut conjunctiv
fibros fara tapet celular evident si are un continut mucinos.

Ganglionul se formeazd prin hernierea sinovialei sau prin
degenerarea mucinoasa a tesutului conjunctiv dens, probabil ca urmare a
unor traumatisme repetate.
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