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CUVANT INAINTE

Medicina, o stiinta in continua schimbare, este caracterizata prin simbioza dintre
cercetarea stiintifica si practica clinicd care a permis optimizarea constanta a metodelor
diagnostice si a schemelor terapeutice in beneficiul pacientului.

Fiziopatologia este disciplina fundamentala ce constituie exemplul tipic de
interdisciplinaritate, fiind puntea de legatura dintre disciplinele preclinice si cele clinice care a
beneficiat in mod permanent de explozia informationala din medicina.

Studiul Fiziopatologiei asigura cunostintele necesare elucidarii cauzelor (etiologia) si
deslusirii mecanismelor (patogeneza) ce stau la baza aparitiei, evolutiei si terapiei entitatilor
patologice cunoscute sau nou aparute (cel mai relevant exemplu fiind dramatica pandemie
COVID-19). Astfel, prezentul volum ce are ca punct de plecare cursul dedicat Fiziopatologiei
sistemelor respirator si cardio-vascular, a fost completat cu tematica aferenta primului semestru al
anului Il de la Facultatea de Medicing, in conformitate cu fisa disciplinei, fiind actualizat atat cu
datele recente din literatura cat si cu tematica de rezidentiat. Elaborat pe baza experientei
colectivului de autori, manualul de curs se doreste a fi un instrument de lucru util care s& permita
studentilor si medicilor aflati in formare sa isi insuseasca si/sau completeze cunostintele de baza
cu privire la etiopatogeneza si modificarile functionale induse de catre cele mai frecvente maladii
intalnite in practica.

Obiectivul principal a fost acela de a structura, sistematiza si prezenta de o maniera
didactica informatia pentru a oferi o viziune unitara asupra conceptului de boala si a
rationamentului stiintific ce sté la baza formulérii diagnosticului. Totodata, pentru a facilita procesul
de invatare si pregatirea pentru examenele de tip grila, conceptele fiziopatologice au fost
exprimate intr-un mod cat mai concis, parte din acestea fiind incluse in tabele sumative iar scurte
rapeluri ale informatiei parcurse in cadrul disciplinelor ce constituie preconditii curriculare
(fiziologie, biochimie, biologie celulara si moleculara, imunologie) au fost introduse in text unde am
considerat util. Desi descrierea tratamentului maladiilor nu a constituit scopul prezentului material
didactic, principalii agenti farmacologici clasici si cei nou introdusi in terapia celor mai importante
boli au fost mentionati pentru a sublinia importanta corelarii mecanismelor fiziopatologice cu
principiile ce stau la baza deciziei terapeutice.

Responsabilitatea noastra ca medici nu se opreste la utilizarea resurselor informationale
disponibile ci presupune si contributia proprie la progresul stiintific. Astfel, sperdm ca notele de
curs redactate in format e-book si puse la dispozitia tinerei generatii in cel mai pur spirit academic
sa fie un punct de plecare pentru ca cititorii, fie ei studenti, rezidenti sau tineri profesionisti in
domeniul sanatatii, sa isi propuna sa raspunda acestui deziderat. in acest context, dorim s
multumim tuturor celor care se vor apleca asupra continutului acestui manual si ii asiguram ca
ramanem receptivi fata de opiniile constructive care vor putea fi utilizate la imbunatatirea editiei
viitoare.

Autornic
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1. FIZIOPATOLOGIA REACTIEI INFLAMATORII

APARAREA ORGANISMULUI - Scurt rapel imunologic

DEFINITIE: Apararea organismului cuprinde totalitatea sistemelor si proceselor care protejeaza organismul
fata de o mare varietate de agenti infectiosi: bacterii, virusuri, fungi, paraziti sau agenti lezionali: fizici,
mecanici, chimici, inclusiv poluanti atmosferici, capabili de a induce distructii tisulare.

CLASIFICARE:

|. Apararea NESPECIFICA

Il. Apararea SPECIFICAV (IMUNITATEA) - cuprinde 2 tipuri:
A. Imunitatea NATIVA (INNASCUTA)
B. Imunitatea ADAPTATIVA (DOBANDITA)

Principalele caracteristici ale sistemelor de aparare ale organismului sunt rezumate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Caracteristicile sistemelor de aparare ale organismului.

Apérarea NESPECIFICA Apérarea SPECIFICA
Imunitatea NATIVA Imunitatea ADAPTATIVA
— prima linie de — a doua linie de aparare a |— atreia linie de aparare a organismului
aparare a organismului — specifica, recunoaste ,self-ul” de ,non-self’ si
organismului — raspuns imediat (minute, este orientatd impotriva unui anumit agent
— raspuns imediat la ore) la agresiune si identic |  etiologic
agresiune la fiecare expunere — raspunsul este declansat:

fara specificitate (nu
recunoaste ,self-ul”
de ,non-self’)
eficacitate medie
fara memorie
imunologica

specificitate redusa,
recunoaste ,self-ul” de
,non-self” dar nu este
specifica pentru un anumit
agent etiologic

eficacitate mare

fara memorie imunologica

= cu latentd (saptamani) la primul contact
cu antigenul - in raspunsul imun (RI) primar
= imediat, rapid si mai eficient (zile) in cazul
expunerilor ulterioare la acelasi antigen - in
Rl secundar

eficacitate foarte mare

cu memorie imunologica

Componentele sistemelor de aparare ale organismului sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Componentele sistemelor de aparare ale organismului.

Apérarea NESPECIFICA Apérarea SPECIFICA
Imunitatea NATIVA Imunitatea ADAPTATIVA
1. Barierele epiteliale (pielea, | 1. Celulare 1. Antigenele (Ag)
mucoasele): - Fagocitele (micro-/macrofage) | 2. Celulare
- Fizice - Limfocitele natural killer (NK) = Celule prezentatoare de Ag:
- Chimice 2. Umorale - Macrofagele tisulare
2. Flora normala - Mediatorii inflamatiei: - Celulele dendritice
(saprofita) = de origine celulara = Celulele imuno-competente

3. Expulzia agentului strain
(tuse, stranut, voma,
diaree)

4. Reactia febrila

= de origine plasmatica

- Limfocitele T
- Limfocitele B
3. Umorale
- Citokine
- Imunoglobuline (Ig)
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Reactia INFLAMATORIE reprezinta cel mai frecvent raspuns al organismului la agresiune.
Trebuie precizat ca inflamatia acuta este o reactie de apdrare in timp ce inflamatia cronica
este un proces patologic, fiind considerat actual drept un mecanism fiziopatologic central al
majoritatii bolilor cronice evolutive.

INFLAMATIA ACUTA

DEFINITIE: reactia de APARARE a tesuturilor vii, vascularizate adiacente unei zone de
leziune sau necroza tisulara.

ETIOLOGIE:
a) Factori NESPECIFICI:
biologici: bacterii, virusuri, fungi, paraziti
chimici: substante caustice, veninuri de insecte sau serpi, cristale endogene
— fizici: radiatii ionizante, temperaturi extreme, energia electrica
— mecanici: incizii, traumatisme, corpi straini
b) Factori SPECIFICI (imunologici):
— reactiile de hipersensibilitate (HS) care induc reactja inflamatorie prin:
v"degranulare mastocitara (HS de tip I)
v activarea complementului (HS de tip Il si lll)
v eliberarea de limfokine de catre limfocitele T activate (HS de tip IV)
— bolile autoimune

CARACTERISTICI generale:
v Rol: apararea organismului cu eliminarea agentului cauzal si prevenirea extinderii
leziunilor 1a tesuturile vecine sanatoase (izolarea ariei lezate) realizata prin:
— distrugerea microorganismelor patogene si/sau inhibitia multiplicarii lor
— neutralizarea si eliminarea substantelor toxice
— inlaturarea celulelor moarte si a detritusurilor celulare
— crearea conditiilor pentru inceperea proceselor reparatorii
v Durata: zile (sub 2 saptamani)
v Predomind MODIFICARILE VASCULARE cu formarea unui EXUDAT INFLAMATOR
abundent
v INFILTRATUL CELULAR inflamator este bogat in polimorfonucleare neutrofile la
care se adauga si macrofagele

MANIFESTARI:
a) Semnele locale: 5 semne cardinale - calor, rubor, tumor, dolor (Celsus) si functio
laesa (Virchow)

b) Semne sistemice: reactia de faza acuta caracterizata prin:
v febra - determinata de eliberarea pirogenilor endogeni de catre micro-/macrofage
v leucocitoza
v cresterea VSH - determinata de cresterea reactantilor de faza acuta (proteine

sintetizate de catre ficat sau celulele inflamatorii in cantitati crescute)
v disproteinemie — caracterizata prin: - scaderea albuminelor
- cresterea a1- si a.2-globulinelor
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ETAPELE INFLAMATIEI ACUTE:
I Eliberarea si/sau activarea mediatorilor inflamatiei
Il. Reactia vasculara cu formarea exudatului inflamator
lll. Reactia celulara cu formarea infiltratului inflamator
IV. Procesele reparatorii

|. ELIBERAREA si/sau ACTIVAREA MEDIATORILOR INFLAMATIEI

= Rol: declansarea si modularea raspunsul inflamator

= Clasificarea mediatorilor — dupa origine:
A. CELULARA — sunt eliberati de catre celulele participante la reactia inflamatorie si
B. PLASMATICA — provin din activarea secventiald a unor sisteme plasmatice sub
actiunea factorilor etiologici

A. Mediatorii CELULARI — sunt de 2 tipuri:
a) Preformati — stocati in granulele celulelor participante la reactia inflamatorie
b) Nou-formati — sintetizati de novo ca urmare a stimularii celulelor participante la
inflamatie

a) Mediatorii celulari PREFORMATI - stocatie si eliberatj din granulele celulelor inflamatori:
— din mastocite si bazofile = histamina si factorii chemotactici pentru neutrofile (NCF,
Neutrophil Chemotactic Factor) si eozinofile (ECF, Eosinophil Chemotactic Factor)
— din fagocite = enzimele lizozomale

1. HISTAMINA:
= stocata in granulele mastocitelor (tisulare) si bazofilelor (sanguine) si eliberata prin
degranulare mastocitara
= efectele sunt mediate prin legarea de receptorii histaminici (H1, H2, H3, H4, in ordinea
descoperirii), cu un rol major pentru receptorii H1 si H4 in patogeneza afectiunilor
alergice — antihistaminicele (blocantele receptorilor) H1 fiind in uzul clinic (3 generatii,

ex.. gen. | — ciproheptadina, gen. a ll-a — loratadina si gen a lll-a — desloratadina,
dezvoltate in vederea reducerii efectelor secundare) si iar cele de tip H4 fiind in curs de
dezvoltare

= actiuni:

v vasodilatatie

v’ cresterea permeabilitaii vasculare

v’ contractia musculaturii netede bronsiolare si gastro-intestinale
v’ prurit

2. FACTORII CHEMOTACTICI pentru NEUTROFILE (NCF) si EOZINOFILE (ECF):
= stocati in granulele mastocitelor/bazofilelor si eliberati prin degranularea acestora
= atrag leucocitele corespunzatoare in focarul inflamator:
—neutrofilele sunt microfage si sunt atrase precoce in focarul inflamator, in primele 6-12
ore de la debutul inflamatjei
—eozinofilele au rol in apararea antiparazitara
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3. ENZIMELE LIZOZOMALE:
= sunt stocate in lizozomii tuturor celulelor, rolul central in inflamatia acuta avandu-|
eliberarea lor din microfage (derivate din neutrofile) si macrofage (derivate din monocite)
= sunt eliberate:
—intracelular — prin labilizarea membranelor lizozomale la nivelul fagolizozomului (rol in
fagocitoza)
—extracelular — prin exocitoza lizozomilor, cu rol fiziologic (in semnalizarea raspunsului
imun si controlul metabolismului energetic) si respectiv, cu rol patologic in conditiile
eliberarii masive prin distructia celulelor fagocitare
= actiuni:
— directd, intra- si extracelulara, cu:
v’ liza colagenului - colagenaza
v’ liza elastinei - elastaza
v’ liza componentelor matricii extracelulare (proteoglicani etc.) - catepsinele
— indirecta, extracelulara, cu:
v’ activarea sistemului complementului
v’ activarea kininelor
v’ declangarea fibrinolizei (prin transformarea plasminogenului in plasmina)
= la nivel extracelular sunt rapid inactivate de catre inhibitorii enzimelor lizozomale: -
antitripsina, crr-antichimotripsina, a2-macroglobulina, antiproteaze prezente in ser si
lichidul interstitial

b) Mediatorii celulari NOU-FORMATI (sintetiza{i de novo sub actiunea factorilor etiologici)
sunt, in principal:

1. Metabolitii acidului arahidonic

2. Factorul de activare plachetara (PAF, Platelet Activating Factor)

3. Citokinele

1. Metabolitii ACIDULUI ARAHIDONIC
— leziunile tisulare/stimulii pro-inflamatori activeaza fosfolipaza A2 (enzima inhibata de
corticosterozi) care metabolizeaza acidul arahidonic eliberat din fosfolipidele
membranare pe 2 cai majore: calea ciclooxigenazei (enzima inhibata de anti-
inflamatoarele non-steroidiene/AINS, ex., aspirina) si calea lipooxigenazei (enzima
inhibata de catre medicamentul zileuton)
— acidul arahidonic este precursorul: i) prostaglandinelor, prostaciclinelor,
tromboxanilor pe calea ciclooxigenazei si i) a leucotrienelor pe calea lipooxigenazei
= Prostaglandinele (PG D, E, F) produc:
— vasodilatatie
— cresterea permeabilitatii vasculare
— contractia musculaturii netede bronsiolare (PG D2)
— durere (factori algogeni)
— efect pirogen: PG E2 este mediatorul central (hipotalamic) al reactiei febrile
= Prostaciclinele (PG I2) sunt un tip de PG ce produc:
— vasodilatatie
— inhiba aderarea si agregarea trombocitara
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= Tromboxanii (Tx A1, A2) produc:

— vasoconstrictie

— stimuleaza aderarea si agregarea trombocitara

= Leucotrienele (LT B, C, D, E) produc:

— cresterea permeabilitatii vasculare (de 3-4 ori mai potente decat histamina)

— efect chemotactic pentru neutrofile — LTB (via receptorii pentru LTB, LTB1 si LTB2)

— contractia musculaturii netede bronsiolare si gastro-intestinale — LTC, D si E
(denumite cisteinil-leucotriene/LTCys si care actioneaza via receptorii LTCys1 si 2)
LTC4, D4 si E4 detin un rol central in patogeneza astmului — prin efectul
bronhoconstrictor, de recrutare a eozinofilelor si de favorizare a inflamatiei cronice.

2. Factorul de ACTIVARE PLACHETARA (PAF, ,Platelet Activating Factor”)

= este sintetizat din fosfolipidele membranare sub actiunea fosfolipazei A2 de catre celulele
inflamatorii (neutrofile/microfage, monocite/macrofage, bazofile/mastocite), trombocite si
celulele endoteliale

= actiuni:
— vasodilatatie pe termen scurt si vasoconstrictie mai ales coronariana, pe termen lung —

fiind implicat si in inflamatia cronica de grad redus din bolile cardiovasculare

— efect chemotactic si activarea neutrofilelor
— activarea si agregarea plachetara
— contractia musculaturii netede bronsiolare si intestinale

3. CITOKINELE

Citokinele sunt polipeptide sintetizate si eliberate de un spectru larg de celule:
neutrofile/microfage, monocite/macrofage, limfocite, fibroblasti, celule endoteliale etc. si care
au diferite denumiri: interleukine (IL), interferoni (IFN), limfokine, monokine, factori de necroza
tumorala (Tumor Necrosis Factors, TNF), factori de crestere si transformare (Transforming
Growth Factors, TGF), factori de stimulare a coloniilor (Colony Stimulating Factor, CSF).

Au fost descrise cca. 200 de citokine la ora actuala, cu efect proinflamator (ex., IL-18, IL-6,
IL-8, IL-17, TNF-a) sau antiinflamator (ex., IL-10, IL-11, TGF-g).

Observatie! Rolul major al eliberarii masive a citokinelor pro-inflamatorii a fost evidentiat de
asocierea nivelului lor seric crescut - asa-numita ,furtuna citokinica” descrisa in contextul
inflamatiei acute exacerbate sau ,hiperinflamatia” - cu evolutie nefavorabila a pacientilor in
cazul maladiei COVID-19.

in contextul inflamatiei acute, efectele interleukinelor pro-inflamatorii si ale
interferonilor constau in:
Interleukinele IL-18, IL-6 impreuna cu TNF-a. au urmatoarele actiuni:

— cresc sinteza si expresia moleculelor de adeziune la suprafata celulelor
endoteliale in vederea atragerii leucocitelor in focarul inflamator (procesele de
rostogolire, aderare si migrare in interstitiu)

— declanseaza reactia de faza acuta, prin actiune pe:

v hepatocite (IL-6 mai ales): cresc sinteza proteinelor de faza acuta - proteina
C-reactiva (PCR), fibrinogenul, amiloidul seric A, antiproteazele lizozomale (ou1-
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antitripsina  si  (ou-antichimotripsina,  o>-macroglobulina),  proteinele
transportoare/de legare (ceruloplasmina, feritina, haptoglobina), fractiunea C3 a
complementului etc.
v' hipotalamus: induc febra fiind denumiti pirogeni endogeni
v maduva osoasd hematogend: determina leucocitoza cu neutrofilie prin
eliberarea PMN neutrofile existente din depozitele medulare
— induc proliferarea fibroblastilor si stimularea sintezei de colagen cu rol in procesul
de cicatrizare

Interferonii (IFN) sunt citokine cu rol major in apararea antivirala a organismului, existand 3
tipuri principale:

v tipul |, cuprinde IFN-o. si IFN-B — eliberati de catre leucocite, fibroblasti,
macrofage/celule dendritice infestate viral, cu rol de crestere a productiei molecule
capabile sa impiedice replicarea virala la nivelul acestor celulele precum si in
celulele indemne din vecinatate (efect autocrin si paracrin)

v tipul ll, cuprinde IFN-y — produs de catre celulele imune, limfocitele Natural Killer
(NK) si limfocitele T, cu rol de crestere a activitatii macrofagelor si a limfocitelor T
citotoxice (inducerea unui raspuns imun mediat Th1)

v tipul lll, cuprinde IFN-A — produs de catre celulele epiteliale cu rol in apararea
antivirala locala la nivelul tubului digestiv (dar si in apararea antibacteriana i
antifungica)

B. Mediatorii PLASMATICI
Cuprind un ansamblu de proteine plasmatice prezente in stare inactiva in circulatie si care se
activeaza in cascada, in cadrul a 3 sisteme majore:

1. Sistemul COMPLEMENTULUI

2. Sistemul KININELOR

3. Sistemul COAGULARII/FIBRINOLIZEI

1. Sistemul COMPLEMENTULUI
— complex de proteine serice activat pe 3 cai: calea clasica, calea alterna si calea lectinei
— rol in modularea reactiei inflamatorii prin urmatorii produsi biologici activi:
@Csa si Csase numesc anafilatoxine si determina:
v’ vasodilatatie
v’ cresterea permeabilitatii capilare
v contractia musculaturii netede bronsiolare si intestinale
v efect chemotactic — descris pentru C5a
@C,, produce opsonizarea particulelor de fagocitat

®C,,., complex denumit complexul de atac membranar produce citoliza osmotica a
celulelor tinta

2. Sistemul KININELOR
— cuprinde o familie de mediatori plasmatici, dintre care cea mai importanta este
bradikinina care se formeaza dintr-un precursor plasmatic inactiv numit kininogen sub
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actiunea factorului XIl (Hageman) activat
— actiuni:
v' vasodilatatie
v’ cresterea permeabilitatii vasculare
v contractia musculaturii netede brongiolare si intestinale
v durere (factor algogen)

3. Sistemul COAGULARII si al FIBRINOLIZEI
— au are drept scop: i) oprirea séngerarii i remanierea trombului la nivelul vaselor lezate si ii)
crearea substratului pentru procesele reparatorii

. REACTIA VASCULARA

Rol: conduce la formarea EXUDATULUI inflamator
Are la baza 3 procese:

a) Vasodilatatia

b) Cresterea permeabilitatii vasculare

c) Modificarea vitezei de circulatie de sangelui

Consecinte: determina modificarile metabolice din focarul inflamator

a) Vasodilatatia:
= are loc sub actiunea: histaminei, bradikininei, anafilatoxinelor, prostaglandinelor
= determina cresterea fluxului sanguin local (hiperemie) cu:

— roseata locala (RUBOR)

— cresterea temperaturii locale (CALOR)

b) Cresterea permeabilitatii vasculare:

= consta in largirea jonctiunilor dintre celulele endoteliale (contractia celulelor musculare
periendoteliale)

= determina frecerea lichidului si proteinelor din lumenul vascular in interstifiu cu formarea
exudatului inflamator cu concentratie > 3 g% proteine si D > 1015, fiind responsabil de
edemul/tumefierea locala (TUMOR)

c) Modificarea vitezei de circulatie a sangelui — se caracterizeaza prin:
= initial hiperemie
= Ulterior staza (incetinirea fluxului sanguin) datorita:
— vasodilatatiei
— cresterii vascozitatii sangelui cu hemoconcentratie (datorita extravazarii lichidiene in
interstitiu)
— formarii microtrombilor (prin stimularea aderarii i agregarii trombocitare)
— edemului local ce comprima vasele
= determina hipoxie celulara responsabila de modificarile metabolice si de leziunile endo-
teliale ce contribuie la agravarea hiperpermeabilizarii vasculare

Modificarile METABOLICE din focarul inflamator
= sunt determinate de staza vasculara si hipoxia celulara
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= constau in:
— (glicoliza anaeroba si acidoza lactica locala
— scaderea energogenezei celulare cu scaderea rezervelor de ATP datorita:
v" randamentului scazut al glicolizei anaerobe
v’ leziunilor mitocondriale cu decuplarea fosforilarii oxidative
— alterarea repartitiei apei si ionilor cu:
v edem inflamator = acumularea apei in interstitiu datorita hiperpermeabilizarii
capilare
v’ transmineralizare = iesirea K* si patrunderea Na* in celule
— degradarea lipidelor membranare cu eliberarea de acid arahidonic si cresterea
sintezei metabolitilor sai
— catabolism proteic crescut datorita eliberarii proteazelor lizozomale din fagocite
— acumularea de factori algogeni: bradikinina, prostaglandinele, H* care impreuna cu
edemul ce comprima terminatile nervoase determina durerea (DOLOR) din focarul
inflamator

Avantajele formarii exudatului inflamator:
= extravazarea de lichid determina dilutia toxinelor si a produsilor de catabolism
= extravazarea de proteine de tipul:
— lg (anticorpilor) cu rol de aparare locala
— fibrinogenului cu generarea locala de fibrina ce delimiteaza focarul inflamator i
favorizeaza afrontarea marginilor plagii
= cresterea drenajului limfatic determina transferul antigenilor la nivelul ggl. limfatici unde
sunt prezentati celulelor imunocompetente DAR exista si un dezavantaj, respectiv riscul
diseminarii la distanta a infectiei.

lll. REACTIA CELULARA

= Rol: conduce la formarea INFILTRATULUI CELULAR inflamator

= Cuprinde 5 etape:

a) Marginatia consta in pierderea pozitiei centrale a leucocitelor in torentul sanguin si
dispunerea lor la periferia vasului, fiind favorizata de staza sanguina.

b) Rostogolirea si aderarea leucocitelor la suprafata endoteliului vascular este un proces
activ mediat de moleculele de adeziune (ex., selectine, integrine, caderine) precum si
de catre chemokine.

c) Diapedeza si migrarea constau in strabaterea peretelui capilar si iegirea celulelor din
vas in interstifiu - in primele 6-12 ore ies neutrofilele/microfage, iar in urmatoarele 24-48
ore, monocitele/macrofage.

d) Chemotaxia reprezinta migrarea orientata a leucocitelor spre focarul inflamator sub
actiunea factorilor chemotactici eliberafi in focar:
— toxinele bacteriene
— anafilatoxina Csa
— leucotriena B4
- IL-8
— ionii de H*
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e) Fagocitoza implica:
= aderarea de particulele straine - favorizata de opsonizarea lor cu IgG si de componenta Cap
= endocitoza (inglobarea particulei straine) si formarea fagozomilor (veziculele de fagoci-
toza)
= formarea fagolizozomilor (golirea in veziculele de fagocitoza a continutului lizozomilor) cu
digestia materialului strain prin 2 mecanisme:
— oxigen-dependent: actiune bactericida si citolitica mediata de formarea speciilor
reactive de oxigen
— oxigen-independent: lizozim, lactofering, proteine cationice antimicrobiene, ionii de H*

IV. PROCESELE REPARATORII
= Cuprind:
— initial, asanarea focarului inflamator
— ulterior, vindecarea fara sechele (rezolutia) sau cicatrizarea

a) Asanarea focarului inflamator — este realizata de catre fagocitele activate cu eliminarea
bacteriilor in inflamatjile septice si a resturilor celulare in inflamatjile aseptice.

b) Vindecarea prin regenerarea celulelor (rezolutia) este posibila numai in tesuturile ale caror
celule prezinta capacitate de diviziune.

c) Vindecarea prin cicatrizare are loc ori de cate ori a fost lezata stroma conjunctiva.

= Etape:
— activarea coagularii cu formare cheagului de fibrina
— colonizarea cheagului cu fibroblasti si capilare de neoformatie
— formarea tesutului de granulatie care substituie progresiv deficitul de substanta de la
baza spre suprafata leziunii
— proliferarea celulelor epiteliale dinspre marginile plagii peste tesutul de granulatie
— proliferarea fibroblastilor cu sinteza de colagen si fibroza locala

= Clasificare:
— cicatrizarea PRIMARA - in leziunile tisulare minime, la care marginile plagii sunt
afrontate (ex. incizii chirurgicale)
— cicatrizarea SECUNDARA - in leziunile tisulare cu defect mare de substanti (ex.
ulcer, abces) — etapele cicatrizarii sunt aceleasi, dar cicatrizarea secundara necesita o
cantitate mai mare de {esut reparator si un timp mai indelungat.

Observatie!

Actual este binecunoscut faptul ca semnalizarea intracelulara in cadrul reactiei inflamatorii are ca si
eveniment central formarea nivel citosolic a unei structuri multiproteice denumita inflamazom. Formarea
inflamazomului a fost descrisd in mod clasic la nivelul macrofagelor si presupune interactiunea dintre
receptorii de recunoastere a pattern-urilor (PRR, pattern-recognition receptors) de la nivelul citoplasmei
fagocitelor (principalii fiind receptorii denumiti Toll-like receptors - TLR) cu: i) modelele moleculare asociate cu
agentii patogeni (PAMP, Pathogen-Associated Molecular Patterns), ex. lipopolizararidele si endotoxinele
bacteriene si respectiv, cu: i) modelele moleculare asociate leziunilor (DAMP, Damage-Associated Molecular
Patterns, ex., speciile reactive de oxigen eliberate secundar disfunctiei mitocondriale) urmata de asamblarea
acestora in structuri multiproteice oligomerice de dimensiuni mari. Inflamazomii reprezinta senzori de alerta
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intracelulari care activeaza cascade de semnalizare responsabile de: i) secretia de citokine pro-inflamatorii, IL-
1beta, IL-18 si ii) eliberarea caspazelor cu declansarea apoptozei (moarte celulara programatd non-
inflamatorie) sau piroptozei (moarte celulara programata pro-inflamatorie). Activarea adecvata a
inflamazomului la nivelul unei multitudini de celule (neutrofile, macrofage, limfocite, celule dendritice, celule
epiteliale, neuroni, osteoblasti etc.) permite organismului sa faca fata agentilor patogeni sau leziunilor tisulare
insa activitatea sa aberanta este implicata in inflamatia cronica din cadrul bolilor autoimune, cardiometabolice
neurodegenerative si a diferitelor forme de cancer.

In ultimele doua decenii, cel mai studiat inflamazom sub aspectul asamblarii componentelor sale Si a
semnalizarii intracelulare a fost inflamazomul NLRP3 (NOD-like receptor family Pyrin domain containing 3), un
complex multiproteic cu rol central in apérarea antibacteriana. Disfunctia si/sau activarea sa patologica a fost
implicata in patogeneza sindromului metabolic, a diabetului zaharat tip 2, aterosclerozei, bolii Alzheimer, bolii
cronice de rinichi etc. si reprezinta actual una dintre cele mai investigate tinte terapeutice.

INFLAMATIA CRONICA

DEFINITIE: proces patologic caracterizat prin coexistenta in diferite grade a inflamatiei cu
distructia tisulara si cu procesele reparatorii.

CLASIFICARE:
a) Inflamatii cronice secundare inflamatiilor acute, atunci cand agentul etiologic nu a
putut fi distrus in totalitate de catre reactia de aparare.
b) Inflamatii primar cronice, in caz de:

— infectii cu microorganisme cu localizare intracelulara, ex. bacterii (in
tuberculoza, bruceloza), fungi (in histoplasmoza), paraziti (in toxoplasmoza,
leishmanioza) ce declanseaza inflamatia cronica in cadrul reactiei de
hipersensibilitate de tip IV (mediata celular, de tip intarziat)

— activarea excesiva a raspunsului imun, ex. inflamatia cronica din bolile
autoimune, ex. lupusul eritematos sistemic (LES), artrita reumatoida, scleroza
multipla

— expunerea cronica la un agent lezional exogen, ex., la nivel pulmonar,
inhalarea/depunerea cronica a dioxidului de siliciu determina silicoza sau la un
agent endogen, ex.la nivelul peretilor vasculari, depozitarea de colesterol intretine
inflamatia cronica din ateroscleroza

— prezenta prelungita a unui agent fizic iritativ, ex., material de sutura, talc, corpi
straini (lemn, sticla) determina o inflamatie cronica granulomatoasa.

CARACTERISTICI generale:
v' Durata: saptamani - luni
v Modificarile VASCULARE sunt reduse sau absente
v INFILTRATUL CELULAR inflamator este bogat in macrofage, principalele celule
implicate, |a care se adauga limfocitele si plasmocitele
v Distructia tisulara este consecinta persistentei agentului lezional si a afluxului
celulelor inflamatorii
v" Procesele reparatorii sunt dominate de:
= PROLIFERAREA TESUTULUI CONJUNCTIV cu fibroza intinsa
= ANGIOGENEZA locala
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De retinut!

Actual, INFLAMATIA CRONICA DE GRAD REDUS (,low-grade chronic inflammation”)
este considerata drept mecanismul patogenic comun al aterosclerozei, astmului, al bolilor
autoimune, neurodegenerative, neoplaziilor, precum si al bolilor metabolice
(obezitatea/sindromul metabolic, diabetul zaharat, boala ficatului gras non-alcoolic) - in
aceasta ultima situatie find cunoscuta sub denumirea de META-INFLAMATIE ('metabolic
inflammation”).

PATOGENEZA:

Macrofagele activate detin rolul central in inflamatia cronica. Activarea acestora se
realizeaza prin mecanism non-imun (infectios/toxic) sau imun (citokine - ex, IFN-y eliberat de
catre limfocitele NK si limfocitele T) si este responsabila de 2 procese simultane:

i) intretinerea inflamatiei si distructii tisulare via eliberarea crescuta de citokine
proinflamatorii (IL-1B, IL-12, IL-23 si TNF-a) si mediatori toxici de tipul speciilor reactive de
oxigen Si azot (cu stres oxidativ Si nitrozativ)
ii) activarea proceselor reparatorii cu fibroza, angiogeneza si remodelare tisulara via
eliberarea de citokine anti-inflamatorii (factori de cregtere - ex. TGF-$3, Transforming Growth
Factor (3 si si pro-angiogenici - ex. FGF, Fibroblast Growth Factor).
Clasic, au fost descrise 2 subpopulatii de macrofage:
= M1, activate clasic de catre produsii microbieni si citokinele (IL-2, IFN-y) secretate de
limfocitele T helper! (Th1) — cu actiune pro-inflamatorie si de intretinere a
raspunsului imun de tip Th1, prin secretia de IL-18 si TNF-a.
= M2, activate alternativ de catre citokinele (IL-4, IL-13) secretate de limfocitele T helper2
Th2 - cu actiune anti-inflamatorie si de favorizare a proceselor reparatorii, prin
secretia de IL-10 si TGF-B
dar opinia actuala este ca polarizarea macrofagelor spre una sau alta din aceste subpopulatii
poate imbraca mai multe fenotipuri.

in conditile n care macrofagele nu reusesc eliminarea agentului lezional, organismul
incearca izolarea acestuia cu aparitia unei inflamatii cronice granulomatoase.
Leziunea caracteristica este granulomul inflamator (ex., in infectia cronica cu
Mycobacterium tuberculosis) alcatuit dintr-un:
= Miez format din: i) celule epiteloide care sunt macrofage transformate sub acfiunea
citokinelor pentru a fagocita detritusuri celulare si particule mici si i) celule gigante
multinucleate numite celule Langhans care sunt formate prin fuzionarea celulelor
epiteloide in vederea fagocitarii de particule mari
- invelis extern de limfocite
= Capsula de fibroblasti

De retinut!

Infectia cu virusul SARS-CoV2 a readus in prim plan rolul inflamatiei ca mecanism
fiziopatologic central in aparitia si evolutia maladiei COVID-19, fiind descrise:

i) Inflamatia acuta fulminanta sau ,hiperinflamatia”, caracterizata prin eliberarea masiva de
citokine (furtuna citokinica) responsabila de: i) afectarea pulmonara precoce prin lezarea
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difuza a epiteliului alveolar, ii) endotelita pan-vasculara (la nivelul micro- si macrocirculatiei) si
disfunctia endoteliala sistemica ce sta la baza complicatilor acute cu risc vital:
hipercoagulabilitatea/tromboza si sindromul disfunctiei multiorgan;

i) Sindromul inflamator multisistemic (,Multisystem Inflammatory Syndrome - MIS, descris
la adulti (MIS-A, Adults) si copii (MIS-C, Children) in primele 12 saptamani post-COVID la
pacientii cu forme severe de COVID si care presupune afectarea inflamatorie multipla de
organ (cord, creier, rinichi ficat, ochi, tegumente) si necesita spitalizare si terapie anti-
inflamatorie sistemica;

iii) Inflamatia cronica persistenta in cadrul sindromului ”Long-COVID”, descrisa la adulti
dupa 12 saptamani post-infectie si asociata cu astenie, dispnee sau durere toracica ce pot fi
persista cu sau fara markerii inflamatori pentru mai multe luni (sau poate ani?) de zile.
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2. FIZIOPATOLOGIA REACTIEI FEBRILE SI A ACLIMATIZARII LA
TEMPERATURI CRESCUTE $I SCAZUTE

REACTIA FEBRILA

DEFINITIE: reactie de aparare nespecifica a organismului declangata de numerosi factori
externi i interni denumitj pirogeni exo- si endogeni.

ETIOLOGIE:
1. Pirogenii EXOGENI — sunt reprezentati de:
= Microorganismele patogene si toxinele acestora: endotoxinele bacteriilor Gram ()
(lipopolizaharide), exotoxinele bacteriilor Gram (+) (peptidoglicanii), virusurile,
fungii
= Complexe Ag-Ac care fixeaza complementul
= Substante chimice toxice
= Medicamente administrate in doze mari care interfera cu procesul de termoreglare la
diferite nivele fiind responsabile de ,febra indusa medicamentos” (febra asociata cu
administrarea unui medicament si care dispare la intreruperea acesteia), ex.,
medicamente care interfera cu mecanismele de control ale temperaturii (atropina,
anticolinergice, neuroleptice fenotiazinice, antidepresive, antineoplazice) sau fata de care
pacientii sunt sensibilizati (ex., penicilina care induce o reactie de HS insotita reactie
febrila).
— Rolul pirogenilor exogeni - induc reactia febrila:
o directvia eliberarea PGE? la nivelul celulelor endoteliale ale vaselor hipotalamice
o indirect via eliberarea pirogenilor endogeni

2. Pirogenii ENDOGENI
Sunt citokine produse de catre numeroase celule si eliberate in circulatie de catre:
> Celulele inflamatorii: micro-/macrofage, limfocite in infectii, inflamatii
= IL-1 si TNF-a sunt cei mai puternici pirogeni endogeni
= [L-6 - cel mai slab pirogen, dar cu efect persistent
= Interferonii
> Celulele tumorale in leucemii, limfoame, cancere avansate
— Efectele pirogenilor ENDOGENI:
a. Efectele CENTRALE:
> la nivelul celulelor endoteliale ale vaselor ce iriga hipotalamusul anterior (aria
preoptica) induc sinteza PGE: - considerata drept mediatorul central al reactiei
febrile
> PGE2 se fixeaza la nivelul receptorilor de pe suprafata neuronilor ariei preoptice
si determina cresterea pragului de reglare al centrilor termoreglatori via sinteza de
AMPc
Rol: declansarea reactiei febrile

b. Efectele PERIFERICE:
> Efecte favorabile - pe termen scurt:



16 | Fiziopatologia REACTIEI FEBRILE

= cresc sinteza hepatica a proteinelor/reactantilor de faza acuta, in principal, efectul IL-
6 = cresterea nivelului lor seric (proteina C reactiva fiind dozata curent)

= cresc sinteza mediatorilor de origine lipidica (PGE2, Tx, PAF) = declansarea
reactiei inflamatorii acute (reactie de aparare)

= induc mobilizarea leucocitelor de la nivelul maduvei hematogene = leucocitoza

= cresc expresia moleculelor de adeziune la nivelul endoteliului vascular = aderarea
fagocitelor

» induc sinteza de IL-8 (factor chemotactic pentru monocite si neutrofile) = migrarea
fagocitelor in focarul inflamator

= cresc eliberarea de enzime lizozomale la nivelul fagocitelor = activarea fagocitozei

= cresc productia de IFN cu efect antiviral

= activarea celulelor NK, limfocitelor B si T

= scad nivelul fierului, zincului si cuprului seric, oligoelemente necesare multiplicarii
bacteriene

Rol: cresterea capacitétii de aparare a organismului

> Efecte nefavorabile - pe termen lung:
= accelerarea catabolismului muscular si bilant azotat negativ = cu scadere ponderala in
starile febrile prelungite
= efecte toxice sinergice = risc de goc toxic cand sunt eliberati in cantitati mari/prelungit

FAZELE reactiei febrile:

1. Faza prodromala (de debut) se caracterizeaza prin:
= simptome nespecifice (astenie, mialgii, cefalee) determinate de eliberarea in circulatie
a pirogenilor endogeni
= pragul de reglare al centrilor termoreglatori este nemodificat

2. Faza de crestere a temperaturii se caracterizeaza prin:
« pragul de reglare al centrilor termoreglatori creste > 37°C
= se activeaza mecanismele care se opun tendintei de racire a organismului:
o scade termoliza prin vasoconstrictie cutanata (senzatia de frig)
o creste termogeneza prin cresterea tonusului musculaturii scheletale si frison

3. Faza de stare se caracterizeaza prin:
= echilibru termoliza - termogeneza la un nivel superior
= vasodilatatie cutanata resimtita ca febra

4. Faza de revenire a temperaturii la normal se caracterizeaza prin:
» pragul de reglare al centrilor termoreglatori revine la normal
= se activeaza mecanismele care se opun tendintei de supraincalzire a
organismului:
o creste termoliza prin vasodilatatie cutanata (senzatia de cald) si activarea
sudoratjei
o scade termogeneza prin scaderea tonusului musculaturii scheletale
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EFECTELE reactiei febrile:

1. Efecte FAVORABILE: creste capacitatea de aparare a organismului fata de infectii prin
efect bactericid/bacteriostatic si antiviral ca urmare a:
= efectelor periferice ale pirogenilor endogeni = cu stimularea raspunsului imun
= eliberarii enzimelor lizozomale si autodigestiei celulelor = cu impiedicarea multiplicarii
bacteriene/replicarii virale in celulele infectate
= inducerii sintezei proteinelor de soc termic (,Heat Shock Proteins”, HSP) = cu
cresterea raspunsului limfocitelor la antigenii microbieni

2. Efecte NEFAVORABILE:
= cresterea cu 1°C a temperaturii necesita cresterea consumului celular de O2 (cu cca.
13%) cu accelerarea metabolismului ceea ce are o actiune nefavorabila la pacientji cu
afectiuni:
- cardiovasculare, prin suprasolicitarea cordului
- cerebrale, prin tulburari ale activitatii mentale (delir si stupor)
= la copii apare riscul convulsiilor febrile
= la femeile gravide, in primul trimestru de sarcind, un episod febril cu temperatura =
37°C — dubleaza riscul aparitiei defectelor de tub neural la fat

MANIFESTARILE reactiei febrile:

1. Manifestari CARDIOVASCULARE
Modificarea frecventei cardiace (FC):
— creste paralel cu febra (cu 10-15 b/min pentru fiecare 1°C)
Modificarea debitului cardiac (DC):
— scade in timpul frisonului puternic
— creste in faza de stare ca urmare a cresterii consumului de O, = cresterea marcata a
DC si a necesarului de O reprezinta factori precipitanti ai decompensarii unei
insuficiente cardiace preexistente

2. Manifestari RESPIRATORII
Cauze:
- cresterea temperaturii sangelui care iriga centrii respiratori
= acumularea de CO: la nivelul centrilor respiratori datorita scaderii fluxului sanguin
cerebral in timpul frisonului
Efecte:
- creste frecventa respiratorie (dar volumul curent este scazut) in scopul accelerarii
termolizei prin perspiratie insensibila
- respiratia rapida si superficiala (polipnee) conduce la scaderea usoara a PaO: si
scaderea marcata a PaCO- cu alcaloza respiratorie

3. Manifestari DIGESTIVE
= scade motilitatea si secretia glandelor tubului digestiv cu inapetenta care alaturi
de:
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- cresterea catabolismului celular
- pierderile lichidiene (prin transpirafii profuze)
explica scaderea ponderala in cazul sindromului febril prelungit

4. Manifestarile NERVOASE
agravarea unui edem cerebral
scaderea pragului convulsivant = cu decompensarea pacientilor cu tulburari
mentale preexistente
convulsii febrile benigne (minore) la copiii sanatosi si prelungite (cu risc) la cei cu
tulburari neurologice

5. Modificari METABOLICE S| UMORALE
creste metabolismul energetic (cu 15% pentru fiecare 1°C > 37°C)
creste catabolismul proteinelor musculare cu eliberare de aminoacizi care sunt:
- utilizati pentru sinteza hepatica a reactantjlor de faza acuta = cu disproteinemie si
cresterea VSH
- utilizati ca substrat pentru neoglucogeneza = cu hiperglicemie
- eliminati urinar = cu aminoacidurie
= creste catabolismul osos = cu calciurie
= alterarea metabolismului hidro-electrolitic:

- pierderea de apa este mai mare decat cea de Na* (lichidul sudoral este hipoton) cu =
deshidratare extracelulara hipertona care determina iesirea compensatorie a apei din
celule si deshidratare intracelularé responsabila de senzatia de sete = deshidratare
globala extra- si intracelulara

ACLIMATIZAREA LA TEMPERATURI CRESCUTE

Consta in:
> Cresterea termolizei prin:
vasodilatatie cutanata
declansarea sudoratiei (cea mai eficienta metoda de termoliza daca umiditatea
atmosferica este redusa)
»> Scaderea termogenezei prin:
scaderea tonusului musculaturii scheletale

Depasirea mecanismelor de adaptare determina cresterea progresiva a temperaturii interne cu
instalarea HIPERTERMIEL.

HIPERTERMIA

DEFINITIE: conditii patologice caracterizate prin cresterea progresiva a temperaturii interne,
dar pragul de reglare al centrilor termoreglatori ramane nemodificat.
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CLASIFICARE - FORME CLINICE:

|. Hipertermii EXOGENE - cresterea temperaturii interne este determinata de expunerea la
un mediu supraincalzit

1. Crampa hipertermica

2. Epuizarea termica (colapsul termic)

3. Sincopa termica

4. Socul termic

Il. Hipertermie ENDOGENA - cresterea temperaturii interne apare la o temperaturé normald
a mediului ambiant
5. Hipertemia maligna

1. Crampa hipertermica
— este cea mai ugoara forma
— cauza: efort intens intr-un mediu supraincalzit (mai ales daca este si saturat cu vapori de
apa - ex., in mine)
— clinic: spasme dureroase la nivelul musculaturii striate scheletale, extrasistole, tahicardie
— paraclinic:

= hipovolemie/lhemoconcentratie + dezechilibre ionice

2. Epuizarea termica (colapsul termic)

— este cea mai frecventa forma de hipertermie in practica

— cauza: - efort fizic intens si prelungit intr-un mediu supraincalzit

- batrani tratati intempestiv cu diuretice si expusi la temperaturi crescute (diureza
crescuta + sudoratie intensa)

— efect: epuizarea sistemului cardiovascular in cadrul raspunsului de adaptare la un mediu
supraincalzit

— clinic: vertij, cefalee, astenie, grefuri si varsaturi, crampe musculare, tahicardie, prostratie,
delir

— paraclinic:
o hipotensiune arteriala si scaderea DC
o hipovolemie/lhemoconcentratie + dezechilibre ionice

— temperatura interna < 40°C si sudoratia este prezenta (pielea este umeda # socul
termic unde pielea este uscata)

3. Sincopa termica

— episoade bruste de pierdere a cunostintei

— cauza: efort fizic intens sau expunere prelungita la un mediu supraincalzit

— clinic: vertij, cefalee, astenie, greturi si varsaturi, crampe musculare, tahicardie, prostratie,
delir

— paraclinic:
o hipotensiune (TAS < 100 mmHg) si scaderea DC
o hipovolemie/hemoconcentratie + dezechilibre ionice
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— temperatura interna < 40°C si sudoratia este prezenta (pielea este umeda # socul
termic unde pielea este uscata)

— tratament: plasarea intr-un loc racoros in clinostatism si reechilibrare hidro-electrolitica
parenterala, * interventii pentru racirea organismului, spitalizare

4. Socul termic

— este cea mai severa forma de hipertermie

— temperatura interna > 40°C + disfunctia sistemului nervos central cu delir, convulsii,
coma + absenta sudoratiei (piclea este fierbinte si uscata initial, dar care devine rece
odata cu instalarea colapsului vascular)

— Forme clinice in relatie cu factorii etiologici: socul termic clasic si de efort
a) Factori determinanti:

- expunerea prelungita la mediu supraincalzit = socul termic clasic

- expunerea la efort fizic epuizant intr-un mediu supraincalzit = socul termic de
efort

b) Factori favorizant;:

- gocul termic clasic: apare la varstnici imobilizati, singuri, in imposibilitatea de a se
hidrata adecvat, persoanele tarate cu comorbiditati (diabet zaharat, obezitate, alcoolism
cu hepatopatie cronica, insuficienta cardiaca sau renala cronica, boli psihice)

- socul termic de efort: apare la sportivi, soldati, muncitori supusi unui efort fizic extrem

= Patogeneza: plurifactoriala, ce consta in asocierea:
@ efectelor nocive directe ale caldurii asupra celulelor organismului
@ eliberarea pirogenilor endogeni cu rol initial de protectie fata de leziunile celulare dar
care conduc la o reactie de faza acuta exagerata
® insuficienta acuta de termoreglare
= Modificarile functionale constau in:
a) Modificari hemodinamice, instalate in 2 etape:
Fazele initiale:
- vasodilatatie cutanata — scaderea rezistentei vasculare periferice (RVP)
- cresterea DC
- TA normala sau hipertensiune arteriala (HTA) divergenta
Fazele avansate:
-scadereaDCsiaTA
b) Insuficienta circulatorie acuta (soc) cu hipoperfuzie si ischemie tisulara responsabile
de:
- SINDROMUL DISFUNCTIEI MULTIORGAN, insuficienta de organ cu risc vital ce
afecteaza > 2 organe - ex., insuficienta respiratorie acuta, insuficienta renala acuta
- coagulare intravasculara diseminata (CID)
- rabdomioliza
= Modificari clinice si paraclinice:
— Clinic: - tahicardie (puls amplu initial apoi scade)
- vertij, cefalee, astenie marcata
- greturi, varsaturi
- confuzie, delir, tulburari de vedere, convulsii, delir, coma
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— Paraclinic:
v PaCO2 < 20 mmHg (prin hiperventilatie)
v" dezechilibre ionice: hiponatremie, hipocalcemie, hiperpotasemie, hiperfosfatemie
in caz de rabdomioliza (+ mioglobinurie)
tulburari de coagulare
cresterea ureei sanguine
modificari ECG pe fond de afectare cardiaca
v semne de afectare hepatica
Diagnostic pozitiv: hipertermie > 40° C + disfunctia SNC/coma + tegumente fierbinti
si uscate

|
AN NI

(S,

. Hipertermia maligna
Definitie: tulburare ereditara cu transmitere autosomal dominanta/recesiva
caracterizata prin cresterea rapida a temperaturii interne la 39-40°C, in conditiile unei
temperaturi normale a mediului ambiant
= Cauza: cresterea excesiva a termogenezei declangata de:
— anestezice de inhalatie (halotan, eter)
— miorelaxante (succinilcoling)
= Patogeneza:

— eliberarea exploziva a ionilor de Ca2* din reticulul sarcoplasmatic (RS) al celulelor
musculare striate care prezinta un defect genetic de stocare al calciului (mutatia
receptorului pentru rianodina de la nivelul RS)

— cresterea brusca a concentratiei Ca?* intracelular determina:

v’ contractii musculare — rigiditate
v activarea pompei de calciu (ATP-azei) de la nivelul reticululu sarcoplasmatic
cu consum crescut de ATP
v stare hipermetabolica cu: i) activarea glicolizei anaerobe cu hiperproductie de
lactat si eliberare de caldura si ii) cresterea consumului mitocondrial de oxigen
v’ distructiile celulare — conduc la hiperpotasemie cu risc de aritmii ventriculare
= Manifestari:
— temperatura creste rapid pana la 43°C
— rigiditate musculara
— hipotensiune

ACLIMATIZAREA LA TEMPERATURI SCAZUTE

Consta in:
> Scaderea termolizei prin vasoconstrictie cutanata
> Cresterea termogenezei prin:
— cresterea tonusului musculaturii scheletale — frison
— cresterea vitezei oxidatiei biologice in ficat (catecolaminele, tiroxina)
— stimularea simpatica declangeaza modificari circulatorii: cresterea FC si a TA
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— stimularea cortexului cerebral declanseaza modificari comportamentale (postura,
cautarea unui ambient incalzit si imbracaminte)

Depasirea mecanismelor de adaptare determina scaderea progresiva a temperaturii interne cu

instalarea HIPOTERMIEI.

HIPOTERMIA

DEFINITIE: scaderea temperaturii centrale a organismului < 35°C

CLASIFICARE: - dupa severitate, hipotermia poate fi:
usoara:<35<C
- moderata: 30-34 C
- severa:<30¢C

FACTORI DE RISC:
— vérstele extreme (batrani singuri in locuinte neincalzite in sezonul rece)
— persoanele fara adapost in sezonul rece
— malnutritie
— etilism cronic
— bolile mentale
— utilizarea medicatiei sedative

PATOGENEZA:
— pierderea excesiva de caldura (cresterea termolizei) determinata de:
— expunere accidentala la mediul ambiant rece: ex., hipotermia de imersie
— intensificarea circulatiei sangelui la nivel cutanat: ex., arsuri
— productie inadecvata de caldura (scaderea termogenezei) determinata de:
— scaderea vitezei metabolismului in malnutritie, hipotiroidism, insuficienta hepatica,
hipoglicemie — determina hipotermia endogena
— alterarea controlului termoreglarii in leziuni cerebrale, stari septice sau toxice:
uremie, cetoacidoza diabetica ce induc disfunctie hipotalamica
— indusa medicamentos (fenotiazine, barbiturice, opiacee, benzodiazepine)

CLASIFICARE - FORME CLINICE:

1. Hipotermia de imersie
= Cauze - apare la:
- persoanele imersate accidental in apa rece
- inotatori in cazul expunerilor prelungite
= Patogeneza - cuprinde 3 faze evolutive:
a) Faza de excitatie: temperatura interna scade pana la 35 °C
— creste termogeneza prin miscari voluntare si frison
— scade termoliza prin vasoconstrictie periferica
b) Faza de inhibitie: temperatura interna scade intre 34 — 30°C
— inhibitia activitatii SNC
— reducerea migcarilor voluntare
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— frisonul este substituit de rigiditate musculara
c) Faza critica: temperatura interna scade < 30°C
— aritmii ventriculare cu risc de stop cardiac

2. Hipotermia endogena
= Definitie: hipotermie ce apare la o temperatura normala a mediului ambiant datorita:
— scaderii termogenezei (vezi mai sus) la care se poate asocia
— scaderea capacitatii de conservare a caldurii
= Patogeneza: insuficienta acuta de termoreglare determinatd de lipsa aparitiei
frisonului
= Factori favorizanti:
— prezenta comorbiditatilor (hipotiroidism, hipopituitarism, diabet, insuficienta cardiaca
congestiva)
— prezenta conditiilor ce altereaza controlul termoreglarii (leziuni cerebrale, stari
septice sau toxice: uremie, cetoacidoza diabetica ce induc disfunctie hipotalamica)

EFECTELE LOCALE ALE FRIGULUI:

1. Efecte DIRECTE:
Afecteaza celulele si lichidul extracelular
Constau in:
— cristalizarea apei extracelulare cu dislocarea fizica a celulelor — distructji tisulare
crescute in tesuturile dense si mai reduse in tesuturile laxe
— aparitia unor zone cu concentratie ionica crescuta — cu denaturarea ireversibila a
membranelor celulare
. Efecte INDIRECTE:
Afecteaza vasele sanguine
Constau in:
— leziuni capilare cu afectarea microcirculatiei — cu ischemie si hipoxie celulara
— eliberarea de mediatori vasoactivi (histamina):
v hiperpermeabilizarea capilarelor — cu iesirea apei in interstitiu
v’ favorizarea aderarii/agregarii plachetelor pe fond de hemoconcentratie — cu ocluzia
ireversibila a vaselor mici si necroze tisulare intinse

N
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3. FIZIOPATOLOGIA REACTIILOR DE HIPERSENSIBILITATE

Raspunsul imun patologic imbraca 2 aspecte majore:
A. Raspunsul imun EXAGERAT - care produce leziuni tisulare prin:
— cresterea excesiva a intensitatii si/sau duratei raspunsului imun (RI) fata de antigenii
straini cu producerea reactiilor de hipersensibilitate (HS)
— orientarea Rl impotriva unor antigeni proprii (,self’) cu producerea bolilor
autoimune
B. Raspunsul imun DEFICITAR — este intélnit in imunodeficientele primare (ale
limfocitelor B, T si mixte) si secundare (ex., SIDA).
Reactiile de HS stau baza aparitiei si progresiunii unei multitudini de afectiuni acute si cronice,
fiind prezentate succint in continuare.

REACTIILE DE HIPERSENSIBILITATE

DEFINITIE: raspunsuri imune exagerate ca intensitate si/sau durata, orientate fata de un
anumit antigen (antigen-specifice) si care induc leziuni tisulare.

CLASIFICARE:
Dupa mecanismul de producere al leziunilor tisulare, Gell si Coombs (1963) au descris 4
tipuri de reactii de hipersensibilitate (HS):
— HStipl: Reactia ANAFILACTICA
— HS tip Il: Reactia CITOTOXICA
— HS tip lll: Reactia mediata de COMPLEXE IMUNE
— HS tip IV: Reactia mediata CELULAR sau HS de tip intarziat

Tabel 3. Tipurile si caracteristicile principale ale reactiilor de hipersensibilitate.

Denumire Debut | Tipul de Celulele Activarea sistemului
anticorp | PRINCIPALE | COMPLEMENTULUI
(Ac)
| | Reactia Imediat IgE Mastocite -
ANAFILACTICA + Eozinofile
Il | Reactia Imediat | 1gG, IgM Macrofage Frecvent
CITOTOXICA + Neutrofile
Il | Reactia mediata de | Imediat | IgG, IgM Neutrofile Da
COMPLEXE IMUNE + Macrofage
IV | Reactia mediatd | Intarziat — Limfocite, -
CELULAR Macrofage

CARACTERISTICI generale:

= Caracteristica generala a tuturor reactiilor de HS este ca necesita sensibilizarea
prealabila a organismului in cadrul RI primar iar simptomatologia apare in cadrul R/
secundar.
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= Reactiile de HS pot interveni (2, uneori chiar 3 tipuri) simultan sau succesiv (in dinamica) in
cadrul patogenezei unei singure maladii.
= Primele 3 tipuri apartin HS de tip imediat care:
— se declangeaza in minute-ore de la re-expunerea la antigenul (Ag) sensibilizant
— sunt mediate de imunitatea umorala
= Cel de-al 4-lea tip este cunoscut sub numele de HS de tip intarziat care:
— se declangeaza in ore-zile de la re-expunerea la Ag sensibilizant
— este mediat de imunitatea celulara

HS tip | - Reactia ANAFILACTICA

CARACTERISTICI generale:

— este declansata de antigeni diversi numiti alergeni, capabili de a produce o varietate de
manifestari: i) localizate, numite reactii alergice (frecvent, la nivelul mucoaselor) sau ii)
sistemice (socul anafilactic)

— este mediata de anticorpi (Ac) din clasa IgE sintetizati de catre plasmocite in cadrul RI
umoral care este amplificat de catre limfocitele T helper tip 2 (Th2) via secretia de IL-4 si
IL-13

— apare la persoane atopice = care prezinta predispozitia ereditara pentru manifestari
alergice (daca un parinte este atopic incidenta este de 40%, daca ambii sunt parinii
atopici, incidenta creste la 80%)

— persoanele atopice au: i) nivel seric crescut de IgE, ii) hipereozinofilie si iii) teste
cutanate pozitive la numerosi alergeni

ETIOLOGIE:
= Reactiile alergice sunt induse de alergeni introdusi in organism pe urmatoarele cai:

— inhalatorie — polen, praf de casa (ce contine acarieni), mucegai, produse animale (par,
pene, saliva, urind), tutun/fum de tigara, substante chimice (vapori toxici, spray-uri de
camera, betisoare parfumate)

— digestiva — oua, lapte, alune/arahide, migdale, peste, crustacee si fructe de mare,
piersici, capsuni, conservanti alimentari, medicamente (antibiotice, analgezice)

— injectabila — intepaturi de insecte, medicamente (antibiotice — penicilind, anestezice —
xilind), vaccinuri, substante de contrast

— cutanata — la locul injectiilor (subcutanate/intradermice) sau la contactul cu produse
vegetale (polen) sau animale (peri, saliva, urina), latex (mecanism dublu de HS tip | si IV)

PATOGENEZA:

HS tip | se dezvolta in 2 etape:
1. Etapa de SENSIBILIZARE
2. Etapa de DECLANSARE A SIMPTOMATOLOGIEI cu 2 faze: i) precoce si ii) tardiva

1. Etapa de SENSIBILIZARE
= are loc la primul contact cu alergenul care este:
— recunoscut de catre limfocitul B prin intermediul receptorilor specifici Si/sau
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— captat, prelucrat de catre celulele prezentatoare de antigen (CPA) - macrofagele i
celule dendritice de la nivelul ggl. limfatici - si prezentat limfocitelor T naive, care se vor
diferentia in limfocite Th2

= limfocitele Th2 amplifica Rl umoral prin eliberarea de citokine de tipul:

— IL-4 si IL-13 care determina proliferarea clonei de limfocite B specifice alergenului
care a declangat raspunsul imun (selectia si expansiunea clonald) si transformarea
acestora in plasmocite ce sintetizeaza anticorpi din clasa IgE

— IL-5 care stimuleaza maturarea si eliberarea eozinofilelor in sange (de la nivelul
maduvei osoase hematogene) cu hipereozinofilie, precum si atragerea si activarea
acestora la nivelul tisular

= |gE sunt anticorpi citotropi (citofili) care se fixeaza pe receptorii pentru Fc ai IgE de pe
suprafata mastocitelor si bazofilelor (ceea ce va creste durata de viata a IgE de la cateva
zile la cateva luni). IgE se mai numesc si reagine (reagieren, Ib. germ.).

2. Etapa de DECLANSARE A SIMPTOMATOLOGIEI
= are loc |a al doilea contact (si la cele ulterioare) cu alergenul
= HS locala are o evolutie bifazica: a) faza precoce si b) faza tardiva
= alergenul se leaga de IgE fixate pe membrana mastocitului iar reactia antigen LIBER -
anticorp FIXAT induce degranularea mastocitara si eliberarea mediatorilor reactiei
inflamatorii:
> Mediatorii PRIMARI - preformati:
— histamina
— enzimele lizozomale
— factorii chemotactici pentru eozinofile (ECF) si neutrofile (NCF)
> Mediatorii SECUNDARI - nou-formati din fosfolipidele membranare sub actiunea
fosfolipazei A2:
— derivatii acidului arahidonic: prostaglandine, leucotriene
— factorul de activare plachetara (PAF, Platelet Activating Factor)

a) Faza PRECOCE a unei alergii se caracterizeaza prin:

— debut rapid: 5-30 minute de la a doua expunere la alergen si persista cateva ore

— este consecinta eliberarii mediatorilor primari (degranulare mastocitara), un rol
major fiind atribuit histaminei care prin actiune pe receptorii H1, este responsabila de:
e vasodilatatie si cresterea permeabilitatii vasculare cu = edem tisular / angioedem
e contractia musculaturii netede a cailor aeriene cu = laringospasm, bronhospasm
e contractia musculaturii netede intestinale cu = hipermotilitate intestinala
e hipersecretie de mucus

e senzatia de prurit
— inflamatie acuta cu infiltrat celular moderat, cu predominanta mastocitelor si a PMN
neutrofile/microfage

b) Faza TARDIVA a alergiilor se caracterizeazi prin:
— debut tardiv: reaparitia simptomelor la 2 - 8 ore de la expunere si poate persista 1-2
zile, iar daca expunerea la alergen este frecventa sau continua, conduce la inflamatie
cronica
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— este consecinta sintezei mediatorilor secundari, un rol major fiind atribuit
derivatilor acidului arahidonic cu efect:
e bronhoconstrictor: leucotrienele Cs, D4, E4
e chemotactic: leucotriena B4

— inflamatie acuta cu infiltrat celular abundent, cu predominanta eozinofilelor,
monocitelor/macrofagelor si limfocitelor

FORME CLINICE de HS tip I:
in functie de sediul desfasurrii reactiei antigen-anticorp (Ag-Ac), se descriu:
a)Forme LOCALE - reactje la nivel TISULAR:

— Rinita alergica — reactia Ag-Ac la nivelul mucoasei nazale conduce Ila
hiperpermeabilizare vasculara, exudare la suprafata mucoasei si congestie locala, cu:
rinoree apoasa, stranut, senzatia de nas infundat

— Astm alergic sau extrinsec — reactia Ag-Ac la nivelul mucoasei bronsice produce
ingustarea bronhiilor prin triada: spasmul musculaturii bronsice, edemul mucoasei Si
hipersecretia de mucus véscos, cu: dispnee expiratorie, respiratie Suieratoare
denumitd ,wheezing’, tuse si expectoratie

— Dermatita atopica (eczema) — reactia Ag-Ac la nivel cutanat determina: eritem,
induratie, senzatie de arsura si prurit local

— Gastro-enterita alergica — reactia Ag-Ac la nivelul mucoasei gastro-intestinale
determina: crampe abdominale, varsaturi, diaree

b) Forme SISTEMICE - reactje la nivel INTRAVASCULAR:

— Angioedem — edem subcutanat (palpebral, la nivelul buzelor, obrajilor etc), dispnee,
colici intestinale

— Urticaria — eritem cutanat, prurit

— Socul anafilactic — vasodilatatie intensa cu colaps vascular si hipotensiune arteriala
si risc de deces prin edem glotic cu asfixie - este o urgenta medicala.

HS tip Il - Reactia CITOTOXICA

CARACTERISTICI generale:

— este un raspuns imun umoral exagerat orientat fata de antigeni celulari/tisulari,
endogeni sau exogeni fixati pe celule (ex., medicamente fixate pe suprafata
eritrocitelor si/sau trombocitelor)

— are specificitate de tesut/organ

PATOGENEZA:

= se caracterizeaza prin formarea de anticorpi din clasa IgG sau IgM orientati impotriva
unor antigeni de pe membrana celulelor tinta

= reactia anticorp LIBER - antigen FIXAT va determina distrugerea celulelor sau alterari
functionale ale acestora prin 3 mecanisme:

a) CITOLIZA mediata de ACTIVAREA COMPLEMENTULUI
= sistemul complementului este activat pe calea clasica (rapida) de catre complexele Ag-Ac
din clasele IgG sau IgM
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= scopul activarii complementului este formarea complexului de atac membranar C5b-C9,
complex care prin asamblarea pe suprafata membranele celulare formeaza pori
transmembranari ce permit fluxul bidirectional de ioni si micromolecule, intrarea apei Si
citoliza osmotica

b) FAGOCITOZA celulelor care au fixat antigenul (celulele sensibilizate)

= in urma reactiei Ag — Ac din clasa IgG, celulele tintad sunt captate de catre macrofagele
splenice si hepatice (care au receptori pentru fragmentul Fc al IgG), procesul fiind favorizat
de catre opsonine - ex, C3b

c) Alterarea FUNCTIONALA a celulelor care poarta antigenul
= fixarea anticorpilor pe receptori de suprafata - deveniti antigenici - ai celulelor tinta este
mecanismul ce sta la baza unor boli autoimune, prin:
— stimularea functiei celulare - ex, anticorpii anti-receptorii pentru TSH stimuleazéa
productia de hormoni tiroidieni si induc hipertiroidism in boala Basedow-Graves
— blocarea functiei receptorilor - ex, anticorpii anti-receptorii pentru acetilcolina (ACh)
blocheaza transmiterea excitatiei la nivelul placii motorii in miastenia gravis

FORME CLINICE de HS tip I

1. Primele 2 mecanisme, ACTIVAREA COMPLEMENTULUI si FAGOCITOZA sunt implicate
in patogeneza urmatoarelor afectiuni:
= Accidentele post-transfuzionale (transfuzii incompatibile in sistemul ABO)
— anticorpii din clasa IgM ai receptorului (aglutininele alfa sau beta) reactioneaza cu
antigenii (aglutinogenii A sau B) de pe suprafata hematiilor donatorului si produc
hemoliza rapida intravasculara prin activarea complementului

Purpura trombocitopenica idiopatica/imuna (boala Werlhof)

— boald autoimuna caracterizata prin prezenta in plasma de auto-Ac din clasa IgG
antitrombocitari care activeaza complementul

trombocitele sensibilizate prin fixarea IgG si C3 (cu rol de opsonina) sunt fagocitate de
catre macrofagele splenice si hepatice cu trombocitopenie

= Sindromul Goodpasture: glomerulonefrita (GN) acuta determinata de formarea de auto-
Ac din clasa IgG orientati impotriva unor Ag intrinseci din membrana bazalé (MB)
glomerularé
— activarea locala a sistemului complementului si a fagocitozei este responsabila de
distructia enzimatica a MB glomerulare si eliberarea de noi Ag in circulatie cu aparitia
unui cerc vicios de amplificare a formarii de autoAc
— auto-Ac formati pot reactiona incrucisat cu Ag similari structural din MB alveolara
determindnd hemoragie pulmonara(cu risc de insuficienta respiratorie si deces prin
asfixie la unii pacienti cu GN

= Anemiile imunohemolitice
— constau in productia de Ac antieritrocitari din clasa IgG (in anemiile imunohemolitice cu
Ac ,Ja cald”) si IgM (in anemiile imunohemolitice cu Ac ,/a rece”) care reactioneaza cu Ag
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din membrana eritrocitara = eritrocitele sensibilizate prin fixarea Ac sunt fagocitate de
catre macrofagele splenice si hepatice sau lizate via activarea complementului
— pot fi primare (idiopatice) sau secundare (leucemiilor, limfoamelor, LES)

= Anemiile hemolitice induse medicamentos

— fixarea penicilinei (rol de haptena) pe membrana eritrocitelor determina inducerea
sintezei de IgG impotriva complexului eritrocit-medicament

— eritrocitele sensibilizate prin fixarea IgG sufera citoliza mediata de activarea
complementului si eritrofagocitoza splenica

= Eritroblastoza fetala (boala hemolitica a nou-nascutului)

— apare in cazul incompatibilitatii Rh, cu mama Rh (-) si fatul Rh (+)

— la prima sarcina, in cursul nasterii, hematiile fatului ce prezinta pe suprafata antigenul Rh
intra in contact cu sistemul imun al mamei Rh (-) ceea ce va induce sensibilizarea
organismului matern (raspuns imun primar cu sinteza de Ac anti-Rh din clasa IgM)

— la sarcinile ulterioare cu persistenta incompatibilitatii, declansarea raspunsului imun
secundar la mama este responsabil de sinteza de Ac anti-Rh din clasa IgG care
traverseaza placenta Si trec in circulatia fetald, inducand liza hematiilor fetale. Fatul se
naste cu anemie hemolitica si prezinta riscul aparitiei icterului nuclear daca valorile
bilirubinei indirecte depasesc 20 mg% (cu depozitarea acestui compus toxic la nivelul
ganglionilor bazali si sechele nervoase variabile).

2. Cel de-al 3-lea mecanism - ALTERAREA FUNCTIONALA a celulelor - s¢ intaineste in:
= Boala Basedow-Graves
— producerea de autoAc cu efect stimulator care actioneaza prin fixare pe receptorii pentru
TSH de la nivelul glandei tiroide si determina hipertiroidism

= Miastenia gravis

— producerea de autoAc impotriva receptorilor pentru acetilcoling de la nivelul membranei
postsinaptice a placii neuromotorii determina accese de hipotonie si oboseala
musculara severa

= Anemia pernicioasa Biermer

— boala autoimuna caracterizata prin deficitul absorbtiei vitaminei Bi, datorita lipsei
factorului intrinsec determinatd de sinteza de autoAc anti-celule parietale gastrice
(celulele parietale produc atat HCI cét si factor intrinsec) si anti-factor intrinsec

— atrofia mucoasei gastrice este mediata de HS tip IV responsabila de infiltratul cronic cu
limfocite T citotoxice in lamina propria a mucoasei gastrice

HS tip IIl - Reactia mediata de COMPLEXE IMUNE

CARACTERISTICI generale:
— antigenii ce intra in componenta complexelor imune (Cl) pot fi externi si interni si sunt
solubili, fiind liberi in ser
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— anticorpii sunt din clasa IgG si IgM (mai rar IgA) se fixeaza pe Ag circulanti cu formarea
de complexe imune care produc leziuni tisulare prin depozitare difuza (# HS tip Il unde
exista specificitate de tesut)

— leziunile tisulare se produc ca urmare a formarii si depozitarii complexelor imune (Cl)

— sediul de electie al depozitarii complexelor imune il reprezinta membranele bazale
din intreg organismul: MB vasculara, glomerulara, sinoviala

ETIOLOGIE:

a) Antigeni EXTERNI (EXOGENI):
— microbieni si virali: — glomerulonefrita (GN) poststreptococica, GN din endocardita
bacteriana si din boli infectioase (febra tifoida, sifilis, mononucleoza infectioasa), GN
si artrita din hepatita B
— medicamente, ex., chinina, chinidina, fenacetina sau hormoni — anemie si
trombocitopenie prin mecanism imun
— seruri antitoxice (antitetanic, antidifteric) — boala serului

b) Antigeni INTERNI (ENDOGENI):
— antigeni intrinseci implicati in producerea bolilor autoimune: lupusul eritematos
sistemic, artrita reumatoida si tiroidita autoimuna
— antigeni tumorali: GN ce pot complica cancerul de colon, bronhogen, renal

PATOGENEZA:
Etapele producerii leziunilor in cadrul HS de tip Ill constau in:
1. Formarea si depozitarea Cl |a nivelul tesuturilor din organism cu consecinte diferite:
- Cl mici sunt eliminate de catre rinichi
- Cl mari sunt captate din circulatie de catre macrofagele tisulare
- Cl intermediare se depun la nivel tisular si produc leziuni
2. Activarea complementului (C) — are rolul CENTRAL in patogeneza prin eliberarea
anafilatoxinelor (C3a si Cba) si a factorilor chemotactici (C5a) si opsonizare (C3b) =
nivel seric scazut al complementului
. Declangarea unei reactii inflamatorii cu infiltrat celular bogat in neutrofile
4. Activarea neutrofilelor cu eliberarea enzimelor lizozomale la nivel tisular care
determina lezarea MB glomerulare, capilare si sinoviale cu: glomerulonefrita,
vasculita si artrita
5. Fixarea complexelor imune pe receptorii pentru Fc de pe membrana trombocitelor
determina declansarea aderarii si agregarii plachetare cu formarea locala de
microtrombi ce agraveaza leziunile prin ischemia secundara obstruarii vaselor.

w

Observatie!

Heterogeneitatea complexelor imune a céror raté de formare si compozitie variaza pe parcursul bolii, explica
atat simptomatologia complexa cét si evolutia imprevizibiléa cu perioade de exacerbari si remisiuni a bolilor
mediate de HS tip IlI.

FORME CLINICE de HS tip Il
in functie de sediul desfasurarii reactiei Ag-Ac, se descriu:
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b)

Forme SISTEMICE - caracterizate prin prezenta in circulatie si depozitarea Cl, cu
afectarea unuia sau mai multe tesuturi sau organe - in:

— Boala serului

Purpura anafilactoida Schonlein-Henoch

Vasculitele induse medicamentos - cel mai frecvent de antibiotice

— Glomerulonefrita poststreptococica

Bolile autoimune: LES, artrita reumatoida

Forme LOCALE - caracterizate cand formarea Cl la locul de patrundere al antigenului
in conditiile expunerii cronice i sta la baza producerii:

— Reactiei Arthus - HS tip lll experimentala

— Alveolitei alergice extrinseci

Boala serului:

Pu

este forma tipica sistemica a HS de tip lll
a fost descrisa initial ca o complicatie aparutd dupa administrarea la om in scop
terapeutic de ser antitoxic de animal (ex, ser antitetanic preparat pe cal) care a indus
sinteza de Ac specifici orientati impotriva proteinei animale (Ig de cal fiind proteine
straine, deci antigenice pentru om)
la inceput excesul relativ de antigeni determina leziuni generalizate (vasculita, artrita,
glomerulonefrita) care ating un maxim la cca. 10 - 14 zile, dupa care se reduc deoarece
concentratia de anticorpi creste si rezulta complexe imune mari, care vor fi fagocitate
rapid si eliminate din circulatie
actual, reactiile de HS de tip boala serului stau la baza vasculitelor asociate:

i) administrarii repetate i.v. de Ag medicamentosi, mai ales antibiotice

ii) bolilor autoimune

O forma particulara de boala a serului este fenomenul Raynaud caracterizat prin
formarea de complexe imune la nivelul capilarelor circulatiei periferice, care
precipita la temperaturi scazute (crioglobuline) la extremitati (degetele mainilor,
picioarelor, varful nasului, urechilor) si determina simptome de tipul triplei reactii de
culoare (paloare-cianoza-hiperemie) péna la complicatii de tipul gangrenei in formele
severe.

rpura anafilactoida (Schonlein-Henoch):

— este o vasculita imuna alergica, respectiv o reactie inflamatorie acuta la nivelul
capilarelor si uneori, a tesutului mezangial glomerular, declansata la 2-3 saptamani dupa
o infectie cu streptococ B-hemolitic la copii/tineri

— clinic apare o triada simptomatica caracteristica: purpurd cutanatéa simetrica, artrita
(artralgii tranzitorii ale articulatiilor mari) si hemoragii digestive (hematemeza/melena +
colici abdominale)

unele cazuri se pot complica cu o glomerulonefritd acuta care poate duce la leziune
renala acuta
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= Glomerulonefrita poststreptococica:
— apare in urma unei faringite streptococice si este determinatda de depozitarea
complexelor imune la nivelul membranei bazale glomerulare cu activarea locala a
complementului si leziuni responsabile de proteinurie si hematurie.

= Reactia Arthus:
— este forma tipica locala a HS de tip lll ce apare dupa:
i) injectarea antigenilor, ex., extractele utilizate in testarea intradermica
ii) ingestia antigenilor, ex., glutenul din cereale in enteropatia glutenica (celiachie)
iii) inhalarea antigenilor, ex. alveolita alergica extrinseca

Observatie!
Aceasta forma locala a HS de tip Il a fost descrisa de catre Arthus la nivel experimental, dupa cum urmeaza:
— in etapa I. imunizarea animalelor de experienta (iepuri) prin administrarea intradermica repetata a
dozelor mici de Ag a condus la cresterea titrului IgG circulante
— in etapa a ll-a: administrarea ulterioara locala a unei doze mari de Ag a determinat activarea locala a
complementului cu infiltrat inflamator bogat in neutrofile la locul injectarii si declansarea unei vasculite
necrozante prin distrugerea MB vasculare.

= Alveolita alergica extrinseca (pneumonia de hipersensibilizare):
— cauze: inhalarea de antigene organice ce determina initial inflamatia acutd hemoragica
a alveolelor pulmonare si in expunerea pe termen lung, infllamatia cronica
granulomatoasad cu fibroza interstitiald difuza, in producerea carora intervine un
mecanism dublu, HS de tip Ill si IV
— forme clinice: plamanul de fermier (Ag din mucegaiul de fén - actinomicete termofile),
plaménul crescatorilor de pasari (Ag din dejectiile pasarilor, ex, porumbei)

HS tip IV - Hipersensibilitatea MEDIATA CELULAR

CARACTERISTICI generale:
= este reactia de HS de tip intarziat care:
— se realizeaza cu participarea urmatoarelor tipuri de celule efectoare:

i) limfocitele T citotoxice, responsabile de distrugerea celulelor tinta
ii) limfocitele Th1 si Th17 care amplifica RI celular prin secretia de citokine (limfokine)
iif) macrofagele, responsabile de declangsarea reactiei inflamatorii cronice (prototip,
granulomatoasa)

= NU implica anticorpi

PATOGENEZA:
HS tip IV se dezvolta in 2 etape: de sensibilizare si respectiv, de declansare a
simptomatologiei..

1. Etapa de SENSIBILIZARE:
— la primul contact, antigenul este recunoscut de catre limfocitele T citotoxice (LTc)
— antigenul este captat, prelucrat de catre CPA (macrofagele/celulele dendritice de la
nivelul ganglionilor limfatici) si prezentat limfocitelor T naive care se vor diferentia in
subpopulatiile de limfocite Th1 si Th17, secretante de limfokine
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absenta simptomatologiei

2. Etapa DE DECLANSARE A SIMPTOMATOLOGIEL:

la al 2-lea contact, simptomatologia este declansata la 24-72 ore si poate dura pana la
14 zile
limfocitele T citotoxice sensibilizate vor actiona direct asupra celulelor tinta prin
eliberarea de proteine citotoxice ex., perforina, similara structural si functional
complexului de atac membranar al complementului (perforina, in urma inserfiei in
membrana celulei tinta, determina formarea unor pori transmembranari care conduc la
pierderea de electrolitj, intrarea apei, umflarea si liza celulelor)
limfocitele Th1 sensibilizate vor amplifica leziunile prin secretia de:

¢ limfokine cu rol de activare a LTc: IL-2

¢ limfokine cu efect chemotactic: IL-8

o limfokine cu rol de activare a macrofagelor: IFN-y, MIF (Macrophage

Inhibiting Factor), MFF (Macrophage Fusion Factor)

FORME CLINICE de HS tip IV:

a) Forme SISTEMICE
= Reactia de tip intarziat este implicata in producerea leziunilor din:

infectiile bacteriene cronice intracelulare: tuberculoza, lepra si bruceloza

infectiile fungice: histoplasmoza si blastomicoza

infectiile virale: herpes, parotidita epidemica, hepatitele virale

bolilor autoimune cu afectare multiorgan (LES, artrita reumatoidd) sau cu
specificitate de organ (diabetul zaharat tip |, tiroidita Hashimoto, anemia pernicioasa,
hepatita cronica autoimuna etc.)

b) Forme LOCALE
— intradermoreactia (IDR) la tuberculina este prototipul de HS de tip IV locala in care

administrarea derivatului proteic purificat (PPD, ,Purified Protein Derivative”) la un individ
sensibilizat anterior la b. Koch determina aparitia unei papule indurate la 48-72 ore de
la injectare ca urmare a constituirii infiltratului celular inflamator cu limfocite Th1 si
macrofage.

dermatita de contact este cea mai frecventa forma de HS tip IV ce are loc la nivelul
epidermului la 1-2 zile de la a doua expunere la un antigen sensibilizant: ex,
cosmetice, metale (! nichel), coloranti, substante chimice, uleiurile unor plante toxice ca
feriga ("poison ivy”) sau o varietate de stejar. O forma particulara de dermatita de contact
este cea indusa de expunerea cronica la latexul din manusile chirurgicale (in cazul
medicilor si asistentelor din salile de operatie) - in asociere cu HS tip |.

alveolita alergica extrinseca sau pneumonia de hipersensibilizare - in asociere cu HS
tip Il
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4. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR APARATULUI RESPIRATOR

ASTMUL

DEFINITIE: Astmul este o boala cronica frecventa, cu etiologie plurifactoriala si caracterizata
prin triada:
1. INFLAMATIA CRONICA A CAILOR RESPIRATORII, in principal a celor
DISTALE (bronhii mici si bronhiole cu diametrul <2 mm)
2. OBSTRUCTIE BRON$ICA INTERMITENTA
3. HIPERREACTIVITATE BRONSICA
Hiperreactivitatea bronsica (HRB) este elementul patogenic central al bolii, fiind
definita drept raspunsul bronhoconstrictor exagerat la actiunea unor stimuli exogeni i
endogeni (care NU genereaza un raspuns patologic al cailor respiratorii la subiectii
sanatosi).

CARACTERISTICI:

= Clinice — crize paroxistice manifestate prin triada clinica:
— dispnee (expiratorie)
— wheezing (respiratie suier&toare)
— tuse si expectoratie

= Functionale — episoade de OBSTRUCTIE BRONSICA acuta, variabild, difuza si
REVERSIBILA cel putin partial (spontan sau sub tratament pentru o lunga perioada de
timp), determinata de triada patogenica:
— bronhospasm
— edemul mucoasei brongice
— hipersecretia de mucus

CLASIFICARE:
a) Clasificarea ETIOPATOGENICA:

1. Astmul EXTRINSEC (ALERGIC, ATOPIC)

= Caracteristici generale:
- este cea mai frecventa forma de astm, frecvent cu debut in copilarie
— apare cu predilectie la copiii i adultii tineri cu atopie, definita ca predispozitia genetica
de a dezvolta un raspuns imun exagerat mediat de IgE, care se prezinta cu:
= jistoric personal sau familial de alergii — rinitd alergica, dermatita atopica
(eczema, urticaria), alergii digestive sau medicamentoase
= teste cutanate pozitive la alergeni
= nivel seric crescut de IgE totale si specifice
= numar crescut de eozinofile la examenul sputei
— criza de astm este declansata de factori ,trigger” specifici numiti alergeni de
inhalatie si care sunt de 2 tipuri:
> Alergeni de exterior — responsabili de alergiile cu caracter sezonier la:
— polenuri (Ambrosia, Artemisia) sau fungi de arbori
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> Alergeni de interior — responsabile de alergiile cu caracter peren:
— praf de casa, puf/pene ce contin acarieni (Dermatophagoides pteronyssinus)
- saliva, par de animale (ex, pisica, caine)
~ gandaci de bucatarie
— mucegaiuri
- plante de apartament (ex, Ficus benjamina)
— raspuns favorabil la corticoterapia inhalatorie
— crizele de astm scad in severitate odata cu inaintarea in varsta (prognostic bun)

= Patogeneza:
Astmul extrinsec/alergic este o forma clinica locala a reactiei de hipersensibilitate de tip |
care se desfasoara in 2 etape:
® La primul contact cu alergenul — contactul SENSIBILIZANT, are loc declansarea
RASPUNSULUI UMORAL in cadrul c&ruia:
— celulele dendritice (prezentatoare de antigen) de la nivelul cailor respiratorii —
capteaza alergenul si il prezinta limfocitelor Tho (naive) de la nivelul ganglionilor
limfatici regionali, care se diferentiaza in subpopulatia de limfocite LTh
— limfocitele Thz sunt responsabile de declansarea raspunsului imun umoral —
elibereaza citokine specifice, considerate marca imunologica a astmului alergic
si tinta terapiilor biologice moderne cu anticorpi monoclonali anti-citokine:
= IL-4 si IL-13 — stimuleaza diferentierea unei clone de limfocite B in
plasmocite capabile sa produca anticorpi din clasa IgE (reagine), specifice
alergenului

= IL-5 — stimuleaza maturarea / eliberarea in circulatie a eozinofilelor (din
maduva osoasa hematogena) si migrarea / activarea eozinofilelor la nivelul
focarului inflamator

— IgE — sunt imunoglobuline citofile care se fixeaza pe receptori specifici, cu afinitate
mare, aflati pe suprafata bazofilelor si mastocitelor de la nivelul cailor respiratorii.
Observatie!

IgE au fost prima tinta a terapiilor biologice cu anticorpi monoclonali anti-IgE ce reduc cantitatea
lor la nivel circulator si implicit, fixarea pe receptori, medicamentul fiind omalizumab (Xolair).

@ La contactele ulterioare cu acelasi alergen— contactele DECLANSANTE, are loc
declansarea INFLAMATIEI CAILOR RESPIRATORII:
a.Inflamatia ACUTA a cailor respiratorii — in care reactia antigen liber — anticorp
fixat pe suprafata mastocitelor induce degranularea mastocitara prin mecanism
IgE-dependent, cu eliberarea mediatorilor inflamatiei: preformati (histamina,
ECF, NCF) si nou-formati (metabolitii acidului arahidonic: prostaglandine - PGD,
PGF, tromboxani - TxA2 si mai ales, leucotriene - LTC4, LTD4, LTE4)
Acesti mediatori sunt responsabili de reactia PRECOCE (raspunsul IMEDIAT), respectiv
criza de astm caracterizata prin triada patogenica:
— bronhospasm - mediat in principal de catre leucotrienele LT C, D, E
— edemul mucoasei brongice
— hipersecretia de mucus
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b.Inflamatia CRONICA a ciilor respiratorii — in care limfocitele Thy, dar si celulele
epiteliului respirator, elibereaza:
= |L-5 — pentru recrutarea in continuare a eozinofilelor la nivelul cailor
respiratorii
= |IL-33 — pentru persistenta activarii mastocitelor si a eozinofilelor la nivelul
cailor respiratorii
= Factori chemotactici — pentru recrutarea eozinofilelor si a fagocitelor
(neutrofile si macrofage) la nivelul cailor respiratorii
Aceste citokine sunt responsabile de reactia TARDIVA (raspunsul INTARZIAT),
caracterizata prin:
= declansarea / intretinerea inflamatiei cronice de tip eozinofilic sau de tip
neutrofilic
= agravarea progresiva a HRB

Observatie!

Degranularea mastocitara este un proces prevenit de catre medicamentele de tip cromoglicat sodic si
nedocromil sodic, mai putin indicate actual in perioadele intercritice in astm datorita eficientei mai reduse
comparativ cu corticosteroizii inhalatori.

LTC4, D4 si E4 sunt cisteinil leucotriene (LTCys) cu rol central in patogeneza astmului — prin triplul efect
bronhoconstrictor, de recrutare a eozinofilelor si de favorizare a inflamatiei cronice via fixarea pe
receptorii de tip LTCys1 si LTCys2. Antagonistii receptorilor LTCys1 pentru leucotriene aflati in uzul clinic sunt
medicamentele denumite montelukast si zafirlukast.

2. Astmul INTRINSEC (IDIOSINCRAZIC, NON-ALERGIC, NON-ATOPIC)

= Caracteristici generale:

— apare cu predilectie la adulti, fara semne de atopie

— debut frecvent la céteva zile dupa o infectie virala a tractului respirator, cu dispnee,
wheezing, tuse si rinoree/expectoratie, care pot persista zile sau luni

— criza de astm este declangata de factori ,,trigger” nespecifici (non-alergici) (Tab.4.)

— prezenta de neutrofile, eozinofile sau a unui numar redus de celule inflamatorii
(astm paucicelular) la examenul sputei

— raspuns mai redus la corticoterapia inhalatorie

— crizele de astm pot creste in severitate si evolua spre obstructie bronsica ireversibila si
leziuni de bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) (prognostic rezervat)

= Patogeneza:

a. Reactia PRECOCE (raspunsul IMEDIAT) — reactie de degranulare mastocitara prin
mecanism IgE-independent, posibil prin actiunea IL-33, citokina (de tip alarmina),
eliberata de celulele epiteliului respirator lezate/distruse sub actiunea factorilor
,rigger” nespecifici (agenti infectiosi sau iritativi)

b. Reactia TARDIVA (raspunsul INTARZIAT) — reactie inflamatorie cronica (eozinofilica
sau neutrofilica) a cailor respiratorii si agravarea HRB, sub actiunea leucotrienelor
eliberate in principal de catre eozinofile.
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Tabel 4. Factorii declansatori nespecifici ai crizei de astm intrinsec.

Categorie Particularitati
1. Infectii VIRALE Sunt responsabile de inducerea formei clinice de
=La copii: virusul  sincitial astm tusiv, manifestat preponderent prin tuse

respirator, virusul paragripal
= La adulti: rinovirusuri, virusul

chinuitoare, neproductiva, predominant nocturna,
dar si de exacerbarea astmului bronsic alergic.

Sunt responsabili de inducerea formei clinice de
astm profesional, caracterizat prin ameliorarea
simptomelor in zilele nelucratoare si agravarea la
locul de munca (apar la sférsitul programului de
lucru si se pot intensifica dupa parasirea mediului).

gripal
2. Iritanti de INHALATIE
= Factori ~ profesionali:  saruri
metalice  (platina, crom,
nichel),  pulberi  organice,
detergenti, lacuri, vopsele
= Fumul de tigarda, poluanti

atmosferici: NO2, O3, SO2

Contribuie la declansarea crizelor de astm prin
stimularea directa sau reflexa a cailor
respiratorii.

= Refluxul gastro-esofagian

Este responsabil pentru forma clinica de astm
nocturn.

3. Efortul fizic intens in AER
RECE

Este responsabil pentru forma clinica de astm
indus de efort — pierderea semnificativa de
caldura si apa la nivelul cailor respiratorii, in timpul
efortului (pentru incalzirea aerului rece inspirat)
determina hiperemia si congestia peretelui bronsic
responsabile de obstructia bronsica post-efort.

4. Stresul PSIHIC

Este responsabil de cregterea reactivitatii cailor
respiratorii  pentru  alti  factori  ,trigger’
bronhoconstrictori.

5. Stimuli FARMACOLOGICI

= Aspirina si  alte  anti-
inflamatoare nesteroidiene
(AINS)

Administrarea de aspirina/AINS determina inhibitia
ciclooxigenazei (COX); aceasta va favoriza
metabolizarea acidului arahidonic pe calea
lipooxigenazei si productia de leucotriene cu
efect bronhoconstrictor. Astmul indus de
aspirina debuteaza cu simptomatologie de tip
congestie nazala si se poate asocia cu polipoza
nazald in cadrul triadei Widal-Samter (astm,
sensibilitate la aspirind si polipozé nazald). La
aceasta s-a adaugat in ultimii ani si sinuzita
hiperplazica, conditia fiind cunoscuta actual sub
denumirea de boala respiratorie exacerbata de
AINS.

= [-blocantele

Sunt responsabile de inhibitia tonusului simpatic
(cu efect bronhodilatator). Ex. clasic: propranolol.

6. Obezitatea

Are un efect direct asupra mecanicii pulmonare i
un efect indirect, prin intretinerea inflamatiei
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cronice sistemice de grad redus (status pro-
inflamator sistemic).

7. Sarcina = Pe parcursul sarcinii, boala se poate ameliora la
1/3 din cazuri (in cazul formelor usoare), se poate
agrava la 1/3 din cazuri sau ramane neschimbat la
restul de 1/3 din cazuri.

Observatie!
Relevanta practica a clasificarii etiopatogenice - in astm alergic si non-alergic — a fost pusa in ultimele decenii
sub semnul intrebarii deoarece:

— a fost demonstrata existenta unui nivel seric crescut de IgE totale la pacienti care au fost incadrati cu
astm intrinsec (pe baza testelor cutanate negative, a absentei istoricului de atopie si a lipsei unui nivel
crescut de IgE specifice) fara ca semnificatia acestei cresteri sa fie insa elucidata

— la pacientii cu astm intrinsec si IgE total crescut administrarea de omalizumab - anticorp monoclonal
anti-IgE a fost urmata de ameliorarea simptomatologiei si imbunatatirea calitatii vietii pe termen lung.

b) Clasificarea FIZIOPATOLOGICA actuald — atat a astmului alergic cat si a celui non-
alergic, ia in considerare tipul inflamatiei cronice, fiind descrise 2 ENDOTIPURI majore
de astm:

1. Astm tip ,,T2-high” — caracterizat prin inflamatie cronica eozinofilica sau asa-numita
inflamatie de tip 2 a cailor respiratorii:
— mediata de subpopulatia de LTh2 si secretie crescuta de IL-5, IL-4 si IL-13 (citokine
de tip 2)
— Tinsotita de eozinofilie si prezenta unui numar crescut de eozinofile in sputa
— cu raspuns bun la corticoterapia inhalatorie
— CU indicatie pentru terapii biologice in formele severe/corticorezistente ale bolii

Observatie!

Terapiile biologice ale astmului eozinofilic sever (cu multiple exacerbari) sau refractar cuprind anticorpi
monoclonali anti-IL-5: mepolizumab (Nucala), reslizumab (Cinquaero) si anti-receptor de IL-5,
benralizumab (Fasenra), anti-receptor de IL-4 si IL-13, dupilumab (Dupixent) si respectiv, anti-TSLP (Tymic
Stromal Lymphopoietin, citokina de tip alarmina eliberata de catre celulele epiteliului respirator si al carei nivel
seric crescut s-a corelat cu severitatea obstructiei bronsice si corticorezistenta in toate formele de astm),
tezepelumab. Noi terapii anti-citokinice (ex, anti-IL-33 — itepekimab si anti-receptorul ST2 al IL-33 -
astegolimab) sunt in curs de evaluare.

2. Astm tip ,, T2-low” — caracterizat prin inflamatie cronica neutrofilica sau asa-numita
inflamatie de tip 1 a cailor respiratorii:
— mediata de catre subpopulatiile de LTh1 si LTh17 si secretie crescuta de: IL-1, IFN-
v, TNF-a si respectiv, IL-17
— Tinsotita de neutrofilie si prezenta unui numar crescut de neutrofile in sputa sau
a unui numar redus de celule inflamatorii, in subtipul paucigranulocitar
— curaspuns scazut la corticoterapia inhalatorie
— FARA indicatie pentru terapiile biologice anti-IL-5, IL-4 si IL-13 in formele
severe/corticorezistente ale bolii
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Observatie!

Formele severe din cadrul acestui endotip au o patogeneza incomplet elucidata. Cel mai recent anticorp
monoclonal, anti-TSLP — tezepelumab, a fost dovedit eficient in cazul acestora. Anticorpii monoclonali orientati
impotriva IL-33 pot fi, de asemenea, o optiune terapeutica la acesti pacienti.

c) Clasificarea FENOTIPICA — conform Ghidului GINA (Global INitiative for Asthma, 2022)

1. Astmul ALERGIC — fenotipul cu debut in copilarie (cu eozinofile crescute in sputa si
raspuns bun la corticoterapie)

2. Astmul NON-ALERGIC — fenotipul intainit la adulti (cu neutrofile, eozinofile sau
paucigranulocitar si raspuns limitat la corticoterapie)

3. Astmul ADULTULUI cu DEBUT TARDIV — fenotipul cu debut peste 50 de ani, frecvent la
femei (este non-alergic si raspunsul la corticoterapie este redus - necesita doze mari sau
devine corticorezistent)

4. Astmul cu LIMITAREA PERSISTENTA a FLUXULUI DE AER - fenotipul intalnit la
pacientii cu astm vechi (la care s-a instalat remodelarea cailor respiratorii, cu obstructie
bronsica fixa)

5. Astmul asociat cu OBEZITATE — fenotipul intalnit la unii pacientii obezi (cu inflamatie
redusa de tip eozinofilic a cailor respiratorii)

ROLUL CELULELOR INFLAMATORII IN PATOGENEZA GENERALA A ASTMULUI:
= Caracteristici:

— existenta unor interactiuni complexe intre: celulele inflamatorii (mastocite, eozinofile,
LThz, neutrofile si macrofage), celulele epiteliale si celulele musculare netede de la
nivelul cailor respiratorii

— elementul patogenic central in astm este activarea/degranularea mastocitelor de la
nivelul cailor respiratorii, declansata clasic prin dou& mecanisme:

o IgE-dependent in astmul extrinsec
o IgE-independent in astmul intrinsec
— activarea/degranularea mastocitelor are 2 consecinte patogenice (Tab.5):
o reactia precoce sau raspunsul imediat
o reactia tardivad sau raspunsul intérziat

Tabelul 5. Consecintele degranularii mastocitare.

Caracteristici Reactia PRECOCE Reactia TARDIVA
(raspunsul imediat) (raspunsul intarziat)
Evolutie = Debut: minute = Debut: 6-9 ore

TEMPORALA | = Maxima: 10-20 minute = Maxima: 12-24 ore
= Remisiune: 30-90 minute | = Remisiune: zile/saptdmani — luni/ani

Manifestare = Inflamatia brongica acuté | = Inflamatia bronsica cronic&, cu:

MAJORA = criza de astm, cu: — lezarea epiteliului bronsic
— bronhospasm — infiltrarea/ingrogarea mucoasei bronsice
— edemul mucoasei | — fibroza submucoasei
bronsice — hipertrofia musculaturii netede

— hipersecretia de mucus | — hipertrofia glandelor mucoase
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vascos si aderent

Celule = Mastocite = Eozinofile, limfocitele Th2, neutrofilele
IMPLICATE si  macrofagele, celulele epiteliului
respirator

Consecinta = Qbstructie bronsica | = Hiperreactivitatea bronsica (HRB) prin

REVERSIBILA prelungirea si  amplificarea reacfiei
imediate  cu  obstructie  brongica
AGRAVATA

= Remodelarea cailor respiratorii cu
obstructie bronsicd PERSISTENTA

U Rolul MASTOCITELOR
= Sunt celulele principale ale REACTIEI ACUTE si contribuie la initierea REACTIEI
TARDIVE
= Mediatorii eliberati pot fi grupati in 3 categorii:
@ Mediatori cu efect BRONHOCONSTRICTOR — induc criza de astm bronsic in cadrul
reactiei precoce (raspunsul imediat)

— histamina — prin actiune pe receptorii H1 [efect inhibat de antihistaminicele AH1, ex.
loratadina (Claritine), desloratadina (Aerius), fexofenadina (Allegra, Telfast),
levocetirizina (Xyzal)]

— leucotrienele — cu puternic efect bronhoconstrictor, de 100 - 1000 de ori mai mare
comparativ cu histamina (efect inhibat de cé&tre antagonigtii receptorilor de
leucotriene, ex., montelukast - Singulair)

@ Mediatori cu efect CHEMOTACTIC — determina formarea infiltratului celular si
inflamatia cronica in cadrul reactiei tardive (raspunsul intarziat):

— pentru eozinofile: ECF, IL-5

— pentru neutrofile: NCF, LTBs

® Mediatori cu rol in REMODELAREA CAILOR RESPIRATORIl — TNF-o. care are
urmatoarele efecte:

— stimularea activarii si proliferarii fibroblastilor cu depunere de matrice extracelulara

— hiperplazia celulelor mucoase de la nivelul cailor respiratorii

U Rolul EOZINOFILELOR
= Sunt celulele principale ale REACTIEI TARDIVE, sunt responsabile de intretinerea HRB
si obstructia bronsicd AGRAVATA, prin eliberarea de:
@ Mediatori preformati cu efect citotoxic pentru celulele epiteliului respirator
responsabili de intretinerea HRB:
— proteina bazica majora (Major Basic Protein, MBP)
— proteina cationica eozinofilica (Eosinophil Cationic Protein, ECP)
— peroxidaza eozinofilica (Eosinophil Peroxidase, EPX)
— neurotoxina derivata din eozinofile (Eosinophil-Derived Neurotoxin, EDN)
@ Factori de crestere - TGF-a si TGF-B (Transforming Growth Factors) responsabili de
obstructia bronsica agravata prin hiperplazia si hipertrofia celulelor musculare
netede si a glandelor mucoase
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Lezarea (denudarea) epiteliului bronsic declangeaza si intretine inflamatia cronica
NEUROGENA printr-un REFLEX DE AXON mediat de fibrele amielinice de tip C din peretii
cailor respiratorii:
— fibrele C elibereaza substanta P (SP) care:
o declanseaza bronhospasmul prin degranulare mastocitara (mediat de eliberarea de
histamina)
o Intretine inflamatia locala printr-un efect vasodilatator (mediat de eliberarea de
bradikinina)
— celulele epiteliale descuamate in lumenul bronsic sunt eliminate in sputa pacientilor cu
astm bronsic sub forma corpilor Creola

U Rolul LIMFOCITELOR T helper
= Sunt celulele responsabile de dezvoltarea r. de HS tip | in patogeneza astmului extrinsec
prin subpopulatia Thz si contribuie la patogeneza astmului intrinsec prin subpopulatiile
Th1si Th17
@ Subpopulatia Tha:
— se diferentiaza ca raspuns la alergeni si paraziti
— secreta IL-4 si IL-13 responsabile de diferentierea limfocitelor B in PLASMOCITE
secretante de IgE
— secreta /L-5 responsabila de recrutarea si activarea EOZINOFILELOR = inflamatia
cronica eozinofilica (de tip 2)
@ Subpopulatia Ths:
— se diferentiaza ca raspuns la virusuri si bacterii
— secreta TNF-o responsabil de activarea NEUTROFILELOR si proliferarea
FIBROBLASTILOR
— secreta IFN-yresponsabil de activarea MACROFAGELOR
® Subpopulatia Th17:
— se diferentiaza ca raspuns la bacterii si fungi
— secreta [IL-17 responsabila de recrutarea si activarea NEUTROFILELOR =
inflamatia cronica neutrofilica (de tip 1)

U Rolul MACROFAGELOR
= Sunt celulele principale ale INFLAMATIEI CRONICE, responsabile de obstructia
bronsica PERSISTENTA / FIXA si REMODELAREA cailor respiratorii prin secretia de
factori de crestere:
— TGF-a si TGF-B — mediaza remodelarea bronsica
— Fibroblast Growth Factor (FGF) — determina proliferarea/activarea fibroblastilor cu
depunere de colagen si fibroza subepiteliala

MODIFICARILE FUNCTIONALE in astm:

1) Sindromul OBSTRUCTIV BRONSIC
= Definitie — este expresia functionala a cresterii rezistentei la fluxul de aer la nivelul
cailor respiratorii
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= Meca

nisme PATOGENICE:

bronhospasm pe fond de HRB

hipersecretia de mucus véscos si aderent cu formarea de dopuri intraluminale
edemul mucoasei bronsice

remodelarea peretelui bronsic

= Caracteristicile SINDROMULUI OBSTRUCTIV BRONSIC:

in timpul crizei de astm — obstructia bronsica este reversibila spontan sau dupa
bronhodilatatoare (VEMS creste cu cel putin 12% dupa administrare de [r-agonisti
adrenergici cu actiune de scurtd durat&)

intre crizele de astm — obstructia bronsica este absenta sau declansata de
bronhoconstrictoare (VEMS scade cu 20% la concentratii < 16 mg/dL de metacolin&)
in astmul persistent — variabilitatea zilnica este crescuta (PEFR > 20%)

= Manifestari CLINICE:

@ in
(@)
(@)
(@)

@in

o O O O

formele USOARE / MODERATE ale crizei de astm:
bradipnee expiratorie (cu prelungirea expirului)
tuse si wheezing moderate
disfunctie ventilatorie obstructiva (spirometrie): IPB scazut, VEMS scazut, CV
normala
formele SEVERE ale crizei de astm:
tahipnee (cu utilizarea muschilor accesori pentru cresterea travaliului ventilator)
tuse ineficienta
wheezing intens
disfunctie ventilatorie obstructiva cu ,aer captiv” (pletismografie corporald): VR
crescut, CV scazuta, CPT normala/usor crescut

2) Alterarea DISTRIBUTIEI VENTILATIEI si PERFUZIEI (raportul Va/Q)
= Caracteristici:
— distributia difuza si neomogena a obstructiei bronsice este responsabila de coexistenta
teritoriilor hipoventilate cu cele normo-/hiperventilate compensator
— cresterea travaliului ventilator (utilizarea muschilor respiratorii accesori) determina
cresterea amplitudinii inspiratiei cu hiperinflatie pulmonara
oin crizele severe de astm — hiperinflatia pulmonara din timpul inspiratiei interfera cu

umplerea ventriculului stang, determinand aparitia pulsului paradoxal (Kussmaul)
sau a tahicardiei > 110 b/min.

Observatie!

Pulsul paradoxal este definit prin scaderea TA sistolice (scaderea umplerii ventriculare si a
volumului sistolic) cu peste 10 mmHg in timpul inspiratiei (normal, in inspir TA sistolica scade cu
6-10 mmHg) si cresterea TA sistolice in timpul expiratiei (cresterea umplerii ventriculare si a
volumului sistolic).

3) Alterarea SCHIMBURILOR GAZOASE PULMONARE
= Caracteristici — coexistenta zonelor hipoventilate cu cele normo-/hiperventilate altereaza
schimburile gazoase pulmonare si conduce la instalarea insuficientei respiratorii (IR):
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® In criza USOARA/MODERATA — obstructia NU afecteazi toate teritoriile pulmonare.
Daca in criza usoara gazele sanguine sunt in limite normale, in criza moderata se
instaleaza IR partiala caracterizata prin:
— scaderea PaO: (hipoxemie) responsabila de hiperventilatie si vasoconstrictie
pulmonara reflexe
— scaderea PaCO: (hipocapnie) datorita hiperventilatiei alveolare reflexe, cu alcaloza
respiratorie
@ in criza SEVERA — obstructia afecteaza TOATE teritorile pulmonare, ceea ce
determina IR globala caracterizata prin:
— scaderea PaO2 (hipoxemie) cu cianozé (cresterea concentratiei de Hb redusa)
— cresterea PaCO: (hipercapnie) datorita hipoventilatiei alveolare globale, cu acidozé
respiratorie

BRONHOPNEUMOPATIA OBSTRUCTIVA CRONICA (BPOC)

DEFINITIE: Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este o boala cronica cu etiologie
plurifactoriala determinata de expunerea la noxe iritative, in principal FUMAT si caracterizata
prin triada:
1. INFLAMATIA CRONICA A CAILOR RESPIRATORI, dar si a TESUTULUI ELASTIC
si ALVEOLAR
2. Asocierea in grade variabile a leziunilor de EMFIZEM PULMONAR (obstructie
extrinseca) si BRONSITA CRONICA OBSTRUCTIVA (obstructie intrinseca)
3. Obstructie bronsica CRONICA, PROGRESIVA, DIFUZA, CU REVERSIBILITATE
MINIMA.

ETIOLOGIE:

1. Factori EXTERNI
a) Fumatul (tabagismul) cronic — reprezinta cel mai important factor de risc pentru
BPOC, fiind responsabil de cca. 90% din cazuri (minimum 20 pachete/an, timp de 10-15
ani).
Observatie!

La fumatori se inregistreaza o rata de scadere a VEMS de cca. 50-60 ml/an (unii atingand chiar valori de
90-100 ml/an) in timp ce normal, VEMS scade cu 15-30 ml/an.

b) Poluantii atmosferici in mediile industriale poluante (agraveaza efectele fumatului):
— industria siderurgica (in turnatorii)
— industria extractiva (carbuni, metale)
— industria chimica (SO2, NO., clor, amoniac)
— industria textila (vopsitorii ce utilizeaza solventi volatili)
— industria cauciucului (productie de anvelope)

c) Infectiile respiratorii RECURENTE
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2. Factori INDIVIDUALI
a) Deficitul genetic de alfa-1-antitripsina (AAT)

— Este principala antiproteaza cu efect inhibitor al enzimelor lizozomale (tripsina,
chimotripsina, elastaza, colagenaza etc.) eliberate de catre celulele fagocitare
(micro-/macrofage) la nivel pulmonar, ca raspuns la agresiunea indusa de agentii
infectiosi si/sau de catre poluantii atmosferici

— Deficitul determina scaderea sintezei hepatice a AAT (sub 10% din normal, in defectul
homozigot), responsabila de:

o alterarea mecanismului de protectie a tesutului pulmonar fatda de actiunea
proteazelor lizozomale

o accelerarea leziunilor de tip emfizematos prin distrugerea fibrelor elastice pulmonare

o scaderea rapida a VEMS (cu 100-150 ml/an)

b) BPOC — poate fi o forma de manifestare a astmului sever cu obstructie bronsica
persistenta (si dispnee permanenta).

PATOGENEZA:
a) Inflamatia CRONICA PULMONARA - este declansatd de expunerea cronici la
componentele fumului de tigara (peste 4000 de substante volatile) si a altor noxe inhalatorii
si este responsabila de:
= Leziuni ale parenchimului pulmonar de tip emfizem pulmonar care reflecta
dezechilibrul proteaze-antiproteaze, in principal AAT (dar si alfa-2-macroglobulina si
beta-1-anticolagenaza)

= Leziuni ale peretilor brongici de tip bronsita cronica obstructiva care reflecta
dezechilibrul factori prooxidanti-antioxidanti (exces de agenti pro-oxidanti in fumul de
tigara si generati la nivelul fagocitelor)

b) Remodelarea BRONHO-PULMONARA — este declansatid de procesele reparatorii
induse de inflamatia cronica pulmonara, responsabile de remanierea matricei extracelulare
caracterizata prin liza fibrelor de elastina si depunerea de colagen:

— inflamatia cronica si fibroza peretilor bronsici, impreuna cu hipertrofia glandelor
mucoase i hipersecrefia de mucus determina cresterea rezistentei la flux in caile
respiratorii (obstructie bronsica intrinseca), tulburari de distributie ale Va si ale
raportului Va/Q = disfunctie ventilatorie obstructiva

— pierderea de fibre elastice pulmonare, cu scaderea reculului elastic pulmonar,
determina colapsul bronsiolar distal cu obstructie dinamica extrinseca in
expiratia fortata si hiperinflatie pulmonara = CPT crescuta

— pierderea de tesut alveolar determina scaderea suprafetei de schimb alveolo-
capilar si alterarea transferului gazos = DLco scazuta

FORME CLINICE de BPCO:
|. Emfizemul PULMONAR — BPOC de tip A

= Definitie — dilatarea anormala, permanenta a cailor respiratorii situate distal fata de
bronhiola terminala, asociata cu distructia peretilor alveolari.
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= Mecanism PATOGENIC — obstructie EXTRINSECA a ciilor respiratorii distale prin
scaderea reculului elastic pulmonar determinata de pierderea de tesut elastic si tesut
alveolar si avand drept consecinta coborérea sau deplasarea distala a punctului de
presiuni egale (PPE), cu tendinta de colabare dinamica a bronhiolelor in timpul expirului Si
hiperinflatie pulmonara.

= (Clasificare:

a) Dupa ETIOLOGIE:
® Emfizem PRIMAR
= Cauza — deficitul genetic de AAT (hetero- sau homozigot)
= Consecinte:
— pierderea precoce de tesut elastic si alveolar sub actiunea proteazelor lizozomale
(inhibate normal de AAT)
— debutul bolii < 40 ani, independent de fumat

@ Emfizem SECUNDAR
= Cauze:

— fumatul — componentele fumului de tigara scad activitatea AAT prin dublu
mecanism: (i) direct, inhibarea activitatii AAT si (i) indirect, stimularea formarii
infiltratului celular inflamator cronic (sursa de proteaze lizozomale)

— poluarea atmosferica

— infectiile respiratorii repetate

= Consecinte:
— pierderea tardiva de tesut elastic si alveolar sub actiunea proteazelor lizozomale
— debut tardiv > 50 de ani, la fumatori

b) Dupa LOCALIZARE:
® Emfizem CENTROACINAR
— este cea mai frecventa forma la fumatori
— afecteaza predominant LOBII SUPERIORI
— leziunile afecteaza DOAR bronhiolele respiratorii in timp ce alveolele pulmonare
réamaén intacte
@ Emfizem PANACINAR
— este forma intélnita la varstnici si la cei cu deficit de a4-AT
— afecteaza predominant LOBII INFERIORI
— leziunile afecteaza intreg acinul pulmonar — bronhiolele respiratorii, ductele
alveolare si alveolele cu aparitia bulelor de emfizem
Observatie!

La fumatori exista frecvent o asociere de emfizem centroacinar in lobii superiori si emfizem panacinar in lobii
inferiori.
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II. Brongita CRONICA — BPOC de tip B

= Definitie — inflamatie cronica a cailor respiratorii distale si proximale, caracterizata prin
tuse cronica productiva timp de 3 luni/an, minimum 2 ani consecutiv, in prezenta
disfunctiei ventilatorii obstructive

= Mecanism PATOGENIC — obstructie bronsicd INTRINSECA, cu cresterea rezistentei la
flux in caile respiratorii prin:
@ Leziuni de BRONSITA CRONICA obstructiva prin:
— hipertrofia/hiperplazia glandelor mucoase
~ hipersecretie si dopuri de mucus vascos
— edem inflamator si ingrosarea mucoasei
@ Fibroza PERIBRONSIOLARA
® Bronhospasm CRONIC
~ Intermitent — in bronsita cronica astmatiformé
~ persistent/partial reversibil/ireversibil — in BPOC (cu reversibilitate minima)

MODIFICARILE FUNCTIONALE iN BPOC:

a) Sindromul OBSTRUCTIV BRONSIC
= Definitie — este expresia functionala a scaderii reculului elastic pulmonar si a cresterii
rezistentei la flux la nivelul c&ilor respiratorii
= Mecanisme PATOGENICE — asocierea, in grade variabile, a leziunilor de emfizem
pulmonar, cu scaderea reculului elastic pulmonar (obstructie extrinseca) si a leziunilor de
brongita cronica obstructiva, cu cresterea rezistentei la flux in caile respiratorii
(obstructie intrinseca)
= Caracteristici:
- absenta HRB (teste bronhoconstrictoare negative)
— obstructie partial reversibila/ireversibila (teste bronhodilatatoare negative)
— variabilitatea zilnica este scazuta (PEFR < 20%)
= Manifestari:
— disfunctie ventilatorie obstructiva (spirometrie fortata): IPB scazut, VEMS scazut, CV
normal
— disfunctie ventilatorie obstructiva cu ,hiperinflatie pulmonara” (pletismografie
corporald): VR mult crescut, CV normala/scazuta, CPT mult crescuta

b) Alterarea DISTRIBUTIEI VENTILATIEI si PERFUZIEI (raportul VA/Q)
= n emfizemul pulmonar:

— scaderea neuniforméa a schimbului de Oz (scaderea ventilatiei alveolare prin obstructie
extrinseca) si a schimbului de CO; (reducerea perfuziei pulmonare prin reducerea nr.
de capilare perialveolare) se traduce printr-o crestere initiala a PaCO2 (hipercapnie) care
poate fi compensata prin hiperventilatie reflexa

— cresterea travaliului ventilator mentine in limite normale presiunile gazelor sanguine

— modificarile presiunilor gazelor sanguine caracteristice insuficientei respiratorii apar
tardiv in evolutia bolii

= in bronsita cronica:
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— scaderea in principal a schimbului de O2 (scaderea ventilatiei alveolare prin obstructie
intrinseca) se traduce printr-o scaderea inifiald a PaOz (hipoxemie) care NU poate fi
compensata prin hiperventilatie reflexa

— hipoventilatia severa cronica determina modificarea precoce a presiunilor partiale ale
gazelor sanguine cu:

- hipoxemie si normocapnie/hipocapnie — in insuficienta respiratorie partiala
- hipoxemie si hipercapnie — in insuficienta respiratorie globala
c) Alterarea SCHIMBURILOR GAZOASE PULMONARE
= Caracteristica — reducerea suprafetei de schimb alveolo-capilar (distructia septurilor
alveolare) din emfizem, contribuie la patogeneza insuficientei respiratorii

d) Alterarea CIRCULATIEI PULMONARE
= Mecanisme PATOGENICE:
— arterioloconstrictia — determinata de:
o disfunctia endoteliala precoce la nivelul circulatiei pulmonare (dezechilibrul oxid nitric
NO scazut / endotelina ET-1 crescuta)
o hipoxia secundara alterarii schimburilor gazoase
— cresterea vascozitatii sangelui — prin policitemie secundara hipoxiei cronice
(stimuleaza eliberarea de eritropoietina si activarea eritropoiezei)
= Consecinte HEMODINAMICE:
— cresterea rezistentei in circulatia pulmonara cu HIPERTENSIUNE PULMONARA
— suprasolicitarea cronica de presiune a ventriculului drept cu INSUFICIEN]‘A
CARDIACA DREAPTA denumitd CORD PULMONAR CRONIC (CPC)

CARACTERISTICILE CLINICO-FUNCTIONALE ale BPOC - Tab.6

Tabelul 6. Principalele caracteristici CLINICO-FUNCTIONALE in BPOC.

Caracteristici Emfizemul pulmonar Bronsita cronica
CLINICO-FUNCTIONALE (Fenotip ,,Pink Puffer”) (Fenotip ,,Blue Bloater”)

Istoric de fumator Da Da
Expiratie prelungita intotdeauna prezent intotdeauna prezent
Varsta de debut 40-50 de ani 30-40 de ani
Tuse productiva Tarziu (daca apar infectii) Precoce, simptom clasic
Dispnee Frecventa, simptom clasic | Tarziu in evolutie
Wheezing Minim Intermitent
Torace in butoi Frecvent, semn clasic Uneori
Cianoza Rar Frecventa, semn clasic
Policitemie Tarziu in evolutie Frecventa
Cord pulmonar cronic Tarziu in evolutie Frecvent
Pierdere in greutate Severa in stadiile avansate | Uneori

a) Emfizemul PULMONAR — BPOC de tip A, forma clinica de ,,pink puffer”
= Caracteristici:
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— coloratia normala a faciesului (,,pink”) — presiunile gazelor sanguine sunt mentinute
in limite normale prin hiperventilatie reflexa (compensatorie)

— dispnee marcata si tahipnee (,,puffer”) — travaliu ventilator crescut prin hiperventilatie
alveolara reflexa

— ,toracele in butoi” (marirea diametrului antero-posterior al toracelui) — hiperinflatie
pulmonara

— expiratia prelungita cu buzele protruzionate — producerea la nivelul cailor respiratorii
proximale a unei presiuni care sa previne colabarea cailor respiratorii distale

b) Bronsita CRONICA — BPOC de tip B, forma clinica de ,,blue bloater”
= Caracteristici:

— aparitia precoce a cianozei, respectiv a coloratiei albastre a tegumentelor (,,blue”) —
presiunile gazelor sanguine NU pot fi mentinute in limite normale prin hiperventilatie
reflexa (compensatorie)

— absenta dispneei gi a tahipneei — absenta hiperventilatiei alveolare reflexe

— edeme periferice (,,bloater”) — insuficienta cardiaca dreapta determinatd de HTP
secundaré indus& prin vasoconstrictie pulmonara reflexa asociatd hipoxiei cronice
(cordul pulmonar cronic - CPC)

— tuse productiva caracteristica — leziuni de bronsité cronicé

HIPERTENSIUNEA PULMONARA (HTP)

DEFINITIE: afectiune caracterizata prin cresterea acuta sau cronica a presiunii arteriale medii
la nivelul arterei pulmonare > 25 mmHg in repaus (determinata invaziv prin cateterism
cardiac drept).

PATOGENEZA:
a) Cresterea rezistentei vasculare in circulatia pulmonara — prin:
— vasoconstrictie pulmonara reflexa in toate conditiile asociate cu hipoxie cronica
— obstructia partiala/totala a vaselor pulmonare
b) Cresterea presiunii in atriul stang cu transmitere retrograda in circulatia
pulmonara
c) Cresterea fluxului sanguin pulmonar

Consecinte HEMODINAMICE — apar in HTP ,stabila™
— modificari structurale (remodelare vasculara) la nivelul arterelor / arteriolelor
pulmonare, prin: i) hipertrofia muscularei, ii) fibroza intimei si iii) tromboze ,in situ”
— hipertrofia ventriculului drept (VD), prin supraincarcare cronica de presiune Si
evolutie spre insuficienta cardiaca dreapta numita cord pulmonar cronic (CPC)

FORME CLINICE:
1. HTP primara
2. HTP secundara
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. HTP PRIMARA

Definitie: forma rara de HTP (idiopatica sau ereditara) caracterizata prin hipertrofia mediei
si fibroza concentrica a intimei, cu obstructia progresiva a arterelor si arteriolelor
pulmonare

Etiologie: afectiune cu transmitere autosomal dominanta, caracterizata prin mutatii ale
genei BMPR2 (Bone Morphogenetic Protein Receptor 2), receptor din familia TGF-3, care
activeaza proliferarea celulelor endoteliale, a celulelor musculare netede vasculare (CMNV)
si a fibroblastilor.

Mecanisme patogenice:

— Disfunctie endoteliala — scaderea productiei de oxid nitric (NO) si prostacicline
(PGl2), cu efect vasodilatator si de inhibitie a proliferarii celulelor musculare netede
vasculare (CMNV), respectiv cresterea productiei de endotelina 1 (ET-1) si
tromboxan Az (TxA2), cu efect vasoconstrictor si de stimulare a proliferarii CMNV

— Remodelare vasculara — cresterea productiei factorilor de crestere (ex., VEGF,
PDGF, FGF) care stimuleaza proliferarea CMNV si a fibroblastilor

Evolutie — nefavorabila, progresiva spre insuficienta cardiaca dreapta si insuficienta
respiratorie.

. HTP SECUNDARA

Etiopatogeneza:
@Vasoconstrictie pulmonara reflexa secundara hipoxiei cronice in:
— BPOC avansat (CPC)
— sindromul de apnee in somn obstructiva (SASO)
— expunerea cronica la altitudine
@Obliterarealobstructia vaselor pulmonare (HTP ,,obstructiva”)
— bolile pulmonare interstitiale fibrozante
— tromboembolismul pulmonar cronic (recurent)
®Cresterea presiunii in atriul stang cu transmitere retrograda (HTP ,pasiva”)
— insuficienta cardiaca stanga decompensata
— stenoza mitrala
— stenoza aortica strénsa
@Cresterea fluxului sanguin pulmonar in cardiopatiile congenitale cu SUNT
STANGA-DREAPTA
— defectul septal atrial sau ventricular
— persistenta de canal arterial
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SINDROMUL DE APNEE iN SOMN

DEFINITIE:
Sindromul de apnee in somn consta in episoade recurente de intrerupere totala (apnee)
Si/sau de reducere (hipopnee) a fluxului de aer la nivelul ORO-FARINGELUI, cu
urmatoarele caracteristici:

— aparitie in timpul somnului

— insotite de microtreziri corticale gi/sau trezirea brusca din somn, cu fragmentarea

accentuata a somnului si somnolenta diurna excesiva

TERMINOLOGIE:

o Apneea = intreruperea totala a fluxului de aer la nivelul oro-faringelui pe perioade
> 10 secunde (perioadele de apnee au o durata de 20-30 secunde dar pot ajunge
la 2-3 minute)

o Hipopneea = reducerea fluxului de aer la nivelul oro-faringelui cu 30-50%, pe
perioade > 10 secunde, insotita de scaderea cu 3-4% a saturatiei periferice in
oxigen a hemoglobinei (SpO. determinata prin pulsoximetrie) sau de o
microtrezire corticala

o Indexul apnee/hipopnee (IAH) = raportul dintre numarul apneilor/hipopneilor si
durata totala a somnului, sugestiv pentru sindromul de apnee in somn daca este >
5/ora:

v 5-14/ora - form& usoaré
v' 15-29/ora — forma moderata
v' peste 30/ora — forma severa

o Microtrezirea corticala = reactia de trezire identificata doar pe EEG, fara a fi
congtientizata de pacient si care apare ca o consecinta a hipoxemiei (PaO2 < 60
mmHg)

CLASIFICARE ETIOPATOGENICA:

= Apneea in somn OBSTRUCTIVA — diminuarea/intreruperea fluxului de aer la nivelul oro-
faringelui, cu persistenta migcarilor respiratorii toraco — abdominale = forma frecventa

= Apneea in somn CENTRALA - diminuarea/intreruperea fluxului de aer la nivelul oro-
faringelui, cu intreruperea migcarilor toraco — abdominale prin abolirea temporara a
eferentelor de la nivelul centrilor respiratori catre toti muschii respiratori = forma rara

Apneea in somn OBSTRUCTIVA

PATOGENEZA:
Sindromul de apnee in somn obstructiva (SASO) cuprinde o secventa de evenimente care se
repeta ciclic, de mai multe ori pe noapte:
1. Dupa instalarea somnului, colapsul ORO-FARINGELUI determina episodul de apnee
| hipopnee.
2. Instalarea hipoxemiei (PaO2 < 60 mmHg) determina microtrezirea corticala si/sau
trezirea brusca din somn.
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3. Restabilirea permeabilitatii ORO-FARINGELUI si a fluxului de aer este urmata de
reluarea somnului, dupa care secventa se reia.

FACTORI DE RISC:
1. Varsta si sexul subiectului:
— fintre 30 si 60 de ani — prevalenta SASO este mai mare la sexul M decét la sexul F
— dupa varsta de 60 de ani — prevalenta SASO este egala la ambele sexe si creste
odata cu vérsta prin:
= instalarea hipotoniei musculaturii oro-faringiene (colapsul oro-faringelui in timpul
somnului)
= scdderea sensibilitatii chemoreceptorilor periferici la hipoxemie cu deprimarea
microtrezirii la finalul fiecarui episod de apnee/hipopnee
2. Obezitatea CENTRALA (abdominala, androida)
— este prezenta la peste 80% dintre pacienti cu SASO
— determina reducerea calibrului oro-faringelui prin:
= infiltrarea cu tesut adipos a tesuturilor moi faringiene
= compresiunea faringelui de catre masa grasa superficiala de la nivelul gatului
3. Anomaliile STRUCTURALE ale CAILOR RESPIRATORII SUPERIOARE
— sunt responsabile de prevalenta crescuta a SASO la copii
— determina reducerea calibrului oro-faringelui prin: polipi nazali, deviatie de sept,
hipertrofie amigdaliana, micro/retrognatie, macroglosie etc.
4. Anomaliile FUNCTIONALE ale CAILOR RESPIRATORII SUPERIOARE
— sunt reprezentate de bolile neuromusculare (ex., scleroza laterala amiotrofica, unele
polineuropatii)
— sunt responsabile de instalarea hipotoniei musculaturii oro-faringelui (colapsul oro-
faringelui in timpul somnului)
5. Patologia ENDOCRINA
— este reprezentata de: acromegalie, hipotiroidism, sindrom Cushing
— este responsabila de reducerea calibrului oro-faringelui prin infiltrarea si edemul
tesuturilor moi faringiene
6. Consumul de ALCOOL
— este responsabil de cresterea prevalentei SASO prin instalarea hipotoniei musculaturii
oro-faringelui (colapsul oro-faringelui in timpul somnului)
— este responsabil de cregterea severitatii hipoxemiei si a SASO prin deprimarea
microtrezirilor corticale |a finalul fiecarui puseu de apnee/hipopnee
7. Fumatul si sforaitul
— sunt responsabile de reducerea calibrului oro-faringelui prin iritarea si edemul
tesuturilor moi faringiene

Factor FAVORIZANT:
= Pozitia SUPIN in timpul SOMNULUI — agraveaza reducerea calibrului oro-faringelui prin
efectul gravitatiei asupra limbii si tesuturilor moi faringiene (uvula, palat moale)
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Consecinte CLINICO-FUNCTIONALE:
1. CARDIACE si RESPIRATORII
— Stimularea chemoreceptorilor PERIFERICI de catre hipoxemie NU declanseaza
cresterea adecvata a ventilatiei (datorita colapsului oro-faringelui), DAR activeaza
sistemul simpato-adrenergic ,,de alarma”, responsabil de:
= Modificari reflexe ale frecventei cardiace (FC): bradicardie (sub 50 b/min) in
perioada de apnee si tahicardie (peste 90 b/min) in faza de reluare a fluxului
de aer, cu posibilitatea aparitiei:
v' tulburarilor de ritm atriale: fibrilatie atriala
v’ tulburarilor de ritm ventriculare: extrasistole, tahicardie ventriculara
v’ risc de moarte subita prin tahiaritmii ventriculare - la IAH > 20/ora
= Vasoconstrictie sistemica (prin cresterea tonusului simpatic) cu HTA
secundara responsabila de cresterea postsarcinii ventriculului stang si
agravarea insuficientei cardiace stangi la pacienti cu boala cardiaca
preexistenta;
= Vasoconstrictie pulmonara (secundara hipoxemiei si cresterii tonusului
simpatic) cu HTP cronica responsabila de cresterea postsarcinii ventriculului
drept si agravarea insuficientei cardiace drepte (CPC) la pacientii cu BPOC.
2. NEUROLOGICE si COMPORTAMENTALE
— Pierderealfragmentarea somnului si hipoxia cerebrala — determina:
= somnolenta diurné excesiva:
v'initial in situatii pasive (ex, in timpul cititului sau privitului la televizor)
v ulterior, pe masura ce boala evolueaza, in toate activitatile zilnice
= tulburéri de atentie si memorie — scaderea performantei profesionale
= schimbdri de personalitate — iritabilitate, depresie, crize de anxietate
= cefalee matinala
= a copii —scaderea performantelor scolare, agresivitate, parasomnii (ex., vorbit
in somn, pavor nocturn, somnambulism)

BOLILE PULMONARE INTERSTITIALE

DEFINITIE: afectiuni cronice, DIFUZE ale PARENCHIMULUI PULMONAR caracterizate prin:
a. Triada PATOGENICA:
1. INFLAMATIE CRONICA de grad redus cu debut la nivelul PERETELUI
ALVEOLAR
2. FIBROZA pulmonari extins si neomogené care este:
— determinata de faptul ca atat procesele lezionale, cét si cele de cicatrizare nu
sunt nici uniforme si nici sincrone
— caracterizata prin coexistenta zonelor intinse de leziune si fibroza alaturi de
zone relativ normale cu aspect radiologic de plaman in ,fagure de miere”
— responsabila de scaderea compliantei pulmonare (gradul de distensie a
plaménului la finalul unui inspir maxim) si cresterea reculului elastic pulmonar
(forta care se opune distensiei pulmonare in inspir)
3. DISTRUCTIA PARENCHIMULUI PULMONAR care este progresiva si ireversibila
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b. Triada FUNCTIONALA:
1. Scaderea VENTILATIEI ALVEOLARE (V)
2. Scaderea PERFUZIEI CAPILARE (Q)
3. Scaderea SCHIMBURILOR GAZOASE PULMONARE

ETIOLOGIE:
= Idiopatica — FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA (sau alveolita fibrozant4 criptogena) in
peste 50% din cazuri
= Cauze INHALATORII — expuneri profesionalelde mediu la pulberi anorganice/organice,
gaze, fum:
— pneumoconioze: ex., silicoza, azbestoza, antracoza
— alveolita alergica extrinsecé (reactie de HS de tip Ill + [V) — ,plamanul de fermier”,
,plamanul crescatorilor de pasari”
— fum de tigara (marii fumatori)
— talcoza (inhalare de talc la toxicomani)
= Boli de SISTEM AUTOIMUNE:
— sarcoidoza
— colagenozele: lupus eritematos sistemic (LES), artrita reumatoida (AR)
= Cauze MEDICAMENTOASE:
— terapia cronica (> 6 luni) cu amiodarona
— chimioterapia — citostaticele (ciclofosfamida, metotrexat, bleomicina), anticorpii
monoclonali (medicatia cu sufixul ,mab”)
— radioterapia toracica

FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA (FPI)

DEFINITIE:
FPI este 0 boald pulmonara cronicé caracterizata prin VINDECAREA ABERANTA a unor
leziuni recurente ale epiteliului alveolar, determinate de expunerea cronica la un factor de
mediu necunoscut (iritant sau toxic) a subiectilor cu factori endogeni favorizanti:

— predispozitie genetica

— sexul M

— varsta peste 50 de ani

ETIOLOGIE:
a) Factori de mediu SUSPECTATI
— fumatul (> 20 de pachete-an)
— factori profesionali - expunerea cronica la pulberi organice/anorganice si vapori
(fermieri, lucratori de piatra/metal)
— poluanti atmosferici
— infectii virale recurente

b) Factori endogeni FAVORIZANTI
@ Factori GENETICI — mutatii genetice responsabile de existenta unui epiteliu alveolar
»vulnerabil” caracterizat prin:
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— scaderea duratei de viata a alveolocitelor de tip | din structura epiteliului alveolar
(,imbatréanire precoce”)
— scaderea capacitatii de regenerare a epiteliului alveolar lezat de catre alveolocitele de
tip Il
= normal, in cazul unei leziuni alveolare se diferentiaza in alveolocite de tip |
= patologic, in cazul unei leziuni alveolare se diferentiaza in miofibroblasti
@ Patologia ASOCIATA — boala de reflux gastro-esofagian (factor ritativ cronic)

PATOGENEZA:
FPI este considerata o boala ,.epitelio-fibroblastica” in care actiunea recurenta a unui factor
de mediu iritativ/toxic la o0 persoana predispusa, determina:
1. Lezarea EPITELIULUI ALVEOLAR — inflamatie cronica cu grad redus si infiltrat
inflamator bogat in MACROFAGE
2. Diferentierea FIBROBLASTILOR si a ALVEOLOCITELOR de tip Il in
MIOFIBROBLASTI —  PROLIFERAREA MIOFIBROBLASTILOR sub actiunea
factorilor secretati de catre macrofage:
— citokine pro-inflamatorii: ex., TNF-alfa
— factori de crestere de tipul TGF-B (factorul de crestere transformant - ), FGF
(factorul de crestere fibroblastic) si PDGF (factorul de crestere derivat din
plachete)
3. Secretia crescuta de COLAGEN si COMPONENTE ALE MATRICEI
EXTRACELULARE de catre MIOFIBROBLASTI cu:
— aparitia focarelor de FIBROZA INTERSTITIALA — elementul PATOGENIC
CENTRAL al bolii
—repararea tisulard prin CICATRIZARE ABERANTA, cu DISTRUCTII
ALVEOLARE si BRONHIOLARE PROGRESIVE

Observatie!
Terapia actuala a bolii utilizeaza agenti anti-fibrotici, cum ar fi nintedanib, un inhibitor al receptorilor FGF,
PDGF si pirfenidoné care interfera cu calea de semnalizare a TGF-3.

MODIFICARILE FUNCTIONALE in FPI:
a) Alterarea VENTILATIEI ALVEOLARE — prin:
= Scaderea compliantei pulmonare si cresterea reculului elastic pulmonar — conduce la
scaderea volumelor pulmonare care se manifesta clinic prin:
— dispnee — prezenta initial numai la efort, ulterior si in repaus
— respiratie superficiala (tahipnee) — cresterea travaliului ventilator (hiperventilatie
alveolara reflexa pentru mentinerea PaO: in limite normale in sangele de la nivelul
zonelor afectate)
— disfunctie ventilatorie restrictiva parenchimatoasa — definita prin CVF scazuta,
VEMS scazut, IPB normal (spirometrie fortata), respectiv CVL scazuta, VR scazut si
CPT scazuta (pletismografia corporala)
= Distorsionarea arborelui brongic— responsabila de tusea cronica, iritativa (neproductiva)
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b) Alterarea PERFUZIEI CAPILARE — prin:
= Obstructia vasculara gi reducerea patului capilar pulmonar — ce conduc in evolutie la
HTP secundara si CPC

c) Alterarea SCHIMBURILOR GAZOASE PULMONARE — prin:
= Cregterea grosimii membranei alveolo-capilare determina scaderea difuziunii O,
identificata prin scaderea DLco (capacitatea de difuziune pulmonara a CO) si responsabila
de aparitia hipoxemiei (PaO2 < 60 mmHg)
— in stadiile INITIALE ale bolii:
o hipoxemia apare numai in timpul efortului fizic
o hiperventilatia alveolara reflexa face ca PaCOz sa ramana in limite normale -
normocapnie = 35-45 mmHg) sau sa scada - hipocapnie < 35 mmHg — IR partiala
— n stadiile AVANSATE ale bolii:
o hipoxemia este prezenta in repaus
o hiperventilatia alveolara reflexa NU mai poate compensa nici scaderea difuziunii CO2
o hipoxemia se asociaza cu HIPERcapnie - PaCO2 > 45 mmHg — IR globala

INSUFICIENTA RESPIRATORIE (IR)

DEFINITIE: Insuficienta respiratorie (IR) este conditia patologica caracterizata prin
modificarea presiunilor partiale a gazelor respiratorii in sangele arterial.

CLASIFICARE:

a) Dupa MECANISMUL PATOGENIC si VALORILE gazelor respiratorii in repaus:
1. IR PARTIALA, HIPOXEMICA sau de tip | - este afectat doar schimbul pentru O
(deficit de oxigenare)
- Pa02 < 60 mmHg — HIPOXEMIE
- PaCO2 normala (35-45 mmHg) — NORMOCAPNIE sau
scazuta < 35 mmHg — HIPOCAPNIE
2. IR GLOBALA, HIPERCAPNICA sau de tip Il — afectat schimbul pentru Oz si CO>
(deficit ventilator)
- Pa02 <60 mmHg — HIPOXEMIE
- PaCO; > 45 mmHg — HIPERCAPNIE

b) Dupa EVOLUTIE:
1. IR acuta (durata ore/zile) — acidoza respiratorie necompensata: pH foarte scazut,
PaCO: crescut, bicarbonat actual (BA) normal
2. IR cronica (durata luni/ani) — acidoza respiratorie partial compensata (pH scazut,
PaCO- crescut, BA crescut) sau acidoza respiratorie compensata: pH = normal, PaCO-
crescut, BA foarte crescut
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A. HIPOXEMIA
DEFINITIE: scaderea PaO2 < 60 mmHg

ETIOPATOGENEZA:
= in IR PARTIALA, HIPOXEMICA, de tip |
— Hipoxemia — este determinatd de afectarea DIFUZA si NEUNIFORMA a zonelor
pulmonare prin:
o Alterarea raportului ventilatie/perfuzie (Va/Q)
o Alterarea difuziunii gazelor prin membrana alveolo-capilaré
o Prezenta sunturilor arterio-venoase
o Scaderea presiunii Oz in aerul inspirat
— Normolhipocapnia — este determinata de hiperventilatia alveolara reflexa a zonelor
neafectate
= 1n IR GLOBALA, HIPERCAPNICA, de tip Il
— Hipoxemia si hipercapnia — sunt determinate de afectarea DIFUZA si UNIFORMA a
zonelor pulmonare prin:
o Hipoventilatie alveolara globala

a) Alterarea RAPORTULUI VA/Q — cel mai frecvent mecanism patogenic al IR
= Cauze:
— Bolile pulmonare obstructive — formele usoare de BPOC tip B, criza moderata de ASTM
— Edemul pulmonar acut CARDIOGEN - Insuficienta cardiacd STANGA ACUTA
— Edemul pulmonar acut NON-CARDIOGEN — Sindromul de Detresa Respiratorie Acuta
(SDRA)
= Mecanism PATOGENIC — coexistenta zonelor alveolare hipoventilate cu cele normo-
sau hiperventilate
@ in zonele hipoVENTILATE (deficit de ventilatie in raport cu perfuzia):
— presiunile gazelor respiratorii din sdngele arterial tind spre valorile din sangele venos:
o Pa02 = 40 mmHg
o PaCO2 =46 mmHg
— sangele care paraseste zonele hipoventilate are o saturatie scazuta in O (SatO: <
97%)
@ in zonele HIPERVENTILATE COMPENSATOR (exces de ventilatie in raport cu
perfuzia):
— presiunile gazelor respiratorii din sangele arterial tind spre valorile din aerul
atmosferic
o Pa02 =130 mmHg
o PaCO2 = 0,23 mmHg
— sangele care paraseste zonele hiperventilate are o saturatie normala in Oz (SatO; >
97%)
@ in sangele arterial care paraseste plamanul are:
o Pa02 <60 mmHg
o PaCO; =40 mmHg
o SatO2 scazuta < 97%
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Explicatie:

— forma in ,S" a curbei de disociere a oxihemoglobinei NU permite cresterea SatO, >
100%, chiar dacéa presiunea PaO: creste peste 100 mmHg = desaturarea sangelui
in O2 din zonele hipoventilate NU poate fi compensata printr-o ,suprasaturare” in
0. a sangelui in zonele hiperventilate

— relatia liniar& dintre continutul in CO2 (vol%) si PaCO; permite ca acumularea CO2 in
zonele hipoventilate sa poata fi compensata prin eliminarea crescuta de CO; in
zonele hiperventilate

De retinut!

Administrarea de O. corecteaza hipoxemia din IR prin alterarea raportului Va/Q prin
normalizarea SatO: in zonele afectate hipoventilate (NU hiperventilate) deoarece cresterea
gradientului de presiune alveolo-arteriolar (A-a) al O. forteaza difuziunea O prin membrana
alveolo-capilara.

b) Alterarea DIFUZIUNII GAZELOR PRIN MEMBRANA ALVEOLO-CAPILARA
= Cauze:
@ Scaderea ARIEI (A) suprafetei de schimb alveolo-capilare in:
— Emfizemul pulmonar
— Rezectiile pulmonare
@ Cresterea DISTANTEI DE DIFUZIUNE / GROSIMII (d) suprafetei de schimb alveolo-
capilare in:
— Edemul pulmonar acut
— Bolile pulmonare interstitiale cronice, cu fibroza pulmonara
— Inflamatiile pulmonare acute: pneumonii severe, bronhopneumonii, sindromul de
detresa respiratorie acuta (SDRA)

DLy =(KxAl) /(dT xDC)

DL = capacitatea de difuziune pulmonara

K = coeficientul de difuziune al Oz si CO2

A = aria suprafetei de schimb alveolo-capilara

d = distanta de difuziune/grosimea suprafetei de schimb alveolo-capilara
DC = debitul cardiac

= Mecanism PATOGENIC — la nivelul zonelor afectate este alterat in principal schimbul de
02, in timp ce schimbul de CO2 ramane mult timp nemodificat deoarece coeficientul de
difuziune al CO; este de 20 de ori mai mare decat cel al O

De retinut!

Administrarea de O corecteaza hipoxemia din IR prin alterarea DIFUZIUNII alveolo-
capilare deoarece cresterea gradientului de presiune alveolo-arteriolar (A-a) al O, forteaza
difuziunea O prin membrana alveolo-capilara din zonele afectate. Scaderea PaO. din
tulburarile de difuziune alveolo-capilara este agravata de respiratia in atmosfera saraca in
02 sau efortul fizic.

c) Prezenta SUNTURILOR ARTERIO-VENOASE
= Cauze:
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@Sunturi PULMONARE — impiedicarea circulatiei pulmonare fiziologice prin:
— ocluzie vasculara — embolia pulmonara
— colaps alveolar — atelectazie, pneumotorax, pleurezie masiva

@Sunturi EXTRAPULMONARE — comunicéri patologice in cardiopatiile congenitale cu
sunt dreapta-stdnga - ex, tetralogia Fallot (cuprinde: defect septal interventricular,
dextropozitia aortei, stenoza arterei pulmonare si hipertrofia ventriculului drept)

= Mecanism PATOGENIC:

— trecerea unei fractiuni de sdnge venos (neoxigenat la nivel pulmonar) direct in
circulatia arteriald sistemica (vene pulmonare — AS — aorta) determina scaderea
Pa02< 60 mmHg si a Sp02 <97%

— hipoxemia induce hiperventilatia reflexa care compenseaza excesul de CO> adus de
sangele venos suntat, astfel incat PaCO2 < 35 mmHg (normo-/hipocapnie) = IR
partiald (HIPOXEMICA, de tip I)

— daca volumul de sange venos suntat reprezinta o fractiune importanta a DC (rar),
PaCO. > 45 mmHg (hipercapnie) = IR globala, HIPERcapnica, de tip I

De retinut!

Administrarea de Oz NU corecteaza complet hipoxemia din IR prin SUNTURI arterio-
venoase deoarece cresterea gradientului de presiune alveolo-arteriolar (A-a) al O2 NU poate
forta difuziunea O2 prin membrana alveolo-capilara din zonele afectate.

d) Scaderea PRESIUNII O2in AERUL INSPIRAT
= Cauze:
— respiratia la altitudine (IR globala apare la PaO, < 30 mmHg)
— inhalarea de gaze toxice (clor, CO, H2S) sau de aer viciat cu continut redus de O

e) Hipoventilatia ALVEOLARA GLOBALA
= Cauze:
@ Afectiuni CENTRALE - care interfera cu reglarea ventilatiei prin inhibitia centrilor
respiratori:
— Supradoza de droguri (morfina) sau medicamente (barbiturice, opioide)
— traumatisme ale SNC
— tumori ale SNC
@ Afectiuni PERIFERICE — care interfera cu mecanica pulmonara
— afectiuni ale cutiei toracice — cifoze, scolioze, accidente (ex, sindromul de strivire)
— lezarea nervilor musculaturii respiratorii — leziuni ale maduvei spinarii
— afectiuni ale musculaturii respiratorii — miastenia gravis, distrofii musculare progresive
— bolile pulmonare:
= cronice — cel mai frecvent, BPOC tip B se asociaza constant cu IR de tip Il
= acute — criza SEVERA de astm, pneumotoraxul masiv

= Mecanism PATOGENIC:
— scaderea ventilatiei alveolare in TOATE zonele pulmonare determina scaderea PaO:
< 60 mmHg si cresterea PaCO2 > 50 mmHg — IR globala (HIPERCAPNICA, tip 1)
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— hipoxia alveolara determina vasoconstrictie pulmonara reflexa care dintr-un
mecanism fiziologic (de readucere a raportului VA/Q la valoarea optima de 0,8) devine
unul patologic, responsabil de cresterea rezistentei pulmonare cu: HTP, hipertrofia
ventriculului drept si insuficienta cardiaca dreapta (CPC)

De retinut!

Administrarea de O, corecteaza hipoxemia din IR globala deoarece cresterea gradientului
de presiune alveolo-arteriolar (A-a) al Oz poate forta difuziunea Oz prin membrana alveolo-
capilara din zonele afectate.

CONSECINTELE HIPOXEMIEL:
1. Activarea MECANISMELOR COMPENSATORII (Tab. 7)

Tabelul 7. Mecanismele COMPENSATORII in HIPOXEMIE.

Mecanisme Cauze Consecinte
compensatorii
1. Hiperventilatie Stimularea chemo-receptorilor | Tahipnee (cresterea frecventei
reflexa periferici  pentru  corectarea | respiratorii prin hiperventilatie)
hipoxemiei Hipocapnie (cand nu este alterata

eliminarea CO,)

2. Vasoconstrictie

Efectul local al hipoxemiei in

|C dr. acuta in hipoxemia acuta

dreapta a curbei de

disociere a oxiHb

pulmonara scopul refacerii raportului Va/Q | IC dr. cronica in hipoxemia cronicé
3. Stimularea Cresterea eliberarii renale de | Poliglobulie (policitemie)
eritropoiezei eritropoietina pentru corectarea | secundara
hipoxemiei
4. Deplasarea la Forma in "S" a curbei de | Cresterea eliberarii tisulare de O

disociere a oxiHb

2. Instalarea MANIFESTARILOR HIPOXEMIEI
= Sunt dependente de severitatea hipoxemiei si de modul de instalare a acesteia
a. La nivel cardio-vascular — manifestari ale stimularii sistemului simpato-adrenergic
,de alarma”
— Initial: tahicardie, HTA insotite de diaforeza (piele rece si umeda)
— Tardiv: bradicardie
b. La nivelul SNC — manifestari ale afectéri tesuturilor vulnerabile la hipoxie
— tulburari de comportament:
= Initial: agitatie/anxietate, confuzie, delir
= Tardiv: agitatie extrema — obnubilare, coma

3. CIANOZA
= Definifie — coloratia albastra a tegumentelor si mucoaselor determinata de cresterea
concentratiei de Hb reduse > 5 g% in sangele capilar.
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= Caracteristici:
— corespunde unei Sp02 < 90% la pacientul cu numar normale de eritrocite
— este dependenta de valoarea absoluta a Hb reduse (9%):
o In anemiile severe — cianoza este absenta chiar si in prezenta hipoxemiei — la 0
concentratie mica de Hb totala NU se poate atinge valoarea de 5 g% Hb redusa
o In policitemii —cianoza poate apérea si in absenta hipoxemiei — la o concentratie
mare de Hb totala se poate atinge foarte usor valoarea de 5 g% Hb redusa
— este favorizata de prezenta unor hemoglobine patologice (ex., methemoglobina)

= Clasificare ETIOPATOGENICA:
a) Cianoza CENTRALA de tip ARTERIAL
b) Cianoza PERIFERICA de tip VENOS
c) Cianoza MIXTA

a) Cianoza CENTRALA, de tip ARTERIAL
= Definitie — cianoza determinata de scaderea SatO; in sangele arterial
= Etiopatogeneza — scaderea severa a oxigenarii sangelui = hipoxemie (+ hipercapnie)
— Bolile pulmonare cronice severe — BPOC tip B
— Cardiopatiile congenitale cu sunt DREAPTA-STANGA — tetralogia Fallot
= Caracteristici:
— mai evidenta la nivelul nasului, buzelor mucoasei bucale
calda datorita vasodilatatjei cutanate indusa de hipercapnie
accentuata de efortul fizic prin cresterea extractiei de Oz la nivel muscular
amelioratd de administrarea de O in bolile pulmonare cronice (NU si in sunturile
cardiace dreapta-stanga)
asociata cu hipocratismul digital

b) Cianoza PERIFERICA, de tip VENOS
= Definitie — cianoza determinata de scaderea SatO: din sangele venos (SatO: a sangelui
arterial este normala)
= Etiopatogeneza:
@ Cresterea extractiei de O la nivelul tesuturilor prin vasoconstrictie periferica
accentuata cu cianoza localizata in:
— Expunerea prelungita la frig (hipotermie)
— Boala arteriala periferica
@ Scaderea perfuziei tisulare prin scaderea marcata a debitului cardiac cu cianoza
generalizata in:
- Insuficienta cardiaca severa
— Socul circulator (exceptie, cel septic)
= Caracteristici:
— mai evidenta la nivelul extremitatilor (pat unghial)
— rece, datorita scaderii fluxului sanguin cutanat
— persistenta dupa administrarea de O2
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c) Cianoza MIXTA
= Definitie — asocierea dintre scaderea SatO: din séngele arterial si SatO. din sangele
venos
= Etiopatogeneza:
@ Scaderea oxigenarii sangelui la nivel pulmonar in: BPOC
@ Cresterea extractiei tisulare de Oz in: IC dreapta
o prin scaderea debitului cardiac
o pe fond de staza venoasa (edeme cardiace periferice)

B. HIPERCAPNIA

DEFINITIE: cresterea PaCO2 > 45 mmHg

ETIOPATOGENEZA — toate cauzele hipoventilatiei alveolare globale:
@ Afectiuni CENTRALE — care interfera cu reglarea respiratiei prin inhibitia centrilor
respiratori:
— Supradoza de droguri (morfina) sau medicamente (barbiturice, opioide)
— tumori ale SNC
— traumatisme ale SNC
@ Afectiuni PERIFERICE — care interfera cu mecanica pulmonara
— afectiuni ale cutiei toracice — cifoze, scolioze, accidente (ex, sindromul de strivire)
— lezarea nervilor musculaturii respiratorii — leziuni ale maduvei spinarii
— afectiuni ale musculaturii respiratorii — miastenia gravis, distrofii musculare progresive
— bolile pulmonare:
= cronice — cel mai frecvent, BPOC tip B se asociaza constant cu IR de tip Il
= acute — criza SEVERA de astm, pneumotoraxul masiv

CONSECINTELE HIPERCAPNIEL:
1. Acidoza RESPIRATORIE — cresterea PaCO2 cu pH scazut/normal si BA normal/crescut

2. Efecte NEUROLOGICE: scaderea activitatii neuronale cu efect sedativ, anestezic si
narcotic proportionale cu severitatea hipercapniei:
o la PaCOz > 70 mmHg — dezorientare, somnolenta
o laPaCO; > 85 mmHg — narcoza, coma

3. Efecte VASODILATATOARE
— cerebrale — cefalee, somnolenta, confuzie, cresterea presiunii intracraniene cu risc de
edem papilar
— cutanate — hiperemie cutanata
— mucoase — hiperemie conjunctivala

4. Efecte RESPIRATORII
®Dependente de SEVERITATEA hipercapniei:
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— la PaCOz = 60 — 70 mmHg - dispnee (,sete de aer”) si tahipnee prin stimularea
chemoreceptorilor centrali
— la PaCO, > 70 mmHg — bradipnee prin deprimarea centrilor respiratori = controlul
ventilatiei este asigurat doar de hipoxemie care stimuleaza chemoreceptorii periferici.
@Dependente de MODALITATEA DE INSTALARE a hipercapniei:
— n hipercapnia ACUTA:
= stimularea ventilatiei este direct proportionald cu HIPERcapnia (valoarea
PaCO)
= se realizeaza prin stimularea chemoreceptorilor centrali (CO. traverseaza
bariera hematoencefalica, se hidrateaza, formand acid carbonic care disociaza
in H* la nivelul lichidului interstitial si LCR din bulb)
— n hipercapnia CRONICA:
= stimularea ventilatiei este direct proportional& cu hipoxemia (valoarea PaOy)
= se bazeaza pe stimularea chemoreceptorilor periferici = chemoreceptorii
periferici preiau sarcina stimularii ventilatiei deoarece chemoreceptorii centrali
sunt "resetati" pentru valori mai mari ale PaCO.

De retinut!

La pacientii cu hipercapnie cronica administrarea de Oz va corecta hipoxemia si va elimina
efectul stimulator al acesteia asupra ventilatiei, determinand o bradipnee severa. De aceea,
pentru corectarea hipoxemiei la pacienti cu hipoxemie si hipercapnie cronicd se
administreaza Oz pentru obtinerea unei SpO2 cuprinse intre 88-92% (nu intre 94 - 98%).

SINDROMUL DE DETRESA RESPIRATORIE ACUTA (SDRA)

DEFINITIE: SDRA (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome, En) este o forma
fulminanta de IR acuta determinata de inflamatia pulmonara acuta severa (,,plamanul de
soc") responsabila de:

— Lezarea difuza a membranei alveolo-capilare

— Edem pulmonar acut non-cardiogen

ETIOLOGIE:
= Leziuni pulmonare DIRECTE:
— COVID-19
— infectii pulmonare severe: pneumonii
— aspirarea de suc gastric (bolnavi comatosi) sau apa (inec) in caile respiratorii
— inhalarea de gaze toxice: fum, amoniac
— traumatisme toracice: contuzii pulmonare
= Leziuni pulmonare INDIRECTE:
— septicemia
— politraumatismele cu stare de soc
— by-pass-ul cardiopulmonar prelungit
— Supradozajul medicamentos (barbiturice) sau al drogurilor (heroina)
— pancreatita acuta
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— arsurile grave
— coagularea intravasculara diseminata (CID)

PATOGENEZA — cuprinde 3 etape:

1) Etapa EXUDATIVA
= Caracteristici:
a) Debuteaza in primele 1-3 zile de la producerea leziunii (direct/indirect)
b) Consta in declansarea reactiei inflamatorii acute cu:
— Modificari vasculare — responsabile de formarea exudatului inflamator prin:
= eliberarea mediatorilor celulari primari (preformati): histamina, enzime
lizozomale
= sinteza mediatorilor celulari secundari (nou-formati): metabolitii acidului
arahidonic, citokinele proinflamatorii (TNF-a, IL-1, IL-6)
= activarea mediatorilor plasmatici: sistemul complementului, kininelor, cascada
coagularii cu formarea trombilor intravasculari
= cresterea permeabilitatic membranei capilarelor microcirculatiei pe fondul
disfunctiei endoteliale (induse de catre mediatorii inflamatori) cu:
= edem interstitial - exudat inflamator
= edem alveolar - exudat inflamator hemoragic, bogat in trombocite si fibrina
care inactiveaza surfactantul
— Modificari celulare — responsabile de formarea infiltratului celular inflamator,
alcatuit in principal din NEUTROFILE
— Lezarea DIFUZA si NEOMOGENA a alveolocitelor de tip | cu:
= denudarea epiteliului alveolar si acumularea de resturi celulare intra-alveolar
= Consecinte:
a) Edem pulmonar acut NON-CARDIOGEN
= edemul alveolar scade complianta pulmonargd si determina hipoventilatie
alveolara
= hipoventilatia alveolara din zonele afectate determina instalarea hipoxemiei
= hipoxemia din zonele afectate induce hiperventilatia alveolara reflexa din zonele
neafectate
b) IR partiala, HIPOXEMICA sau de tip | prin: scadderea difuziunii alveolo-capilare

2) Etapa PROLIFERATIVA
= Caracteristici:
a) Debuteaza dupa 1-2 saptamani de la producerea leziunii pulmonare
b) Lezarea alveolocitelor de tip Il — determina scéderea productiei de surfactant, iar
exudatul alveolar hemoragic contribuie la inactivarea surfactantului. Scaderea
productiei si inactivarea surfactantului determina colapsul alveolar cu aparitia zonelor
de atelectazie = sunturi arterio-venoase intrapulmonare
c) Excesul de lichid alveolar — determina hipoventilatie alveolara in zonele afectate,
cu hipoxemie care determina hiperventilatia alveolara reflexa in zonele neafectate =
coexistenta zonelor hipoventilate cu zone normo- sau hiperventilate
compensator
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= Consecinte:
a) Formarea la nivel alveolar a MEMBRANELOR HIALINE compuse din alveolocite
descuamate, fibrina si proteine din exudatul inflamator
b) IR partiala (de tip 1) agravata prin: aparitia sunturilor arterio-venoase si alterarea
raportului ventilatie/perfuzie

3) Etapa FIBROTICA
= Caracteristici:
a) Devine evidenta dupa 3-4 saptamani de la producerea leziunii pulmonare
b) Presupune:
— Activarealproliferarea fibroblastilor la nivel interstitial si migrarea lor la nivelul
membranelor hialine alveolare
— Aparitia miofibroblastilor cu productie crescuta de colagen si depunere de
matrice extracelulara, responsabile de:
o obstructia/remodelarea vasculara cu cresterea rezistentei vasculare pulmonare
o fibroza interstitiala si alveolara progresiva cu scaderea compliantei pulmonare
(plamani rigizi) cu hipoventilatie alveolara globala
= Consecinte:
— hipertensiune pulmonara si CPC
— in cazurile severe, IR globala (de tip Il)
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5. FIZIOPATOLOGIA HIPERTENSIUNII ARTERIALE

TENSIUNEA ARTERIALA — SCURT RAPEL FIZIOLOGIC

DEFINITIE
Tensiunea arteriala (TA) sau presiunea arterialé (PA) este forta pe care o exercita curgerea pulsatila a
sangelui asupra peretilor arteriali si care este responsabila de perfuzia normalé a tesuturilor.
= Tensiunea arteriald SISTOLICA (TAS):
— reprezinta valoarea maxima a TA atinsa in cursul sistolei ventriculare
— depinde de volumul sistolic (direct proportional) si de elasticitatea aortei (invers proportional)
— creste progresiv pe masura inaintarii in varsta datoritd scaderii elasticitatii arteriale - de acea HTA
sistolica izolata este frecvent intélnita la subiectii varstnici
= Tensiunea arteriala DIASTOLICA (TAD):
— reprezinta valoarea minima a TA corespunzatoare diastolei ventriculare
— depinde de rezistenta vasculara periferica (direct proportional)

DETERMINANTIi MAJORI
Determinantji majori ai TA sunt: debitul cardiac (DC) si rezistenta vascularé periferica (RVP), conform relatiei:

TA=DC xRVP

—

. Debitul CARDIAC

Definitie — volumul de sange expulzat de un ventricul in decurs de un minut

Factori determinanti — DC variaza direct proportional cu produsul dintre volumul sistolic (VS) si

frecventa cardiaca (FC):

— volumul sistolic — variaza direct proportional cu inotropismul (contractilitatea cardiaca) si presarcina
(intoarcerea venoasa) si invers proportional cu postsarcina (rezistenta vasculara periferica)

— frecventa cardiacd — depinde de inervatia vegetativa cardiaca (stimularea simpatica creste FC iar cea
parasimpatica/vagala scade FC) si de nivelul secretiei de catecolamine

. Rezistenta VASCULARA PERIFERICA
= Definitie — forta care se opune curgerii séngelui in sistemul vascular
= Factori determinanti — RVP variaza direct proportional cu vascozitatea sangelui () si lungimea
vasului (L) si invers proportional cu raza vasului la puterea a 4-a (r*)
Sectorul vascular cu cea mai mare rezistenta la curgere este cel arteriolar. Ca urmare, RVP depinde de
tonusul musculaturii netede arteriolare, iar acesta poate fi controlat prin:
a) Mecanismul de autoreglare
b) Mecanisme nervoase
¢) Mecanisme hormonale (umorale)

a) Mecanismul de AUTOREGLARE a TONUSULUI VASCULAR

= Rol — adapteaza perfuzia tisulara la necesitétile metabolice locale in conditiile unor variatii ale PA medii
intre 60 $i 180 mmHg

= Mecanisme:

Ometabolic — scédderea perfuziei tisulare (hipoxia tisulard) determind eliberarea metabolitilor
vasodilatatori locali (ex., lactat, adenozina, K*) care scad rezistenta locala si readuc perfuzia tisulara
in limite normale

Qendotelial — scdderea perfuziei tisulare (hipoxia tisulard) determina eliberarea mediatorilor
vasodilatatori locali (oxid nitric/NO si prostacicline/PGl,) care scad rezistenta locala si readuc perfuzia
tisulara in limite normale

N
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®miogen — cregterea perfuziei tisulare determina prin mecanism direct (activarea canalelor de Ca?
operate mecanic) contractia musculaturii netede vasculare care creste rezistenta locala si readuce
perfuzia tisulara in limite normale.

b) Mecanismele NERVOASE ale reglarii TONUSULUI VASCULAR

= Rol — controleaza tonusul vascular prin 2 componente:
— simpatica — efect vasoconstrictor prin stimularea receptorilor a-adrenergici
— parasimpatica — efect vasodilatator prin stimularea eliberarii de NO endotelial

c) Mecanismele HORMONALE (umorale) ale reglarii TONUSULUI VASCULAR
= Rol — controleaza tonusul vascular prin eliberarea a 2 tipuri de factori:

— vasoconstrictori — sistemici (ex., angiotensina Il, catecolaminele) si locali (ex., ET-1, TxAz, PG din
grupul F, serotonina)

— vasodilatatori — sistemici (ex., peptidele natriuretice) si locali (ex., NO, PGlz, PG din grupul E, kininele)

Observatie!

Disfunctia endoteliala, definita drept eliberarea predominantd a factorilor vasoconstrictori, contribuie la
agravarea hipertensiunii arteriale (HTA) si la lezarea organelor tintd" (HTA complicata), dar este dificil de
precizat daca aceasta este cauza sau consecinta HTA.

MECANISMELE REGLARII TA si CONTRIBUTIA lor la HTA

Reglarea TA se realizeaza prin 3 tipuri de mecanisme: nervoase, hormonale (umorale) gi
renale:
— reglarea pe termen scurt si mediu a TA (minute, ore, zile) are la bazd mecanismele
nervoase (neurale) si hormonale (umorale)
— reglarea pe termen lung a TA (saptamani, luni) are la baza mecanismele hormonale
(umorale) si mai ales, pe cele renale

A. Mecanismele NERVOASE (NEURALE) ale reglarii TA

= Mecanismele nervoase ale reglari TA au la baza activitatea baroreceptorilor si
chemoreceptorilor de la nivelul zonelor reflexogene sino-carotidiene i aortice si presupun
declangarea unor reflexe depresoare sau presoare.

a) Reflexele BARORECEPTOARE sino-carotidiene si aortice
= Caracteristica — sunt reflexe depresoare declansate de cresterea TA
= Mecanismul DEPRESOR:

— cregterea frecventei de descarcare a baroreceptorilor arteriali inhiba aria vasomotorie
presoare (simpatica) si stimuleaza aria vasomotorie depresoare (parasimpatica) de la
nivelul bulbului

— reducerea tonusului simpato-adrenergic determina scaderea DC (prin scaderea FC si a
contractilitatii) si scaderea RVP (prin vasodilatatie)

= Rol: intervin in reglarea rapida si de scurta durata a TA
= Contributia la HTA:
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— sunt ineficiente in prevenirea instalarii HTA cronice datorita fenomenului de
sresetare” a baroreceptorilor de catre valorile crescute ale TA (fenomenul debuteaza
dupa 24-48 de ore de la instalarea cresterilor presionale)

b) Reflexele CHEMORECEPTOARE sino-carotidiene si aortice

= Caracteristicd — sunt reflexe presoare declansate de hipoxemie ({ PaOy), hipercapnie (T
PaCO,) si acidoza (. pH-ului)

= Mecanismul PRESOR:

— cregterea frecventei de descarcare a chemoreceptorilor arteriali stimuleaza aria
vasomotorie presoare (simpatica) si inhiba aria vasomotorie depresoare (parasimpatica)
de la nivelul bulbului

— cresterea tonusului simpato-adrenergic determina cregterea DC (prin cresterea FC si a
inotropismului) si cregterea RVP (prin vasoconstrictie)

= Rol: intervin in principal in reglarea ventilatiei pulmonare
= Contributia la HTA:

— pot agrava o HTA preexistenta cum ar fi. HTA sistemica la pacienti cu apnee
obstructiva in somn si hipertensiunea pulmonara (HTP) la pacientji cu BPOC

B. Mecanismele HORMONALE (UMORALE) ale reglarii TA
= Mecanismele hormonale (umorale) ale reglarii TA cuprind:
a) Sistemul renina-angiotensina-aldosteron (SRAA) cu efecte sistemice si locale
b) Peptidele natriuretice — sunt responsabile de contracararea efectelor sistemului RAA
c) Catecolaminele eliberate de la nivelul medulo-suprarenalei (MSR) — potenteaza efectul
presor al sistemului nervos simpatic
d) Hormonul antidiuretic (ADH) — potenteaza mecanismul presor al sistemului RAA, prin
retentie hidrica si efect vasoconstrictor limitat la nivelul circulatiei splahnice

a) Sistemul RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERON (RAA)
= Clasificare — se descriu 2 sisteme RAA care intervin in reglarea TA:
@Sistemul RAA clasic:
— este principalul sistem responsabil de cresterea TA prin vasoconstrictie i retentie
hidro-salina
@Sistemele RAA locale: independente de sistemul RAA clasic
— sunt descrise la nivel: vascular, miocardic, cerebral si in tesutul adipos
— sunt responsabile de producerea angiotensinei Il tisulare - considerata maladaptativa
deoarece contribuie la remodelarea cardiovasculara si respectiv, la progresiunea
HTA

= Etapele ACTIVARII SISTEMULUI RAA:
|. Formarea angiotensinei | (Al)

— sub actiunea reninei eliberata de la nivelul aparatului juxtaglomerular renal (dar si
local), angiotensinogenul (ow-globulind de origine hepatica) este transformat in
angiotensina | inactiva

Il. Formarea angiotensinei Il (All)

— sub actiunea enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), cu actiune maxima la

nivelul endoteliului capilarelor pulmonare, angiotensina | este transformata in
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angiotensina I, responsabila de efectele NEFAVORABILE ale activari SRAA:
vasoconstrictor, anti-natriuretic, pro-fibrotic si pro-inflamator
lll. Formarea angiotensinei lll (Alll) si a angiotensinei (1-7)

— angiotensina Il este metabolizata sub actiunea a 2 enzime:
v aminopeptidaza A (APA) cu formarea angiotensinei Il (Alll)
v' enzima de conversie a angiotensinei-2 (ECA-2) cu formarea angiotensinei (1-

7)

— Alll si heptapeptidul Ang (1-7) sunt componentele asa-numitului ,,brat protector” al
sistemului RAA, fiind responsabile de efectele FAVORABILE ale sistemului RAA:
vasodilatator, natriuretic, anti-fibrotic si anti-inflamator

= Stimularea eliberarii de RENINA — este reglata prin 3 mecanisme:
— baroreceptor — declansat de scaderea presiunii de perfuzie renalé
— chemoreceptor — declansat de scéderea concentratiei de Na* la nivelul maculei densa
— nervos — declansat de cregterea stimularii simpatice locale i cresterea concentratiei
catecolaminelor in sénge (actioneaza la nivelul receptorilor 31-adrenergici exprimati de
aparatul juxtaglomerular renal)

= Receptorii ANGIOTENSINEI Il — exista 2 tipuri de receptori exprimati, in principal, la
nivel vascular, renal si cardiac, dar si la nivelul corticosuprarenalei (CSR), creierului si al
sistemului nervos simpatic periferi):
— receptorii AT1 — mediaza efectele nefavorabile ale All
— receptorii AT2— mediaza efectele favorabile ale All via Alll

= Efectele SISTEMICE ale ANGIOTENSINEI Il — cresterea TA pe termen scurt prin:
— arterioloconstrictie sistemica — prin 2 mecanisme:
v’ direct — prin cresterea RVP
v indirect — prin stimularea eliberarii de noradrenalind (norepinefrina) la nivelul
terminatiunilor nervoase simpatice periferice
— retentie hidrosalina —prin 2 mecanisme:
v’ direct — prin cresterea reabsorbtiei de Na* la nivelul tubului contort proximal (TCP)
v" indirect — prin cresterea eliberarii de ALDO de la nivelul CSR si respectiv, cresterea
reabsorbtiei de Na* la nivelul tubului contort distal (TCD) si a celui colector (TC)
— cresterea eliberarii de ADH
— stimularea senzatiei de sete

= Efectele LOCALE ale ANGIOTENSINEI Il — cresterea TA pe termen lung prin:

— efect proliferativ si profibrotic — All exercita efect mitogen si trofic la nivelul vaselor si
inimii, fiind responsabila de remodelarea cardio-vasculara caracterizata prin:
v’ proliferarea celulelor musculare netede vasculare
v’ proliferarea fibroblastilor cu sinteza de colagen
v hipertrofia cardiomiocitelor

— efect proinflamator — agravarea disfunctiei endoteliale prin cresterea expresiei
moleculelor de adeziune la nivelul celulelor endoteliale

— lezarea organelor tinta
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Observatie!

Actual, terapia farmacologica a HTA asigura controlul valorilor TA si reducerea evenimentelor cardiovasculare
prin combaterea efectelor nefavorabile ale activarii mecanismelor neuro-umorale, in cazul activarii sistemului
RAA, fiind utilizate 2 clase medicamentoase principale: inhibitoril enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
si blocantii receptorilor AT-1 ai angiotensinei (BRA).IECA sunt medicamentele cu sufixul ,il” (captopril,
enalapril, perindopril, ramipril, lisinopril, fosinopril, trandolapril). BRA sunt medicamentele cu sufixul ,sartan”
(candesartan, losartan, valsartan, irbesartan, telmisartan).

Utilizarea IECA are un dublu beneficiu: i) reducerea actiunii All (prevenirea formarii acesteia) si ii) reducerea
degradaérii bradikininei (BK) (deoarece ECA, numita si kininaza Il, este enzima care degradeaza BK in peptide
inactive. Cresterea bradikininei plasmatice are numeroase efecte benefice: vasodilatatie, stimularea diurezei,
inhibarea aderarii si agregarii plachetare, efect anti-fibrotic si de prevenire a remodelarii (dar creste riscul
efectelor secundare: tuse seaca si angioedem, mai ales la persoanele atopice).

Utilizarea BRA favorizeaza metabolizarea All pe calea ,bratului protector” al sistemului RAA si se asociaza cu
o rata mai mica a de aparitie a angioedemului si a tusei cronice iritative.

Celelalte 3 clase medicamentoase utilizate (frecvent in combinatie cu unul dintre antagonistii sistemului RAA)
in tratamentul antihipertensiv sunt: beta-blocantele, blocantele canalelor de calciu si diureticele
(tiazidice/tiazid-like, economizatoare de potasiu si diuretice de ansa).

b) Peptidele NATRIURETICE

= Definitie — principalii factori hormonali (umorali) responsabili de contracararea efectelor

activarii cronice a sistemului RAA

= Clasificare:

— peptidul natriuretic atrial (,Atrial Natriuretic Peptide”, ANP) — este secretat la nivelul
cardiomiocitelor atriale, in conditile cresterii presiunii de umplere atriala si determina
scaderea TA prin: cresterea natriurezei $i diurezei, vasodilatatie i inhibifia eliberarii de
ADH

— peptidul natriuretic derivat din creier (,Brain Natriuretic Peptide”, BNP, de unde a fost
identificat pentru prima datd pe modelul animal) — este eliberat de la nivelul
cardiomiocitelor ventriculare, in conditii de insuficienta cardiaca, determina scaderea TA
prin: cresterea natriurezei Si diurezei, fiind considerat un marker diagnostic si terapeutic
al insuficientei cardiace

— peptidul natriuretic de tip C — este eliberat de la nivelul endoteliului vascular si
determina scaderea TA prin vasodilatatie

C. Mecanismele RENALE ale reglarii TA
Rinichiul intervine in reglarea pe termen lung a TA prin controlul volumului sectorului hidric
extracelular deoarece daca aportul de sare si apa ramane constant, excretia renala de Na* si
H20 este strict dependenta de presiunea arteriala medie dupa urmeaza:
— la o presiune arteriala medie de ~ 100 mmHg — excretia renala de Na* si H20
echilibreaza aportul hidrosalin, iar debitul urinar este normal
— la o presiune arteriala medie > 100 mmHg — excretia renala de Na* si apa creste de
cateva ori pentru a readuce presiunea arteriala medie la valoarea normala de echilibru
(de ~ 100 mmHg).
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HIPERTENSIUNEA ARTERIALA (HTA)

DEFINITIE: cresterea persistenta a valorilor TAS 2 140 mmHg gi/sau a valorilor TAD 2 90
mmHg (valori care reprezinta si tintele terapiei antihipertensive)

EPIDEMIOLOGIE:

— HTA este considerata cea mai frecventa afectiune de pe glob — exista in lume peste 1
miliard de pacienti hipertensivi (> 75% din populatia varstnica), dintre care multi sunt
asimptomatici pentru o lunga perioada de timp

— prevalenta HTA creste cu odata cu varsta si este mai frecventa la populatia de culoare

— sub varsta de 50 ani, prevalenta este mai ridicata la sexul masculin, dar dupa véarsta de
aparitie a menopauzei la femei, raportul se inverseaza

— are o dubla calitate: de boala si in acelasi timp de factor de risc major pentru boala
coronariand, accidentul vascular cerebral, insuficienfa cardiaca, boala arteriala
perifericad si boala cronica de rinichi (screening-ul valorilor tensionale reprezinta o
prioritate in preventia cardiovasculara)

CLASIFICARE:

a) Clasificarea ETIOPATOGENICA:
— HTA primaré (95% din cazuri) cu etiologie necunoscuta
— HTA secundara (5% din cazuri) cu etiologie cunoscuta

b) Clasificarea pe CATEGORII in functie de VALORILE TENSIONALE — este prezentata in
Tab. 8 conform Ghidului Societatii Europene de Cardiologie/Hipertensiune arteriala
(ESC/ESH) pentru Managementul Hipertensiunii Arteriale, 2018.

Tabelul 8. Clasificarea pe categorii a TA si definirea gradelor de HTA.

Categorie TAS (mmHg) TAD (mmHg)

TA optima <120 Si <80

TA normala 120-129 Si/sau 80-84

TA normal inalta 130-139 Si/sau 85-89

HTA grad 1 (ugoara) 140-159 si/sau 90-99

HTA grad 2 (moderata) 160-179 si/sau 100-109

HTA grad 3 (severa) 2180 si/sau 2110

HTA sistolica izolata 2140 si <90

PATOGENEZA GENERALA:

1. Hipertensiunea de VOLUM

= Caracteristica — apare in principal la persoane tinere si este denumita faza initiala, labila a
HTA
= Mecanism PATOGENIC — cresterea DC cu RVP normala
= Cauze: cresterea intoarcerii venoase prin:
— cresterea tonusului venos prin stimulare simpato-adrenergica (receptorii o1-adrenergici
vasculari) si activarea excesiva a sistemului RAA
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— cresterea volemiei prin aport excesiv de Na* si apa si/sau retentie renala de Na* si apa
cu alterarea relatiei presiune-natriureza

. Hipertensiunea de REZISTENTA
Caracteristica — apare in principal la persoane vérstnice si este responsabila de faza
stabilé a HTA precum si de lezarea progresiva a organelor tinta din HTA complicata
Mecanism PATOGENIC - cresterea RVP cu DC normal sau scazut
Cauze:
— vasoconstrictie functionala cu cresterea reversibild a RVP determinata de:
v stimulare excesiva simpato-adrenergica
v’ activarea excesiva a sistemului RAA
v prezenta unor defecte genetice ale transportorilor de Na* si Ca?* de la nivelul
membranelor celulare
— hipertrofie vasculara structurala cu cresterea ireversibild a RVP determinata de:
v modificarile proliferative ale peretelui vascular
v insulino-rezistenta cu hiperinsulinism compensator

N

Observatie!

HTA de rezistenfa determind agravarea unei HTA de volum prin perpetuarea maladaptativa a unui
mecanism fiziologic: cresterea perfuziei tisulare ca urmare a cresterii DC, va determina cresterea RVP prin
mecanismul miogen pentru a proteja capilarele de hiperperfuzie.

FORMELE ETIOPATOGENICE de HTA:

|. Hipertensiunea arteriald PRIMARA (ESENTIALA)

= Definitie —HTA de cauza necunoscuta (idiopatica)
= Etiologie — plurifactoriala, implica factori genetici (nemodificabili) si factori de risc legati de
stilul de viata (modificabili)
@ Factorii GENETICI (nemodificabili)
Contributia factorilor genetici in patogeneza HTA se manifesta prin urmatoarele:
— dependenta de varsta si sex — prevalenta crescuta a HTA la sexulM < 35 de anisila F
> 55 ani
— predispozitie ereditara — prevalenta crescuta la subiectji cu istoric familial de HTA si la
gemenii monozigoti
— caracterul poligenic — exista cateva sute de gene asociate cu niveluri crescute ale TA,
care in mod individual contribuie doar in proportji reduse (cu cca. 0,5-1 mmHg) dar in
combinatie, ele pot determina 60% din nivelul TA a unei persoane. Genele sunt
permisive, factorii de mediu fiind necesari pentru instalarea HTA.
@ Factorii de RISC legati de STILUL DE VIATA (modificabili)
Au rol mai ales in intretinerea si progresiunea HTA si sunt reprezentati de:
— obezitatea si sindromul metabolic
— insulino-rezistenta si hiperinsulinismul
— diabetul zaharat tip 2
— hipercolesterolemia
— sedentarismul
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stresul psihic cronic

— sindromul de apnee in somn obstructive (SASO)
consumul crescut de sare

consumul de alcool in doze mari

= Patogeneza
La baza dezvoltarii HTA primare sta alterarea celor 3 mecanisme de reglare a TA:

1. Alterarea MECANISMELOR NERVOASE (NEURALE)
Caracteristica — cresterea stimularii simpato-adrenergice este responsabila de
hiperactivitatea nervoasa simpatica periferica, cu eliberarea de catecolamine la nivelul
terminatjilor nervoase adrenergice si a MSR
Cauze:
— factori genetici/predispozitia ereditara
— stresul psihic
— sindromul de apnee in somn obstructiva (SASO): activarea chemoreceptorilor arteriali
prin episoade repetate de hipoxemie/hipercapnie determina HTA prin cresterea tonusului
simpatic
Efecte:
— cardiace — cresterea DC prin efect inotrop si cronotrop pozitiv, secundar stimularii
receptorilor 31-adrenergici cardiaci
— vasculare — cresterea RVP prin arterioloconstrictie si a DC prin cresterea tonusului
venos, a intoarcerii venoase si a presarcinii, secundar stimularii receptorilor o-
adrenergici vasculari
— renale — activarea eliberarii de renina secundar stimularii receptorilor 31— adrenergici de
la nivelul aparatului juxtaglomerular renal
Forme clinice de HTA asociate cu stimularea excesiva simpato-adrenergica:
— HTA la adultul tanar
— HTAdin stadiile incipiente ale diabetului zaharat
— HTA la pacientii obezi cu apnee in somn obstructiva
— HTA la pacientii cu boala cronica de rinichi (BCR)
— HTA la pacientii cu insuficienta cardiaca compensaté

2. Alterarea MECANISMELOR HORMONALE (UMORALE)
Caracteristici:

— sunt reprezentate de activarea excesiva a sistemului RAA si tulburarile hemodinamice
asociate cu obezitatea abdominald/sindromul metabolic si insulino-rezistenta/
hiperinsulinismul compensator

— sunt responsabile de initierea, stabilizarea (HTA cronica) si progresiunea HTA (HTA
complicata)

@ Activarea EXCESIVA a sistemului RAA — vezi rolurile angiotensinei |l si ale ALDO

@ Obezitatea abdominala si sindromul metabolic - contribuie la dezvoltarea HTA prin
urmatoarele 3 mecanisme:

— hipersecretia de catre adipocite a leptinei — determina modificari hemodinamice prin
cresterea stimularii simpatice la nivel central si prin activarea sistemului RAA
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— eliberarea de catre adipocite a angiotensinogenului — determina cresterea substratului
sistemului RAA
— Sinteza de catre adipocite a unui precursor al fibrinogenului — determina cresterea
vascozitaji sangelui
® Insulino-rezistenta — este definita drept raspunsul suboptimal al tesuturilor periferice la
insulina care conduce la hiperinsulinism compensator si contribuie la progresiunea HTA
primare prin agravarea disfunciiei endoteliale si a aterosclerozei ca urmare a efectelor
directe ale insulinei:
— stimularea proliferarii musculaturii netede vasculare
potentarea efectelor de remodelare vasculara ale All
cresterea suplimentara a activarii simpatice
scaderea productiei endoteliale de NO
proinflamator si protrombotic

Obezitatea abdominala — este definita prin cresterea circumferintei abdominale (cu tesut
adipos preponderent la nivel abdominal si visceral) = 94 c¢cm la barbati si = 80 cm la femei in
Europa (= 102 cm si respectiv, = 88 cm, in USA).

Sindromul metabolic — este definit prin prezenta obezitatii abdominale (criteriu obligatoriu)
plus minimum 2 dintre urmatoarele criterii:

— cresterea TG = 150 mg/dl sau tratament pentru hipertrigliceridemie

— scaderea HDL-colesterolului < 40 mg/dl la sexul M si < 50 mg/dl la sexul F

— cresterea TAS = 130 mmHg si/sau TAD = 85 mmHg sau HTA diagnosticata

— glicemia & jeun = 110 mg/dl sau scaderea tolerantei la glucoza sau diabet diagnosticat

3. Alterarea MECANISMELOR RENALE
Caracteristica — in HTA esentiala exista o incapacitate genetica si/sau dobandita a rinichiului
de a elimina excesul de Na* si apa, astfel incat aceeasi cantitate de sare este eliminata la
valori mai mari ale TA si intr-un timp mai indelungat.
Retentia de sare in organism determina:
— la nivel extracelular — cresterea volemiei, a presarcinii sia DC
— la nivel intracelular — acumularea Na* la nivelul peretilor vasculari cu urmatoarele
consecinte:
v’ la nivelul intimei vasculare — agravarea disfunctiei endoteliale
v’ la nivelul mediei vasculare — cresterea tonusului musculaturii netede vasculare si a
reactivitatii fata de actjunea catecolaminelor i a All
v la nivelul zonelor baroreceptoare — rigidizarea perefilor arteriali si scaderea
sensibilitatii baroreceptorilor

II. Hipertensiunea arteriala SECUNDARA

= Definitie — HTA cu o cauza identificabila si posibil tratabiléa
= Etiologie:

a) HTA secundara de cauza RENALA

b) HTA secundara de cauza ENDOCRINA
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c) HTA secundara SASO
d) HTA de cauza MECANICA (coarctatia de aorta)

a) Hipertensiunea SECUNDARA RENALA

1

. Hipertensiunea RENOPARENCHIMATOASA (RENOPRIVA)
Definitie — HTA determinata de reducerea parenchimului renal si scaderea filtrarii
glomerulare. Este cea mai frecventa cauza de HTA secundara la adult, fiind asociata
bolii cronice de rinichi (BCR) indiferent de etiologia sa.
Etiologie: BCR este stadiul final al tuturor afectiunilor renale cronice:
— nefropatia diabetica — principala etiologie

glomerulonefritele cronice

pielonefritele cronice

nefropatiile din colagenoze (LES, sclerodermie, artrita reumatoida, panarterita nodoasa)
rinichiul polichistic

uropatia obstructiva (tardiv in evolutie, cand se produce scleroza glomerulara si atrofia
renala)

Patogeneza:
— mecanismul primar — responsabil de cresterea DC (HTA de volum) consta in:

v scaderea masei nefronilor functionali responsabila de alterarea functiei renale de
excretie a Na* si apei, retentie hidro-salina, cresterea volemiei i a presarcinii

— mecanisme secundare — responsabile de cresterea RVP (HTA de rezistenta), cu

stabilizarea si agravarea HTA:

v’ activarea crescuté a sistemului RAA - nivele plasmatice crescute de renina si
ALDO, determinata de nefroangioscleroza si scaderea progresiva a ratei filtrarii
glomerulare (RFG, cu creatinina serica crescuta)

v’ activarea crescuta a sistemului nervos simpatic

v’ disfunctia endoteliald cu scaderea NO (vasodilatator) si cresterea endotelinei
(vasoconstrictoare), agravata de scaderea sintezei de substante vasodilatoare
(PG si kinine) prin reducerea parenchimului renal
Ultimele doua mecanisme sunt frecvente la pacientii in stadiul terminal al BRC, de
insuficienta renala cronica (IRC) cu uremie.

. Hipertensiunea RENOVASCULARA
Definitie — HTA determinata de stenoza uni- sau bilaterala (rar) a arterei renale
Etiologie:
— boala aterosclerotica (in %/3 din cazuri) ) — predominant la vérstnici (cu comorbiditati:

boala arteriala periferica, diabet zaharat)

— displazia fiboromusculara a mediei (in '/3 din cazuri) — predominant la femei tinere
Patogeneza — activarea sistemului RAA - nivele plasmatice crescute de renina si ALDO,
secundar scaderii perfuziei renale

Manifestari CLINICE — suflu sistolo-diastolic abdominal (epigastric, subcostal sau pe
flancuri)
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De retinut!

Pentru diagnosticul diferential, alte cauze ale hipersecretiei secundare de ALDO sunt:

— scaderea perfuziei renale la pacientii cu nefropatii cronice (descrisa mai sus)

— deficitul de degradare a All la pacientji cu hepatopatii cornice

— productia crescuta de All la femeile cu consum crescut de anticonceptionale estrogenice

b) Hipertensiunea SECUNDARA ENDOCRINA

. Hipertensiunea din HIPERALDOSTERONISMUL PRIMAR

Definitie — HTA determinata de excesul de ALDO

Etiologie — tumora de corticosuprarenald (adenom unilateral CSR, sindromul Conn) sau

hiperplazie glandulara bilateralé

Patogeneza — hipersecretie primara de mineralocorticoizi — nivel plasmatic de ALDO

crescut, renina plasmatica scazuta, care determina HTA prin retentie hidro-salina (HTA de

volum); cresterea volemiei are ca efect supresia eliberarii de renina.

Manifestari:

— TRIADA: HTA, hipopotasemie (< 3,5 mmol/l), alcaloza metabolica (in absenta altor
cauze de hipopotasemie: diaree, tratament diuretic etc.)

— se asociaza hiperkaliurie si cresterea eliminarii urinare de ALDO

. Hipertensiunea din FEOCROMOCITOM

Definitie — HTA determinata de excesul de CATECOLAMINE

Etiologie — tumora a tesutului cromafin (confine terminatji nervoase simpatice evidentiabile

prin coloratia cu crom) din medulosuprarenalé (85% cazuri) numita feocromocitom sau din

ganglionii simpatici numite paraganglioame (15% cazuri) cu localizare variabila (gat, torace,

pelvis, vezica urinara)

Patogeneza — hipersecretie primara de catecolamine: norepinefrina (NE), epinefrina (E)

si metaboliti ai acestora. HTA este consecinta cresterii stimularii simpatice care are

efecte:

i) cardiovasculare, mediate de receptorii f1-adrenergici cardiaci, stimulati predominant de E

— cu tahicardie, cresterea DC si HTA predominant sistolica (cand domina secretia de E) si

de receptorii a-adrenergici vasculari, stimulati predominant de NE — cu vasoconstrictie i

HTA sistolo-diastolica (cand domina secretia de NE)

ii) metabolice - cu cresterea metabolismului bazal, a glicemiei si acizilor grasi liberi (in

absenta hipertiroidismului)

Manifestari:

— HTA paroxistica - valori tensionale foarte mari (ex. 260/130 mmHg) in timpul crizelor
asociate cu TRIADA: cefalee, palpitatii, transpiratii

— HTA persistenta, cu sau fara crize paroxistice

— eliminare urinara crescuta de catecolamine si de metaboliti ai acestora: normetanefring,
metanefrina, acidul vanil-mandelic

— metanefrinele plasmatice bazale sunt crescute
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3.

Hipertensiunea din SINDROMUL CUSHING

= Definitie — HTA determinata de excesul de CORTIZOL

Etiologie — hiperplazie difuza de CSR (determinata de hipersecretia de ACTH de catre un
adenom hipofizar sau secretie ectopica, paraneoplazica de o tumora periferica: cancer
bronsic, de pancreas) sau adenomul de CSR
Patogeneza — hipersecretia primara de cortizol determina HTA prin:

v’ retentie hidro-salina

v’ stimularea sintezei componentelor sistemului RAA

v’ cresterea activitatii simpatice

v’ potentarea raspunsului vasoconstrictor al musculaturii netede vasculare
Manifestari:
— HTA asociata cu un aspect ,cushingoid”: facies ,de luna plina”, obezitate centrala, atrofia

musculaturii extremitatilor, hirsutism etc.

— cortizolul plasmatic si cortizolul liber urinar crescute

. Hipertensiunea din BOLILE TIROIDIENE

4.1. HIPERTIROIDISMUL
= Definitie — HTA determinata de excesul de tiroxina
= Patogeneza — hipersecrefia primara de tiroxina determina HTA sistolica izolata
prin:
v cresterea inotropismului si a DC - excesul de tiroxina creste expresia receptorilor
B1-adrenergici de la nivelul miocardului potentand stimularea simpato-adrenergica
v' scaderea RVP prin vasodilatatie indusa de cresterea metabolismului bazal (si a
productiei de caldura)

4.2. HIPOTIROIDISMUL
= Definitie — HTA determinata de deficitul de tiroxina (mai rar comparativ cu hipertir.)
= Patogeneza — hiposecretia primara de tiroxina determina HTA prin:
v' scaderea ratei filtrarii glomerulare cu retentie hidrica si hipervolemie
v' cresterea RVP prin vasoconstrictie indusa de scaderea ratei metabolice bazale
(agravata de profilul lipidic aterogen care accelereaza procesele de ateroscleroza)

. Hipertensiunea din HIPERPARATIROIDISM

Definitie — HTA determinata de excesul de PTH responsabil de hipercalcemie
Etiologie — adenom paratiroidian hipersecretant
Patogeneza — hipersecretia primara de PTH si hipercalcemia determina HTA prin:
v’ cresterea activitatii simpatice cu: cresterea inotropismului si a RVP
v rigiditate arteriala
v nefrocalcinoza secundara hipercalcemiei

. Hipertensiunea indusa de CONTRACEPTIVELE ORALE

Definitie — HTA determinata de consumul cronic sau tratamentul cu contraceptive orale
ce contin estrogeni

Patogeneza — estrogenii cresc sinteza hepatica de angiotensinogen, iar excesul de
substrat determina formarea crescuta de All si HTA prin activarea sistemului RAA
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c¢) HTA secundara SASO

= Definitie — forma de HTA secundara, rezistenta la tratament, prezenta la 50% din
pacientii cu SASO manifestata prin episoade recurente de apnee/hipopnee (IAH > 5/ora) cu
debut nocturn, prin colapsul cailor respiratorii superioare

= Patogeneza: hipoxemia (PaO2 < 60 mmHg) din cursul episoadelor de apnee/hipopnee
determina, prin activarea simpato-adrenergica, vasoconstrictie sistemica cu cresterea RVP
care va persista si pe parcursul zilei

= Manifestari: sforait, obezitate, cefalee matinala, somnolenta diurna

d) Hipertensiunea SECUNDARA DE CAUZA MECANICA (COARCTATIA DE AORTA)

= Etiologie — stenoza istmului aortic, respectiv ingustarea congenitala a lumenului aortei, sub
emergenta arterei subclaviculare stangi, cel mai frecvent in portiunea initiala a aortei
descendente

= Patogeneza:

— cresterea TA proximal de coarctatie — determina rigidizarea peretilor arteriali de la
nivelul crosei aortice (hiperplazia tunicii medii, ateroscleroza accelerata) si
desensibilizarea baroreceptorilor

— scaderea TA distal de coarctatie — determina scaderea perfuziei renale si activarea
sistemului RAA

= Manifestari:

- HTA sistolica deasupra stenozei (membre superioare, extremitate cefalica)
diagnosticata in copilarie sau la adolescenta, simptomatica (cefalee, palpitatii, epistaxis)
insofita de un suflu sistolic subclavicular stang cu iradiere interscapulovertebrala;

— hipotensiune arteriala sub nivelul stenozei (membre inferioare, trunchi) manifestata
prin puls femural diminuat/intarziat in raport cu pulsul radial sau absenta pulsului
femural

— dezvoltarea circulatiei colaterale cu cresterea fluxului saguin in arterele intercostale
determina pulsatiiloe acestora si aparitia eroziunilor costale la examenul radiologic

COMPLICATIILE HIPERTENSIUNII ARTERIALE

a) Afectarea de organ tinta mediata de hipertensiune (HTA complicata)

= HTA primara este asimptomatica pentru o perioada relativ lunga de timp
= Simptomatologia este consecinta efectelor HTA pe termen lung de la nivelul organelor
L,{intd”. inima, creier, rinichi, aorta, arterele membrelor inferioare, retina (Tab. 9).
= Patogeneza: HTA cronica determina:
OCresterea postsarcinii ventriculului stang (VS) — responsabila de:
— suprasolicitarea de presiune a /S cu hipertrofie ventriculara stdnga concentrica
maladaptativa si disfunctie diastolica
— cresterea necesarului de Oz al miocardului cu ischemie si risc de infarct miocardic
@Leziuni vasculare — determinate de combinatia dintre cregterea cronica a presiunii
exercitate asupra peretilor arteriali cu hipertrofia musculaturii netede vasculare,
disfunctia endoteliald si ateroscleroza accelerata. Leziunile vasculare participa la
initierea si progresiunea HTA prin:
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— disfunctia endoteliala (scaderea NO/cresterea ET-1) — determina la hipertensivi
scaderea raspunsului vasodilatator dependent de NO, fara a se putea preciza insa
daca acesta este cauza sau consecinta HTA

— remodelarea vasculara — determina cresterea grosimii mediei arteriale in raport cu
diametrul lumenului vascular (markerul remodelarii vasculare in HTA)

— cresterea rigiditatii arteriale — explica HTA izolata sistolica observata la varstnici

Tabelul 9. Afectarea de organ tinta mediata de hipertensiune: mecanisme patogenice Si

consecinte.

Organul {inta

Mecanisme patogenice

Consecinte

1. Miocard

2. Artere coronare

Cresterea postsarcinii si a
lucrului mecanic cardiac

Cresterea necesarului de O
Reducerea fluxului sanguin
coronarian si a ofertei de O
Ateroscleroza accelerata

Hipertrofie ventriculara sténga
concentrica (disfunctie
diastolica)

Insuficienta cardiaca stanga
(disfunctie sistolica)

Angina pectorala

Infarct miocardic
Moarte subita

3. Creier = Reducerea fluxului sanguin Atacuri ischemice tranzitorii
cerebral Infarct cerebral
= Ateroscleroza accelerata Lacunarism cerebral
= Lezarea peretilor vasculari Hemoragie cerebrala
Anevrism cerebral
= Demielinizare axonala Dementa vasculara
4. Rinichi = Stimularea  secrefiei de Retentie hidrosalina si agravarea
renina si aldosteron hipervolemiei
= Reducerea fluxului sanguin Scaderea filtrarii glomerulare
renal
= Cresterea  presiunii  in Nefroscleroza
arteriolele renale Boala cronica de rinichi
= Arteriolocleroza hialina Insuficienta renala
5. Aorta = Lezarea peretelui vascular Anevrism disecant
6.Arterele = Reducerea fluxului sanguin Claudicatie intermitenta
membrelor periferic Gangrena
inferioare = Ateroscleroza accelerata
7. Retina = Cresterea presiunii Arteriopatie hipertensiva
arteriolare (scleroza vasculara cu

ingustarea lumenului)
Retinopatie hipertensiva
(exudate si hemoragii retiniene,
edem papilar)
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b) Hipertensiunea MALIGNA (HTA accelerati)

= Definifie — forma severa de HTA, potentjal fatala, caracterizata prin cresterea rapida a
valorilor TAD > 130 mmHg si complicata cu afectarea rapid progresiva a organelor
wtinta” (saptamani/luni, in loc de ani)

= Cauze — apare la femei ca o complicatie a sarcinii (eclampsia gravidica) si la pacientj tineri
cu boli renale sau de colagen

= Mecanism PATOGENIC — leziunea vasculara caracteristica este necroza fibrinoida a
peretilor arteriolari (tipic, la nivelul arteriolelor glomerulare)

= Manifestari CLINICE:

hemoragii, exudate retiniene (+ edem papilar) evidentiate la examenul fundului de ochi
vasoconstrictie cerebrala intensa — expresia mecanismul miogenic de autoreglare a
circulatiei cerebrale si de protectie a creierului impotriva valorilor presionale crescute cu
cefalee occipitala (matinala)

encefalopatie hipertensivd (x edem cerebral) — expresia depasirii mecanismului
miogenic de autoreglare si manifestata prin cefalee severa, vertij, varsaturi, tulburari
vizuale (cecitate tranzitorie), acufene, paralizii tranzitorii, convulsii, stupor, coma
insuficienta renalé progresiva — manifestata prin oligurie, retentie azotata progresiva,
proteinurie, hematurie microscopica

insuficienta cardiacd congestivd — manifestata prin dispnee agravata si edem
pulmonar

rezistenta relativa la tratamentul antihipertensiv

prognostic de supravietuire foarte sever pe termen scurt
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6. FIZIOPATOLOGIA ATEROSCLEROZEI Sl A BOLII CORONARIENE

ATEROSCLEROZA (ATS)

DEFINITIE:

Ateroscleroza (din Ib. Gr, athere = terci, skleros = ingrosare) reprezinta boala INTIMEI
vasculare caracterizata prin inflamatia cronica, ingrosarea si rigidizarea peretilor arteriali
cu ingustarea progresiva a lumenului vascular. Boala afecteaza primar arterele elastice
(aorta, carotide, iliace) si arterele musculare medii (coronare, cerebrale, poplitee) si este
principala cauza a: bolii coronariene (cardiopatiei ischemice), bolii vasculare cerebrale
si a bolii arteriale periferice.

FACTORII DE RISC ai ATS:
1. Factori NEINFLUENTABILI

Varsta: > 55 de ani la sexul M si > 65 de ani la sexul F
Sexul masculin: sexul M > sexul F in premenopauza
Ereditatea: antecedente familiale de boala cardiovasculara precoce la rudele de gradul |

2. Factori INFLUENTABILI
a) Factori de risc CLASICI:

Hipertensiunea arteriala (HTA)

Diabetul zaharat (DZ)

Hiper/dislipidemia (cresterea LDL-C si scaderea sau disfunctionalitatea HDL-C)
Obezitatea si sindromul metabolic

Fumatul

Sedentarismul

Consumul excesiv de alcool

Stresul psihic

Observatie!
Controlul factorilor de risc influentabili prin modificarea stilului de viata sta in centrul activitatii de preventie
cardiovasculara, fiind totodata o importanta tinta terapeutica a ghidurilor actuale de tratament care recomanda:

controlul TA (conform recomandarilor ghidurilor in vigoare)

scaderea valorilor colesterolului total si ale LDL-colesterolului (particularizat, in functie de riscul
cardiovascular)

controlul glicemiei (hemoglobina glicata HbA1c < 7%)

controlul greutatii corporale (prin dieta hipolipidica - sub 30% din totalul de calorii, din care grasimi
saturate sub 7% din totalul de calorii si aport de colesterol sub 300 mg/zi), fiind recomandat un indice de
masa corporala/IMC < 25 kg/m?

renuntarea la fumat

reducerea sedentarismului (efort fizic saptamanal de 150 minute sau mai mult sub forma de activitate
aerobica cu intensitate moderata sau de 75 minute de activitate aerobica de intensitate crescuta)
reducerea consumului de alcool
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b) Factori de risc NOI - sunt biomarkerii riscului cardiovascular / raspunsului la
tratament:

1.

2,

Markerii serici de inflamatie cronica:

— proteina C-reactiva (PCR) si mai ales, PCR inalt sensibila (high-sensitivity C reactive
protein/hs-CRP), utilizata pentru evaluarea riscului cardiovascular

— fibrinogenul

— IL-6, IL-1b si TNF-c.

Hiperhomocisteinemia — cresterea nivelului seric al homocisteinei datorita deficitului

cofactorilor enzimatici implicati in metabolismul sau (vitamina Be, B+2 si acidul folic) si/sau

datorita unor mutatii ale genelor ce codificd enzimele responsabile de metabolizare.

Homocisteina determina: i) efect nociv direct asupra celulelor endoteliale, ii) cresterea

rigiditatii vasculare si i) favorizarea unui status protrombotic prin cresterea aderarii

trombocitelor la peretele vascular, fiind factor de risc pentru accidentul vascular cerebral

ischemic, embolia pulmonara .

. Nivelul seric crescut de lipoproteina (a) — Lp(a) este o lipoproteind de tip LDL

modificata, ce contine pe langa apoproteina B100 si apoproteina (a). Lp(a) determina: i)
efect protrombotic prin inhibitia fibrinolizei (scade activarea plasminogenului fiind similara
structural acestuia), ii) efect proaterogen (Apo(a) favorizeaza patrunderea LDL sia
fosfolipidelor oxidate la nivel subintimal si formarea celulelor ,spumoase”, accelerénd
progresiunea ATS) si iii) efect proinflamator cu agravarea disfunctiei endoteliale si iv)
calcificari vasculare si valvulare (stenoza aortica).

PATOGENEZA:
Etapele FORMARII PLACILOR DE ATEROM sunt:

1.

1. Lezarea endoteliului arterial cu instalarea DISFUNCTIEI ENDOTELIALE - prima
etapa

2. Formarea striatiunilor lipidice — alcatuite din macrofage incarcate cu colesterol (celule
,<Spumoase”), limfocite T active (raspuns de tip Th1), celule musculare netede active;
striatiunile sunt prezente din prima decada de viata si pot evolua spre placa de aterom
sau pot ramane statice.

3. Formarea placilor de aterom mature — reprezinta leziunea majora in ateroscleroza,
sunt alcatuite dintr-un nucleu central bogat in lipide si un invelis extern fibros si sunt
responsabile de ocluzia arteriala partiala.

4. Aparitia leziunilor complicate — ruptura sau eroziunea/fisurarea placilor de aterom (mai
ales a celor ,vulnerabile”), determina tromboza pe placa de aterom cu agravarea ocluziei
partiale si risc de ocluzie arteriala totala.

DISFUNCTIA ENDOTELIALA

Definitie: alterarea functiilor protectoare ale endoteliului vascular ca urmare a

producerii de microleziuni sub actiunea unor factori multipli:

v toxici/metabolici: fumat, hiperlipidemie, hiperglicemie — care favorizeaza depunerea
de LDL modificat (oxidat, glicozilat) la nivel subendotelial
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v' mecanici: HTA — care favorizeaza dezvoltarea placilor de aterom la nivelul
bifurcatiilor arteriale (carotide, coronare) unde curgerea sanguina este turbulenta
(stres de forfecare — ,shear-stress”)

v imunologici: citokinele proinflamatorii IL-1, IL-6, TNF-c — care fintretin inflamatia
cronica de grad redus, elementul fiziopatologic cheie in cazul leziunilor aterosclerotice
avansate

= Consecinte:
a) Alterarea functiei VASOMOTORII si ANTITROMBOTICE (de PREVENIRE a ADERARII

Si AGREGARII TROMBOCITARE), determinata de:

v scaderea productiei de oxid nitric (NO) si prostacicline (PGlz)

v’ cresterea productiei de endoteline (ET) si tromboxani (Tx)

®Sistemul OXID NITRIC (NO) - ENDOTELINE (ET)
= in conditii normale — ambii mediatori sunt sintetizati de catre endoteliul vascular,
cu predominanta vasodilatatiei si a efectului anti-agregant plachetar
a. Oxidul nitric (descoperit de catre Furchgott, Ignarro, Murad - premiul Nobel in
1998) are urmatoarele efecte:
v vasodilatatie
v inhibitia aderarii si agregarii plachetare
v anti-inflamator
v inhibitia proliferarii si migrarii celulelor musculaturii netede vasculare (CMNV)
b. Endotelinele (ET-1, ET-2, ET-3, izoforma majoritara ET-1 — descoperite de
Yanagisawa in 1988) au urmatoarele efecte, mediate de receptorii ET A si B:
v vasoconstrictie arteriala (mediata de ET A) si venoasa (mediata de ET B)
v stimularea aderarii si agregarii plachetare
v pro-inflamator prin eliberarea citokinelor, ex. TNF-a. si a factorilor de crestere
v favorizarea proliferarii si migrarii CMNV de la nivelul tunicii medii la nivelul
intimei vasculare
= in aterosclerozi:

— cresterea productiei de radicali liberi de oxigen (in special, anionul superoxid, *Oz’)
determina inactivarea NO prin formarea anionului peroxinitrit (*ONOO) cu
inducerea stresului oxidativ

— LDL modificat inhib& productia de NO si stimuleazé sinteza de ET-1

— sunt favorizate vasoconstrictia si aderarea/agregarea plachetara

@Sistemul PROSTACICLINE - TROMBOXANI
= in conditii normale — sunt metabolitii acidului arahidonic pe calea ciclooxigenazei

a. Prostaciclinele (PGl):
v sunt produse de celulele endoteliale
v’ produc vasodilatatie
v inhiba aderarea si agregarea plachetara

b. Tromboxanii (Tx A1, A2):
v sunt produsi de trombocite
v produc vasoconstrictie
v favorizeaza aderarea si agregarea plachetara
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= in ateroscleroza:
— leziunile endoteliale determina scaderea sintezei de prostacicline (PGlz)
— la nivelul trombocitelor activate creste sinteza de tromboxani (Tx)
— sunt intretinute vasoconstrictia si aderarea/agregarea plachetara

b) Alterarea functiei de BARIERA SELECTIVA cu cresterea PERMEABILITATII
ENDOTELIALE pentru LDL cu 2 consecinte:
O Depozitarea LDL la nivelul intimei vasculare, atat sub forma libera (ancorat de
proteoglicani) cat si in celule (macrofage si CMNV)
@ Formarealdepozitarea de LDL modificat (LDLm) sub actiunea radicalilor liberi de
oxigen cu formarea LDL oxidat si a hiperglicemiei la diabetici cu formarea LDL
glicat/glicozilat

c) Alterarea functiei ANTI-INFLAMATORII secundar cresterii expresiei moleculelor de
adeziune pe suprafata celulelor endoteliale, cu 2 consecinte:
@ Perpetuarea procesului de recrutare a celulelor inflamatorii - monocite, limfocite T
la nivelul intimei si cronicizarea inflamatiei locale
@ Favorizarea progresiunii placilor de aterom

2. FORMAREA STRIATIUNILOR LIPIDICE are la baza:
OTransformarea monocitelor in macrofage ACTIVE — macrofagele fagociteaza LDL/
LDLm si se transforma in celule spumoase (,foam” cells) care:
— prin agregare formeaza striatiunile lipidice
— prin apoptoza formeaza in timp nucleul lipidic al placii de aterom

3. Formarea PLACILOR DE ATEROM MATURE are la baz:
OEliberarea de catre macrofage, limfocite T, CMNV si celule endoteliale a:
— citokinelor pro-inflamatorii: IL-1, IL-6, TNF—a
— factorilor de crestere: TGF—p3, FGF
@Proliferarea celulelor musculaturii netede vasculare (sub actiunea citokinelor si
factorilor de crestere) si migrarea lor din tunica medie la nivelul intimei vasculare unde
sunt activate, fiind responsabile de:
— captarea LDLm si contribuie prin apoptoza la eliberarea colesterolului ce
formeaza nucleul lipidic al placii de aterom
— producerea de colagen si alte componente ale matricei extracelulare (ex.,
proteoglicani) ce formeaza capsula fibroasa a placii de aterom
®Depozitarea de calciu la nivelul placilor de aterom cu rigidizarea progresiva a peretilor
vasculari.

4. Aparitia LEZIUNILOR COMPLICATE
= Evolutia placilor de aterom mature se face spre:

@Cresterea progresiva in volum cu limitarea in diferite grade a fluxului sanguin
(placile de aterom sunt asimptomatice atéta timp cét echilibrul oferta/necesar de oxigen
nu este afectat). Placile STABILE sunt considerate cele cu:

v" nucleu central (,miez”) redus
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v' numa@r redus de celule inflamatorii
v'invelis extern (,capison”) gros
@Rupturalfisuraleroziunea cu TROMBOZA locald si reducerea majord a fluxului

sanguin (responsabila de sindroamele coronariene acute sau moartea subita cardiaca).
Placile AVANSATE cu risc de ruptura se numesc placi INSTABILE sau
+VULNERABILE", caracterizate prin:

v"nucleu central bogat in lipide

v numér crescut de celule inflamatorii (prezenta macrofagelor = proces de

inflamatie cronica)
v invelis extern subtire

Tromboza placilor de aterom se poate produce prin 2 mecanisme:

« Primul mecanism este reprezentat de eroziunea endoteliala superficiala a unei placi.
Matricea de tesut conjunctiv subendotelial este expusa contactului cu séngele si este
initiata de aderarea plachetara la colagen. Trombusul care se formeaza este aderent la
Suprafata placii.

« Al doilea mecanism este legat de rupturaffisura/ulcerarea capisonului unei placi
avansate, iar sangele patrunde din lumenul vascular in interiorul placii. Miezul lipidic,
factorul tisular produs de macrofage (care activeaza coagularea sj agregarea
plachetara) sj colagenul din placa au potentjal trombogenic major. Formarea trombului
in spatjul subintimal al plécii méreste volumul acesteia, ii modifica forma, iar apoi
tromboza se extinde in lumenul vascular.

BOALA CORONARIANA

DEFINITIE: boala vasculara frecventa caracterizata prin dezechilibrul dintre oferta si necesarul
de oxigen la nivel miocardic, avand drept consecinta aparitia ischemiei miocardice (de
unde si denumirea veche de cardiopatie ischemica).

ETIOLOGIE:

— principala cauza (99% din cazuri) — ateroscleroza coronariana, respectiv obstructia
partiala a coronarelor epicardice (principalele vase de conductantd ale circulatiei
coronariene) prin placi de aterom cu tromboza supra-adaugata si/sau spasm coronarian

— rar pot fi implicate (1% din cazuri):

v’ stenoza aortica stransa

v’ stenoza ostiumului arterelor coronare
v' embolia arterelor coronare

v’ vasculitele coronare (in LES)

OFERTA si NECESARUL de O: la nivelul MIOCARDULUI:

1. OFERTA de O la nivelul miocardic
= Definitie —aportul de oxigen la nivel miocardic care depinde de extractia miocardica de
O2 si mérimea fluxului sanguin coronarian.
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a) EXTRACTIA miocardica de O
= Caracteristici:
— reprezinta diferenta dintre concentratia arteriald si venoasé a O2 la nivelul circulatiei
coronariene
— 1n conditii fiziologice este de ~50% si poate creste, in conditiile unui necesar crescut,
pana la 75%

b) FLUXUL SANGUIN CORONARIAN (FSC)
= Caracteristici:
— depinde de presiunea de perfuzie coronariana (direct proportional) si de rezistenta
vasculara coronariand (invers proportional)
— deoarece presiunea de perfuzie coronarianéd este mentinuta constanta prin mecanismele
homeostaziei tensionale, principala modalitate de crestere a FSC si a ofertei
miocardice de O consta in scaderea rezistentei coronariene prin coronarodilatatie.

c) REZISTENTA coronariana (Rc) are 2 componente:
®Componenta INTRINSECA — este determinata de tonusul musculaturii netede vasculare
si este controlata prin mecanismele de autoreglare care au urmatoarele caracteristici:
— actioneaza in principal la nivelul arterelor coronare mici, distale (vasele de
rezistenta)
— se realizeaza prin 3 mecanisme:

v metabolic — scaderea FSC (hipoxia) determina eliberarea de metaboliti
vasodilatatori locali (ex., adenozing, lactat, K*) care scad Rc si cresc FSC

v endotelial — scaderea FSC determina eliberarea de mediatori vasodilatatori
locali (ex., NO, PG I2) care scad Rc si cresc FSC

v nervos - inervatia simpatica si eliberarea de catecolamine determina
vasodilatatie coronariana prin receptorii [-adrenergici, cu scaderea Rc si
cresterea FSC

@Componenta EXTRINSECA — este determinatd de compresiunea extravasculard si
variaza in functie de fazele ciclului cardiac (Fig.1), dupa cum urmeaza:
= in diastola:

v presiunea intracavitara (presiunea telediastolica sau end-diastolica, PTD, PED)
este scazuta (iar componenta extrinseca a Rc devine minima in cursul fazei de
relaxare izovolumetrica - cand FSC este maxim)

v perfuzia cu sange a miocardului se face normal predominant in diastola cand
FSC depinde de diferenta dintre presiunea diastolica (PD) in aorta (80 mmHg) si
PTD (5 mmHg), rezultand o astfel o presiune de perfuzie coronariana (PP) de
75 mmHg

v' in conditiile prezentei unei placi de aterom, presiunea de perfuzie scade distal
de obstructie (ex., de la 75 la 35 mmHg) cu ischemia miocardului deservit de
artera obstruata.

= In sistold: presiunea intracavitars creste pentru a realiza ejectia (iar componenta
extrinseca a Rc devine maxima in cursul fazei de contractie izovolumetrica - cand
FSC este minim).
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Artera coronara

PD = 80 mmHg

PP = 80-5 = 75 mmHg A\ ~<— Placa de aterom

PD = 40 mmHg

VENTRICULUL STANG

Figura 1. Presiunea de perfuzie (PP) coronariana in conditii fiziologice si in ATS.
FSC - fluxul sanguine coronarian, PD - presiunea diastolica aortica, PTD — presiunea telediastolica ventriculara

= Procesul de scadere a FSC este mai accentuat la nivelul endocardului, cu 2 consecinte:
— ischemia este mai frecventa in zona subendocardica comparativ cu zona

Subepicardica

— frontul de propagare a necrozei in cadrul unui infarct miocardic acut transmural se face

dinspre endocard spre epicard

= Ischemia prin SCADEREA OFERTEI DE O; se poate produce prin:
— obstructia coronariana aterosclerotica — majoritatea cazurilor

— scaderea presiunii aortice diastolice — in starile de hipotensiune severa, hipovolemie, soc
— cresterea PTD si a tensiunii parietale diastolice — in hipertrofia ventriculara din

cardiomiopatii, insuficienta cardiaca
— cresterea FC prin scurtarea diastolei — in tahiaritmii

— disfunctia microcirculatiei coronariene (vasele cu diametrul < 4 mm, care nu se
vizualizeaza la coronarografie) — responsabila de angina microvasculara sau INOCA
(Ischemia and No Obstructive Coronary Artery Disease, En), mai frecventa la femei

2. Necesarul de O la nivelul MIOCARDULUI
= Definitie — necesarul sau consumul miocardic de O2 care depinde de:

— consumul energetic la nivelul miocardului in cursul sistolei (cand ventriculul trebuie sa

realizeze presiunea necesara ejectiei)

— viteza proceselor metabolice prin care se produce energia necesara contractiei

= Determinantii MAJORI ai necesarului de Oz sunt :
— tensiunea parietala sistolica (postsarcina)
— frecventa cardiaca (FC)
— contractilitatea (inotropismul)
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= Ischemia prin CRESTEREA NECESARULUI DE O: se poate realiza prin:

— cregterea tensiunii parietale sistolice in:
v HTA, stenoza aortica — pentru ventriculul stang
v HTP, BPCO, stenoza mitrala — pentru ventriculul drept

— cresterea FC prin stimulare simpaticd — ex., in efort sau secundar cregterii vitezei
proceselor metabolice — ex, in hipertiroidism/tireotoxicoza, febra

— cregterea inotropismului sub actiunea agentilor inotrop pozitivi: dopamina, dobutamina,
glicozidele cardiotonice de tipul digitalei.

MECANISMELE ISCHEMIEI MIOCARDICE:

1. Obstructia coronariand ATEROSCLEROTICA
= Cauza — ATS intereseaza preferential arterele coronare MARI iar formarea placii de aterom
determina ingustarea lumenului si aparitia unui gradient de presiune (presiunea de perfuzie
scade distal de obstructie)
= Consecinta — ischemia miocardica care este evitata:
— pe termen scurt, prin actiunea mecanismelor de autoreglare (scaderea Rc intrinseci) cu
scaderea rezervei dilatatorii coronariene:
@ Obstructiile coronariene care reduc lumenul cu pana la 80%:
v determina angina de efort
v scad progresiv rezerva dilatatorie coronariana
v/ se asociaza cu dezvoltarea compensatorie a circulafiei colaterale (cresterea
numarului de artere coronare mici dispuse in paralel)
@ Obstructiile coronariene care reduc lumenul cu peste 80% — stenozele critice:
v determina angina de repaus
v epuizeaza rezerva dilatatorie coronariana
v reprezinta  indicatile pentru interventile de revascularizare de tipul
angioplastiei/stentarii si by-pass-ului aorto-coronarian

2. Alterarea TONUSULUI VASCULAR

= Cauza — disfunctia endoteliala asociata ATS si activitate anormala a rec. a-adrenergici

= Consecinta — spasmul coronarian localizat la nivelul arterelor coronare MARI (normale
si/sau a celor cu leziuni de ATS) unde nu actioneaza mecanismele de autoreglare si care
este implicat in patogeneza:
— anginei instabile, mai ales a formei de tip angina varianta Prinzmetal (angina

vasospastica)

— infarctului miocardic acut (IMA)

3. Alterarea TRANSPORTULUI i DIFUZIUNII O2

a) Tulburéarile de TRANSPORT a O2 — apar in:
= anemii grave cu scaderea persistenta a concentratiei de hemoglobina (Hb)
= blocarea Hb sub forma unor compusi patologici care NU pot transporta O:
— intoxicatia cu CO - carboxihemoglobina
— intoxicatia cu nitriti - methemoglobina
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— intoxicatia cu compusi cu sulf - sulfhemoglobina

= sinteza unor Hb patologice (rar):

— Hb cu afinitate scazuta fata de O2 (nu pot fixa Oz la nivel pulmonar)

— Hb cu afinitate crescuta fata de Oz (Hb "zgarcite”, nu pot ceda O tesuturilor)
= hipoxemia (¥ Pa02) din insuficienta respiratorie

b) Tulburarile de DIFUZIUNE a O — apar in:
— hipertrofia cardiaca maladaptativa, mai ales cea concentrica
Zonele centrale ale fibrelor miocardice hipoxice se necrozeaza si sunt inlocuite cu tesut
fibros (fibroza focala) in cadrul unui proces denumit miocardoscleroza cu remodelare
cardiaca.

EFECTELE ISCHEMIEI MIOCARDICE:
1. Modificarile METABOLICE

» Cauza — deficitul de O. este responsabil de degradarea anaeroba a substratelor
energetice

a) Metabolismul LIPIDIC
= in conditii normale — beta-oxidarea acizilor grasi (AG) asigura 2/3 din necesarul energetic
al inimii
= inischemie — este inhibata beta-oxidarea AG datorita:
— deficitului de O
— inhibitiei transferului AG activati din citosol in mitocondrii prin disfunctia sistemului
carnitinic cu 2 consecinte:
v’ blocarea oxidarii AGL
v disfunctia mitocondriala si instalarea deficitului energetic celular

b) Metabolismul GLUCIDIC
= in conditii de ischemie — are loc activarea glicogenolizei (mobilizarea glucozei din
depozite) si activarea glicolizei anaerobe, cu 2 consecinte:
— agravarea deficitului de ATP (datorita randamentului scazut) cu deficitul functionarii
pompelor ionice responsabil de:
v’ scaderea activitati pompei de Ca? — alterarea relaxarii miocardice si disfunctie
diastolica initiala
v’ scaderea activitatii pompei de Na*/K* — depolarizarea partiala a cardiomiocitelor
ischemiate (alterarea potentialului membranar de repaus) si modificari bioelectrice
— hiperproductia de lactat si acidoza lactica responsabila de:
v intrarea in competitie a H* cu ionii de Ca?* la nivelul troponinei C, cu scaderea
contractilitatii miocardice si disfunctie sistolica consecutiva

2. Modificarile BIOELECTRICE

= Cauza — scaderea activitatii ATP-azei Na*-K* dependente
= Consecinta — alterarea transportului ionic membranar cu acumularea intracelulara a Na*,
responsabila de:
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— depolarizarea partiala a celulelor miocardice ischemiate, cu scaderea amplitudinii si
duratei potentialului de actiune — celulele musculaturii de lucru atriale si ventriculare cu
raspuns rapid devin celule cu raspuns LENT — risc de aritmii prin focare ectopice

— aparitia neomogenitatilor de repolarizare cu:

v’ risc de aritmii prin mecanism de reintrare

v denivelarea segmentului ST pe ECG de 2 tipuri:
o subdenivelare de ST in ischemia subendocardica
o supradenivelare de ST in ischemia transmurala

3. Modificérile de RELAXARE si CONTRACTILITATE MIOCARDICA
= Cauze:
@Alterarea performantei DIASTOLICE

— deficitul energetic celular determina inhibitia ATP-azei Ca?*—dependente (pompa de
Caz*) de la nivelul reticulului sarcoplasmatic (RS), denumitda SERCA (Sarco-
Endoplasmic Reticulum Calcium-ATPase)

— cresterea concentratiei de Ca?* liber interfilamentar in diastola determina afectarea
precoce a relaxarii, scaderea compliantei ventriculare si scaderea initiala a
performantei diastolice

®@Alterarea performantei SISTOLICE

— scaderea influxului transsarcolemal de Ca?* in faza 2 de platou a potentialului de
actiune (pe fondul scurtarii duratei acestuia) determina scaderea consecutiva a
eliberari de Ca?* din cisternele terminale ale RS, cu scaderea disponibilitatii
intracelulare de Ca2* capabil de a se fixa la nivelul troponinei C

— scaderea afinitatii troponinei C pentru Ca?* datorita acidozei locale (competitie intre H*
eliberat din lactat si Ca2* la nivelul troponinei C)

— ambele modificari conduc la alterarea contractilitatii si la scaderea ulterioara a
performantei sistolice

= Consecinte — sunt evidentiabile ecografic si se manifesta prin alterarea relaxarii si/sau
modificari de contractilitate

FORMELE CLINICE de BOALA CORONARIANA cuprind:
l. Sindroamele coronariene CRONICE
Il. Sindroamele coronariene ACUTE

l. Sindroamele coronariene CRONICE

= Clasificare: )
1. Angina pectorala STABILA
2. Ischemia SILENTIOASA

1. Angina pectorald STABILA
= Definitie — ischemie miocardica acuta TRANZITORIE responsabila de modificari celulare
reversibile, fara necroza
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= Etiologie — cresterea necesarului de O declansata de stimularea simpato-adrenergica
crescuta din: efort fizic, expunere la frig, stres psihic, fumat excesiv pe fondul obstructiei
aterosclerotice fixe PARTIALE a arterelor coronare

= Manifestari CLINICE: crize dureroase

— Angina CLASICA sau TIPICA — 3 caracteristici:

v caracterul durerii: senzatia de presiune, constrictie, ,gheara” retrosternala sau
precordiala cu iradiere in umarul, antebratul si bratul stang (marginea cubitala) sau
in mandibula, bratul drept, la nivel epigastric, spatiul interscapulovertebral

v factori declansatori: efort fizic, emotii, expunere la frig

v disparitie la repaus sau/si la administrarea de nitroglicerina sublingual

Angina ATIPICA — durere toracica care prezinté doar 2 din caracteristicile de mai sus

Caracteristicile durerii din angina pectorala:
— este consecinta:
V' stimularii terminatiunilor nervoase adrenergice de catre acidoza lactica locala
v intinderii excesive a fibrelor miocardice ischemiate
— creste progresiv, atinge un platou si apoi descreste progresiv (durerea din disectia de
aorta este maxima de la inceput)
— are o durata, de regula, sub 20 minute (crizele anginoase au, in medie, o durata de 3-5
minute)

= Modificari PARACLINICE:
— ischemia CRONICA determina alterarea REPOLARIZARII ventriculare — pe ECG:
v'modificarile segmentului ST si ale undei T (faza terminala de repolarizare)
v tulburari de ritm (extrasistole atriale si ventriculare, tahicardie si fibrilatie atriala) si de
conducere (blocuri atrio- i intraventriculare)

= Modificarile ECG din angina pectorala — caracteristici:
o intre crize: ECG normal sau modificari nespecifice ale undei T
o in timpul crizei — ischemia determina
@ Denivelarea segmentului ST = indica LEZIUNEA electrica
v subendocardica: subdenivelarea ST > 1 mm orizontala sau oblic descendenta
v transmurala: supradenivelarea ST > 1 mm in derivatiile membrelor si/sau ST >
2 mm in precordiale
— ambele forme de ischemie se pot asocia cu:
@ Modificarile undei T = indica ISCHEMIA electrica
= aplatizarea undei T - T izoelectric
= negativarea undei T - T inversat
® Scaderea amplitudinii undei R

Observatie: @ si ® sunt fara valoare diagnostica certa daca apar izolat, in absenta
denivelarilor de segment ST.

2. Ischemia SILENTIOASA
= Definifie —ischemie miocardica neinsotita de crize anginoase, asimptomatica sau doar
cu simptome atipice (ex., astenie, disconfort, dispnee), frecventa la femei, batrani si
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diabetici, la subiecti cu un infarct miocardic in antecedente sau la subiecti cu angina

stabila /a care se asociaza episoade de ischemie silentioasé

Etiologie — obstructia coronariana aterosclerotica partiala si/sau spasmul coronarian

in prezenta unor anomalii ale inervatiei simpatice aparute la pacientji cu:

— diabet zaharat (neuropatia senzitiva diabetica) — cea mai frecventa situatie clinica

— Infarct in antecedente — prin lezarea terminatiunilor nervoase locale cu cresterea
pragului dureros

— operatii de by-pass aorto-coronarian — prin denervare chirurgicala

= Diagnostic: aparitia modificarilor de LEZIUNE/ISCHEMIE electrica in timpul monitorizarii

ECG tip Holter.

|l. Sindroamele CORONARIENE ACUTE

= Clasificare:

1. Angina instabila

2. Infarctul miocardic acut:
a) fara supradenivelare de segment ST sau non-STEMI*
b) cu supradenivelare de segment ST sau STEMI*

3. Moartea subita cardiaca

unde *STEMI = ST-Elevation Myocardial Infarction

. Angina INSTABILA

Definitie — ischemie miocardica acuta severa TRANZITORIE responsabila de modificari
celulare reversibile, fara necroza, respectiv fara pozitivarea persistenta a markerilor
serici de infarct

Etiologie — leziuni ATS complicate (ruptura/fisura/ulcerarea placii cu tromboza pe placa
de aterom) cu sau fara spasm coronarian, care determina obstructie coronariana
SUBTOTALA si tromb LABIL (se autolizeaza)

Forme CLINICE:

a) Angina severa nou instalata (angina de novo, cu debut sub 24 de ore)

b) Angina stabila agravata (angina de repaus sau angina la efort minim cu durata

prelungita a episodului dureros)

c) Angina varianta Prinzmetal (angina vasospastica)

Modificari ECG — identice cu cele din angina stabila:
— subdenivelare sau supradenivelare tranzitorie a segmentului ST (in angina Prinzmetal)
— inversarea tranzitorie a undei T

Evolutie — spre infarctul miocardic acut (20% cazuri) sau se poate complica cu aritmii

Angina Prinzmetal (angina vasospastica sau angina varianta)

Definitie — forma particulara de angina instabila, mai frecventa la femei si caracterizata prin
ischemie acuté tranzitorie TRANSMURALA

Etiologie — SPASMUL CORONARIAN la nivelul unei artere epicardice cu sau fara leziuni
de ATS
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= Manifestari CLINICE - crizele anginoase apar la efort minim sau in repaus, de obicei
noaptea (in a doua jumatate a noptii sau in primele ore ale diminetii - ,orar fix") si se pot
asocia cu alte fenomene vasospastice (migrena sau fenomene Raynaud)
= Modificari ECG:
— supradenivelarea segmentului ST care NU este persistenta - dispare dupa criza sau la
administrare de nitroglicerina

2. INFARCTUL MIOCARDIC ACUT (IMA)

a) Fara supradenivelare de ST (non-STEMI)
(Denumire veche: infarct non-Q, infarctul subendocardic)

= Definitie — ischemie miocardica acuts severa PERSISTENTA > 20 minute responsabila
de modificari celulare ireversibile determinate de: iy NECROZA SUBENDOCARDICA, ii)
NECROZA TRANSMURALA tranzitorie sau iii) MICROINFARCTE si insofite de
pozitivarea persistenta a markerilor serici (troponine, CK-MB)

= Etiologie:
— leziuni ATS complicate prin ruptura/fisura/ulcerarea placii cu tromboza pe placa de
aterom, cu sau fara spasm coronarian, care determina obstructie coronariana
SUBTOTALA/TOTALA cu tromb LABIL, in prezenta circulatiei colaterale
— MICROEMBOLIZAREA circulatiei coronariene

= Diagnostic ECG — i) subdenivelarea segmentului ST, noi inversiuni ale undei T ii)
supradenivelarea tranzitorie de segment ST sau iii) ECG normal (este necesara
determinarea repetata deoarece un ECG normal nu exclude infarctul non-STEMI)

b) Cu supradenivelare de ST (STEMI)
(Denumire veche: infarctul cu unda Q, infarctul transmural)

= Definitie — ischemie miocardica acuti severd PERSISTENTA > 20 minute responsabil3
de modificari celulare ireversibile determinate de NECROZA TRANSMURALA
persistenta si insotite de pozitivarea persistenta si marcata a markerilor serici
(troponine, CK-MB)

= Etiologie — leziuni ATS complicate prin ruptura/fisura/eroziunea placii cu tromboza pe
placa de aterom, cu sau fara spasm coronarian, care determina obstructie coronariana
TOTALA cu tromb STABIL

Manifestarile INFARCTULUI MIOCARDIC ACUT

A. Durerea si alte simptome/semne de ischemie ACUTA
= Caracteristici:
— localizarea si iradierea caracteristice durerii anginoase (descrise anterior)
— debut brusc si caracter mai sever
— NU cedeaza la repaus sau/si la nitroglicerina ci doar la opiacee
— Se asociaza cu: anxietate/agitatie, dispnee, greturi/varséaturi, astenie (efecte
parasimpatice), transpiratii abundente (diaforez&) si paloare prin vasoconstrictie
cutanata (efecte simpatice)
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B. Modificarile ECG ) 5
Ischemia ACUTA persistenta determina alterarea DEPOLARIZARII si REPOLARIZARII
ventriculare — pe ECG focarul de infarct are 3 zone cu modificari electrice distincte:

1. Zonele focarului de infarct — sunt:
— zona de necroza electrica
— zona de leziune electrica
— zona de ischemie electrica

a) Zona de NECROZA
= Caracteristici:
— este zona centrala cu celule total depolarizate, inactive electric (pierd capacitatea de a
genera $i propaga impulsul de excitatie)
— determina pe ECG in derivatiile directe (care privesc direct focarul de infarct) aparitia:
v" undei Q patologice cu durata > 0,04 sec si amplitudine > 25% din unda R in
derivatja respectiva sau
v complexului QS

b) Zona de LEZIUNE
= Caracteristici:
— este zona cu celule partial depolarizate, cu raspuns de tip lent din jurul zonei de necroza
— este determinata de aparitia curentilor de leziune (diferentele de potential intre zona
ischemiata si miocardul normal) de 2 tipuri:
v sistolici (in faza 2 a potentialului de actiune)
v' diastolici (in faza 4 a potentialului de actiune)
— determina pe ECG:
v' supradenivelarea ST in derivatiile directe
v' subdenivelarea ST in derivafiile indirecte si IM subendocardic

c¢) Zona de ISCHEMIE
= Caracteristici:
— este zona periferica caracterizata prin inversarea secventei de repolarizare (normal,
dinspre epicard — endocard) datorita reducerii duratei PA in zona subendocardica
— determina pe ECG: unda T negativa

2. Semnele ECG DIRECTE de INFARCT MIOCARDIC
= Caracteristici:
— apar in derivatiile care exploreaza direct focarul de infarct STEMI
— prezinta o dinamica temporala in functie de vechimea infarctului:
= In infarctul miocardic ACUT —ore, zile:
— supradenivelarea ST (primul semn ECG) indica leziunea
— unda Q patologica sau complexul QS indica necroza
— unda T negativa indica ischemia
= [n infarctul miocardic SUBACUT (RECENT) — zile, saptamani:
— segmentul ST revine la linia izoelectrica (dispare leziunea)
— unda T negativa persista revine spre linia izoelectrica (persista sau dispare ischemia)
— unda Q patologica indica persistenta necrozei
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Observatie!
Persistenta supradenivelarii segmentului ST in infarctul miocardic subacut are semnificatia riscului de
extindere a infarctului.

= [n infarctul miocardic CRONIC — luni, ani:
— persista toata viata pe ECG unda Q patologica sau complexul QS (markerii necrozei)
— au disparut leziunea si ischemia

3. Semnele ECG INDIRECTE de INFARCT MIOCARDIC
= Caracteristici — constau in subdenivelarea segmentului ST prezenta in:
v Derivatiile ECG care exploreaza direct focarul de infarct non-STEMI
v Derivatile ECG care exploreaza indirect focarul de infarct STEMI (printr-un perete
cardiac normal)
v Derivatiile V1 i V2 care exploreaza indirect focarul de IMA posterior. Acesta asociaza:
- unde R patologice in V1 si V2 (unda R este reciproca undelor Q)
— raportul R/S >1
Si/sau
— durata undei R > 0,03 sec

C. Diagnosticul de LABORATOR

a) Markerii serici SPECIFICI:
Necroza cardiomiocitelor este urmata de eliberarea in circulatie a doua tipuri de markeri serici
utilizati in diagnosticul de laborator al IM:

o proteine: troponinele cardiace T si | i mioglobina

o enzime: creatinkinaza (CK)

1. Troponinele cardiace (cTnT, cTnl)
Troponinele cardiace T si | au secvente de aminoacizi specifice (fiind astfel diferite de
izoformele prezente in muschiul scheletic) ceea ce a permis dezvoltarea de anticorpi
monoclonali ce stau la baza testelor de determinare cantitativa a acestora. Determinarea lor
seriata, in dinamica (minimum 3 valori in primele 24 de ore - la prezentare, la 4-6 ore i
respectiv, la 12 ore de la internare) este obligatorie.
Recent au fost introduse determinarile inalt sensibile - high-sensitive cardiac troponins
(hs-cTn) cu ajutorul unor teste ce permit identificarea precoce a cresterilor serice de ordinul
ng/ml.

= Dinamica:
— debutul cresterii la 3-4 h de la inceputul durerii
— valoare maxima la 18-36 h
— revine la normal in 10-14 zile

= Valoare CLINICA:
— markerii serici SPECIFICI ai NECROZEI miocardice
— valorile din primele 24 de ore au valoare prognostica, pentru evaluarea riscului de

mortalitate postinfarct (independent de tipul infarctului, STEMI sau non-STEMI)
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2. Creatinkinaza (CK) - izoenzima CK-MB
Creatinkinaza (CK) este o enzima prezenta la nivel cardiac, muscular si cerebral si are 3
izoenzime:
- izoenzima CK-MM — specifica mugchiului scheletic
- izoenzima CK-BB — specifica creierului
~ izoenzima CK-MB — specifica miocardului
= Dinamica:
— debutul cresterii la 3-6 h de la inceputul durerii
— valoare maxima la 12-24 h
— revine la normal in 2-4 zile
= Valoare CLINICA:
— valorile sale scad mai rapid postinfarct comparativ cu troponina, iar o noua crestere
indica reinfarctizarea
— valorile crescute in asociere cu cresterile Tn sunt asociate cu un prognostic
nefavorabil - risc crescut de mortalitate postinfarct

b) Markerii serici NESPECIFICI:

1. Mioglobina SERICA
= Dinamica:
— debutul cresterii la 2-4 ore de la inceputul durerii
— valoare maxima dupa 6-9 h
— revine la normal in 1-2 zile
= Valoare CLINICA:
— markerul seric PRECOCE al necrozei miocardice
— nu este cardiospecific (creste in rabdomioliza)
— mioglobina normala in 2 probe recoltate la interval de 2 - 4 h exclude IMA

2. Markerii INFLAMATIEI

= cresterea numarului de leucocite - leucocitoza cu neutrofilie, timp de 3-7 zile

= cresterea VSH, timp de 1-2 saptamani

= cresterea persistenta a proteinei C reactive dupa externare se asociaza cu risc crescut
de mortalitate prin evenimente cardiovasculare (chiar in absenta cresterii importante a
troponinei T)

Diagnosticul pozitiv al infarctului miocardic acut: presupune prezenta a 2 din urmatoarele
3 criterii:

— sindromul dureros

— modificarile ECG

— cresterea markerilor serici de necroza
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7. FIZIOPATOLOGIA TULBURARILOR DE RITM SI DE CONDUCERE

|. BAZELE ELECTROFIZIOLOGICE ALE ARITMIILOR CARDIACE — Scurt rapel fiziologic

Proprietatile electrofiziologice fundamentale ale inimii a caror perturbare sta la baza aparitiei tulburarilor de
ritm si de conducere sunt: automatismul, excitabilitatea si conductibilitatea.

A. AUTOMATISMUL cardiac

= Definitie — proprietatea specifica a celulelor sistemului excito-conductor de a genera spontan i ritmic
potentiale de actiune (impulsuri) in absenta unor stimuli externi.

= Mecanism:

— instabilitatea in repaus a potentialului diastolic maxim (PDM, —60 mV) determina depolarizarea lenta
diastolica (DLD) spontana péana la atingerea potentialului prag (PP, —40 mV), moment in care este
generat automat un potential de actiune propagat numit potential de pacemaker (PP)

— depolarizarea lenta diastolica sta la baza automatismului normal si presupune, in principal:

1. Influxul redus de ioni de Na* mediat de: i) curentul bazal I, si mai ales de ii) curentul de
pacemaker I (,funny”). Termenul de curent funny" denota un flux ionic prin canale activate in
celule hiperpolarizate (-60 mV sau mai mult) spre deosebire de majoritatea canalelor ionice
dependente de voltaj (sau de timp) care sunt activate de depolarizare.

2. Influxul tranzitor de ioni de Ca?* mediat de curentul Icar transportat prin canalele de Ca2* de tip
T dependente de voltaj.

Observatie!

Curentul I este inhibat de catre medicamentul /vabradin&, indicat in tratamentul anginei pectorale stabile si al
insuficientei cardiace cu FE redusa la pacienti in ritm sinusal si cu FC > 75 b/min, pentru efectul sau de
reducere ,pura” a frecventei cardiace (reducere a activitatii de ,pacemaker”), cu cresterea secundara a fluxului
sanguin coronarian (respectiv, a ofertei de oxigen) si fara afectarea contractilitatii/relaxarii miocardice si a
repolarizarii ventriculare.

= Tipuri de PACEMAKERI CARDIACI:
@ Pacemaker-ul DOMINANT (primar) — nodul sino-atrial (S-A)
— este pacemaker-ul fiziologic al inimii
— are o frecventa de descarcare de 60-100/min si este responsabil de ritmul sinusal
— inhiba prin supracomanda (,overdrive suppression”) pacemaker-ii latenti care vor fi depolarizati mai
rapid decét frecventa lor de descarcare automata intrinseca
@ Pacemaker-ii LATENTI (secundari) — nodul atrio-ventricular (A-V) si sistemul His-Purkinje
— devin activi doar daca activitatea nodului S-A este suprimata
— au o frecventa de descarcare de 40-60/min pentru nodul A-V (ritm jonctional) si de 30-40/min pentru
sistemul His-Purkinje (ritm idioventricular)
® Pacemaker-ii ECTOPICI — zone de origine a impulsurilor situate in afara nodului S-A:
— fipuri:
v’ celulele pacemaker ale nodului A-V si sistemului His-Purkinje - automate, cu raspuns lent
v celulele musculaturii de lucru - neautomate, cu raspuns rapid
— aceste celule devin active prin depolarizare partiala in conditii patologice (ex., ischemie) cand
dobéndesc capacitatea de a genera spontan impulsuri, proprietate denumita automatism anormal
ce sta la baza aritmiilor cardiace

B. EXCITABILITATEA
= Definitie — proprietatea specifica a celulelor cardiace de a raspunde la stimuli prag printr-un potential de
actiune
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Tipuri de celule cardiace — in functie de caracteristicile potentialului de repaus si de actiune se descriu
celule cardiace cu raspuns RAPID si cu raspuns LENT (Tab. 10).

Tabelul 10. Caracteristicile celor doua tipuri principale de CELULE MIOCARDICE.

Caracteristici Celule cu raspuns RAPID Celule cu raspuns LENT

= | ocalizare Musculatura de lucru atriala Nodul sino-atrial
Musculatura de lucru ventriculara Nodul atrio-ventricular
Sistemul His-Purkinje Celulele partial depolarizate din zonele

ischemiate

= Excitabilitate crescuta scazuta

— Potential de repaus | — 90 mV —60mV

— Panta fazei 0 rapida lenta

— Amplitudinea fazei 0 | mare mica

— Perioada refractarda | lunga scurta

Viteza de conducere | Atrii: 0,3-0,4 m/s Nodul S-A: 0,05 m/s

Ventriculi: 0,5-0,6 m/s Nodul A-V: 0,02-0,03 m/s
Cai atriale preferentiale: 1 m/s (cea mai redusa viteza de conducere)
Sistem His-Purkinje: 3-5 m/s

C. CONDUCTIBILITATEA

Definitie — proprietatea specifica a celulelor cardiace de a conduce potentialul de actiune generat de nodul

S-A.

Viteza de conducere — depinde de excitabilitatea celulei si variaza direct proportional cu amplitudinea PA

si panta fazei 0 (Tab.10)

Secventa conducerii NORMALE:

1. Impulsul cu origine in nodul S-A determina depolarizarea atriilor si este transmis (prin céile atriale
preferentiale/musculatura de lucru atriald) pana la nodul A-V (tesutul atrial este activat din aproape in
aproape, dar odata ce unda de depolarizare ajunge la tesutul fibros, izolator dintre atrii si ventriculi,
aceasta se stinge).

2. Celulele cu raspuns de tip lent ale nodului A-V determina blocul A-V fiziologic (intarzierea cu o durata
de 0,10-0,16 sec).

3. De la nivelul nodului A-V impulsul este condus rapid spre ventriculi prin sistemul His-Purkinje,
determinand depolarizarea ventriculara.

TULBURARILE DE RITM - ARITMIILE CARDIACE

DEFINITIE — aritmiile sau disritmiile cardiace reprezinta alterarea succesiunii in timp a
béatailor cardiace si/sau a raportului dintre ritmul atrial si cel ventricular

CLASIFICARE — in functie de:
— frecventa cardiaca — bradicardii (< 60 b/min) si tahicardii (> 100 b/min)
— origine — sinusale, supraventriculare (atriale, jonctionale) si ventriculare
— durata aritmiei:
v" acute (vechime de cateva zile) sau cronice (vechime de luni/ani)
— modul de instalare:
v’ paroxistice (debut si sfarsit brusc) sau neparoxistice (debut si sfarsit progresiv
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ETIOLOGIE:
Cauzele aritmiilor cardiace sunt prezentate in Tab. 11:

Tabelul 11. Cauzele aritmiilor cardiace.

Cauze Conditia insotita de ARITMII

1. Functionale Efort, stres, febra, anemie severa cronica (hipertonie simpatica)
Atleti (hipertonie parasimpatica/vagotonie)

2. Toxice Exces de cafea, tutun, alcool (tahicardie sinusala)
Medicamente (digitala, beta-blocante etc.)

3. CARDIOPATII | Cardiopatia ischemica si hipertensiva
organice Cardiomiopatii, valvulopatii, insuficienta cardiaca

4. Dezechilibre Hipo-/Hiperpotasemie
ELECTROLITICE | Hipo-/Hipercalcemie

5. Mecanice Cateterism cardiac
Interventii chirurgicale pe cord

6. Congenitale Sindroamele de preexcitatie (ex, sdr. WPW)
Sindrom cu interval QT lung

7. Boli Hipo-/Hipertiroidismul
ENDOCRINE | Obezitate, diabet zaharat

8. Boli BPOC decompensat
PULMONARE

MANIFESTARILE CLINICE — depind de severitatea aritmiei (Tab.12):

Tabelul 12. Manifestarile aritmiilor cardiace.

Forma clinica Manifestarile
Formele USOARE v' Palpitatii
Formele MODERATE v' Ameteli
v" Transpiratii profuze
v" Dispnee
v" Durere anginoasa
Formele SEVERE v’ Confuzie
v" Lipotimie/Sincopa
v Edem pulmonar acut/Soc cardiogen

PATOGENEZA:
Aritmiile reprezinta tulburari ale ritmului cardiac determinate de alterarea generarii si/sau a
conducerii impulsurilor cardiace.
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1. Alterarea GENERARII IMPULSURILOR

a) Ritmurile de SCAPARE

= Definitie — manifestarea automatismului pacemaker-ilor latenti sau ectopici care preiau
comanda inimii

= Clasificare:
— ritm de scapare PASIV
— ritm de scapare ACTIV

i) Ritmul de scapare PASIV

= Definitie — manifestarea automatismului NORMAL al pacemaker-ilor latenti

= Mecanism PATOGENIC - scaderealabolirea automatismului nodului S-A si/sau
blocarea transmiterii impulsului de la nodul S-A la atrii (bloc sino-atrial) determina
scaparea de sub control a pacemaker-ilor latenti care preiau pasiv comanda inimii

= Originea ritmului:
— nodul A-V — ritm de scapare pasiv jonctional (nodal) cu frecventa 40-60/min
— sistemul His-Purkinje — ritm de scapare pasiv idioventricular cu frecventa 30-40/min

ii) Ritmul de scapare ACTIV
= Definitie — manifestarea automatismului CRESCUT al pacemaker-ilor latenti sau a
automatismului ANORMAL al pacemaker-ilor ectopici
= Mecanism PATOGENIC — depasirea automatismului normal al nodului S-A de catre
automatismul unui pacemaker latent/ectopic care preia activ comanda inimii
= Originea ritmului:
— pacemakerii latenti — nodul A-V cu tahicardie jonctionala (ritm jonctional accelerat) sau
sistemul His-Purkinje cu tahicardie idioventriculara (ritm idioventricular accelerat)
— pacemakerii ectopici — celule musculaturii de lucru partial depolarizate, cu automatism
anormal sunt responsabile de tahicardia atriald multifocalé si de unele forme de
tahicardie ventriculara

b) Activitatea DECLANSATA ("Triggered Activity”)
= Definitie — termenul folosit pentru a defini depolarizari anormale sub forma de
postpotentiale de depolarizare precoce sau tardive, cu 3 caracteristici:
v’ apar la nivelul celulelor PARTIAL DEPOLARIZATE ale musculaturii de lucru
atriale sau ventriculare si ale sistemului His-Purkinje
v constau in oscilatii tranzitorii ale potentialului membranar care NU apar spontan
ci sunt declansate/depind de un potential de actiune (PA) anterior (,,triggered”)
v' determina raspunsuri unice (extrasistole) sau repetitive (tahiaritmii)
= Consecinfe — activitatea declansata reprezinta o forma de automatism anormal ce sta la
baza producerii: extrasistolelor izolate, salvelor de extrasistole, acceselor de tahicardie
atriala si ventricularé

i) Postdepolarizarea PRECOCE (,,Early Afterdepolarization”, EAD)
= Definitie — oscilatia tranzitorie a potentialului de membrana care apare la sfarsitul

fazei 2 (de platou) sau in faza 3 (de repolarizare rapida) a PA
= Mecanism PATOGENIC
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— apare pe fond BRADICARDIC si in conditii care ALUNGESC DURATA PA (intervalul QT
pe ECG)

— are la baza intreruperea repolarizarii normale ca urmare a reactivarii unui influx
depolarizant de sarcini pozitive (Ca%* in faza 2 sau Na* in faza 3 a PA), cu declansarea
unui raspuns unic/repetitiv

Exemplu de aritmie — fahicardia ventriculara polimorfa asociata cu interval QT alungit
numita torsada varfurilor (,Torsade de Pointes”)

ii) Postdepolarizarea TARDIVA (,,Delayed Afterdepolarization”, DAD)
= Definitie — oscilatia tranzitorie a potentialului de membrana in faza 4 a PA, dupa

repolarizarea normala a celulei
Mecanism PATOGENIC

— apare pe fond de SUPRAINCARCARE CU CALCIU a celulelor miocardice prin:
v eliberarea spontana a Ca?* din reticulul sarcoplasmatic si/sau
v scaderea recaptarii ionilor de Ca2* de catre SERCA in diastola
— are la baza activarea transportorului de schimb 3Na*/1Ca?* ce determina un influx

depolarizant de Na* (activarea transportorului are drept scop expulzarea ionilor de Ca?* din
celuld) cu declansarea unui raspuns unic/repetitiv

Exemple de aritmii — tahiaritmiile induse de:

- intoxicatia cu digitala (al carei mecanism de actiune consta in inhibitia ATP-azei Na*-K*
dependente in faza 4 a PA)

- excesul de catecolamine

- hipercalcemie

Postdepolarizare PRECOCE
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Figura 2. Activitatea declansati: POSTDEPOLARIZAREA PRECOCE (sus) si TARDIVA (jos).
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2. Alterarea CONDUCERII IMPULSURILOR

a) Conducerea DECREMENTALA (incetinit3)
= Definitie — scaderea vitezei de conducere a impulsurilor determinata de alterarea
caracteristicilor potentialului de actiune - scaderea amplitudinii si a pantei fazei 0
= Sediu:
— la nivelul nodului A-V — prin cresterea stimularii vagale (hipertonia vagala accentueaza
blocul fiziologic)
— la nivelul retelei Purkinje — prin réspuns de tip lent in conditii de ischemie/hipoxie
— la nivelul celulelor musculaturii de lucru — prin raspuns de tip lent in conditii de
ischemie/hipoxie sau la nivelul unei zone de fibroz& post-infarct

b) Mecanismul de REINTRARE (”Reentry”)

= Definitie — conducerea repetitiva a unui impuls ectopic la nivelul unui circuit de
reintrare, cu formarea unei unde circulare de propagare a impulsului responsabila de
depolarizarea repetitiva a unei zone din miocard

= Mecanism PATOGENIC:

» Declansarea si mentinerea aritmiilor prin mecanism de reintrare implica urmatoare 3
conditii:

@ Existenta unui circuit de reintrare alcatuit din doua cai de conducere, lenta i
rapida, cu viteze de conducere $i perioade refractare diferite, unite printr-o portiune
comuna proximala si una comuna distala:

— o0 cale lentd — cu viteza de conducere mica si perioada refractara scurta
— 0 cale rapida — cu viteza de conducere mare si perioada refractara lunga

@ Existenta unui bloc unidirectional

® Existenta unei lacune de excitatie — impulsul trebuie sa gaseasca o zona din
miocard in perioada excitabila pentru a realiza continuarea propagarii excitatiei
(,reintrarea”) - Fig. 3.

Dy

Circuit de REINTRARE

Figura 3. Reprezentarea schematica a unui circuit de reintrare.
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Circuitul de reintrare — descriere (Fig. 3):

— un impuls ectopic (ex., extrasistold) care patrunde in calea proximala comuna gaseste
calea rapida in perioada refractara si este blocat (bloc unidirectional) fiind condus doar
prin calea lenta aflata in perioada excitabila

— ajuns in portiunea distala comuna, impulsul este condus atat anterograd cat si
retrograd prin calea rapida care a iesit din perioada refractara

— ajuns din nou in portiunea proximala, impulsul reintra pe calea lenta, aflata in perioada
excitabila, rezultdnd o unda circulara de propagare a impulsului ce stimuleaza miocardul
cu frecventa crescuta

» TIPURI de reintrare:

a) Dupa LUNGIMEA circuitului de reintrare:
— microcircuite de reintrare — localizate in nodul A-V, sistemul His-Purkinje,
musculatura de lucru atriala sau ventriculara
— macrocircuite de reintrare — implica prezenta unei cai accesorii cu conducere
rapida ce conecteaza atriul cu ventriculul (ex., fasciculul Kent in sindromul Wolf-
Parkinson-White)

b) Dupa SUBSTRATUL circuitului de reintrare:

— reintrare anatomica — se formeaza la nivelul unei zone de fibroza postinfarct = cale
de conducere mai lentd comparativ cu miocardul normal sau la nivelul unei cai
accesorii atrio-ventriculare = cale de conducere mai rapida comparativ cu nodul A-V

— reintrare functionala — se formeaza la nivelul zonelor neomogene electric ale
miocardului, cu viteze de conducere a impulsului si perioade refractare diferite

= Exemple de aritmii — majoritatea ahiaritmiilor cu debut brusc si frecventa mare: tahicardia
paroxistica, flutter-ul i fibrilatia atrialé si ventricularé

TIPURILE DE ARITMII CARDIACE:
= Definitie — toate conditiile patologice in care inima nu este in ritm sinusal
= Clasificarea aritmiilor dupa SEDIUL aritmiei:
|. Aritmii sinusale
II. Aritmii supraventriculare:
v' Aritmii atriale
v' Aritmii jonctionale
I1l. Aritmii ventriculare

|. Aritmiile SINUSALE

1. Tahicardia SINUSALA

= Definitie — cresterea automatismului nodului S-A care descarca impulsuri cu o frecventa
mai mare de 100 b/minut, nelegata de nivelul de stres fizic sau emotjonal sau
disproportjonata in raport cu acesta.

= Cauze:
= Extrinseci — raspunsul fiziologic la conditii:
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v Acute: efortul fizic, emotjile, durerea, febra, infectjile, insuficienta cardiaca acuta,
embolia pulmonara acuta, hipovolemia
v" Cronice: sarcina, anemia, hipertiroidismul
= Intrinseci:
- disfunctie intrinseca a nodului S-A (foarte rar)

. Bradicardia SINUSALA

Definitie — scaderea automatismului nodului S-A care descarca impulsuri cu o frecventa
mai mica de 60 b/minut (sau sub 50 b/min, nocturn)
Cauze:
v Extrinseci:
- hipotermia, hipotiroidismul, icterul colestatic, hipertensiunea intracraniana
- tratamentul cu beta-blocante, digitala, medicamente antiaritmice
v Intrinseci:
- ischemia acuta si infarctul nodului sinusal (complicatie a IMA)
- modificari degenerative cronice, ex. fibroza nodului sinusal (boala nodului sinusal) sau
cea atriala difuza

. Boala NODULUI SINUSAL (sau sindromul BRADICARDIE-TAHICARDIE)

Definitie — disfunctie intrinseca a nodului S-A ce apare pe fondul fibrozei idiopatice a
sistemului excito-conducator sau a unei afectari atriale difuze, frecvent la batrani, care
cuprinde urmatoarele modificari ECG ce se pot manifesta succesiv la acelasi pacient:
bradicardia sinusald persistentd, pauza sinusald, blocul sino-atrial, tahicardie
Supraventriculara.

Consecinta — predispozitie crescuta la aritmii supraventriculare (fibrilatie si flutter) prin
mecanism de reintrare

. Aritmiile SUPRAVENTRICULARE

. Extrasistola ATRIALA

Definitie — depolarizare prematura a atriilor produsa de un stimul generat de un focar
ectopic situat in miocardul atrial

Mecanisme PATOGENICE — automatism anormal sau postdepolarizare tardiva unica
la nivelul miocardului atrial

. Extrasistola JONCTIONALA

Definitie — depolarizarea prematura a inimii produsa de un stimul generat de un focar

ectopic jonctional

Mecanism PATOGENIC — cresterea automatismului nodului A-V

Sediul pacemaker-ului ectopic — determina pe ECG relatia dintre complexul QRS si

unda P’ ectopica care este negativa in majoritatea derivatiilor deoarece activarea atriilor

se face retrograd:

— focar supranodal (nodal superior) — unda P’ ectopica precede complexul QRS, iar
intervalul P-R < 0,12 s
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— focar centronodal (nodal mediu) — unda P’ ectopica coincide cu complexul QRS (fiind
mascata de acesta)
— focar infranodal (nodal inferior) — unda P’ ectopica succede complexul QRS

3. TAHICARDIA SUPRAVENTRICULARA

Definitie — succesiune de cel putin 6 extrasistole atriale sau jonctionale cu originea
deasupra fasciculului His si caracterizata, de regula, pe ECG prin complexe QRS subtiri
(normale)

Clasificare:

— tahicardie supraventriculara paroxistica — debut si sfarsit brusc

— tahicardie supraventriculara neparoxistica — debut si sfarsit gradat

a) TAHICARDIA PAROXISTICA supraventriculara (TPSV)

Definitie — succesiune de cel putin 6 extrasistole atriale sau jonctionale, cu frecventa
regulata de 150-250 b/minut

Mecanism PATOGENIC — mecanismul de reintrare: i) la nivelul nodului A-V, ii) pe o cale
aberanta atrio-ventriculara sau iii) prin neomogenitate electrica la nivelul miocardului atrial.

®Tahicardia prin reintrare NODALA (Atrioventricular Nodal Reentry Tachycardia,
AVNRT) — apare la pacienti tineri, fara boala cardiaca structurala si este cea mai
frecventa cauza de palpitatii pe cord normal, mai ales la femei:
— implicad un circuit de microreintrare localizat in exclusivitate in nodul A-V si

conexiunile atriale ale acestuia - regiunea nodo-hisiana este disociata in sens
longitudinal in 2 cai de conducere cu viteze si perioade refractare diferite
responsabile de aparitia unei bucle de reintrare intranodala (cu tendinta la
autoperpetuare si care depolarizeaza succesiv atriile si ventriculii)

accesul de tahicardie paroxistica este declansat de o extrasistola atriala care
gaseste, de regula, calea rapida in perioada inexcitabila (refractara) si calea lenta in
perioada excitabila

— accesul de tahicardie poate fi oprit prin manevrele vagale

@Tahicardia prin reintrare ATRIO-VENTRICULARA (Atrioventricular Reentrant
Tachycardia, AVRT) — apare la pacienti tineri, fara boala cardiaca structurala, in
asociere cu anomalii cardiace:
— implica un circuit de MACROreintrare anatomica determinat de prezenta unei cai

aberante atrio-ventriculare (ex., fascicul Kent in sindromul WPW) cu conducere
mai rapida decat nodul A-V

accesul de tahicardie paroxistica poate fi declansat atat de o extrasistola atriala,
cat si de o extrasistola ventriculara

circuitul de reintrare este denumit:

= ortodromic atunci cand impulsul ectopic este condus anterograd pe calea
normala si retrograd pe calea accesorie = tahicardie cu complexe QRS subfiri si

= antidromic atunci cand impulsul ectopic estei condus anterograd pe calea
accesorie si retrograd pe calea normala = tahicardie cu complexe QRS /argite

— accesul de tahicardie poate fi oprit prin manevrele vagale
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®Tahicardia prin reintrare ATRIALA - apare la pacienti cu boald cardiaca
structurala (dupa interventiile pentru boli cardiace congenitale) sau este
idiopatica:

— implica un circuit de microreintrare functionala situat in jurul nodului S-A si in
alte zone atriale datorita neomogenitatii perioadelor refractare ale musculaturii de
lucru atriale

— accesul de tahicardie paroxistica NU raspunde la manevrele vagale

b) TAHICARDIA NEPAROXISTICA supraventriculari (rar)

Definitie — succesiune de cel putin 6 extrasistole atriale sau jonctionale, cu frecventa

regulata si cu debut si sfarsit GRADAT

Mecanisme PATOGENICE:

— automatism anormal la nivel atrial — aparitia de multiple focare ectopice este
responsabila pentru tahicardia atriala multifocala caracterizatd frecvent printr-o
crestere (,,warm-up") respectiv, o scadere (,,cool-down") progresiva a frecventgi atriale si
aparitie la pacientii cu BPOC sever/decompensat

— ritm de scapare activ la nivelul nodului A-V — cresterea automatismului pacemaker-
ului jonctional este responsabil pentru tahicardia jonctionala (ritmul jonctional
accelerat)

— manevrele vagale pot creste gradul blocului atrio-ventricular dar NU opresc tahicardia

. FLUTTERUL atrial

Definitie — aritmia caracterizata prin frecventa atrialdi REGULATA, 250 - 350 b/minut

(fiind de 4 ori mai frecvent la barbati)

Mecanism PATOGENIC — circuit UNIC de macroreintrare anatomica localizat la nivelul

atriului drept (in jurul inelului tricuspidian)

Cauze:

v Cardiace: boala coronariana, cardiomiopatii, valvulopatii mitrale

v Extracardiace: BPOC, pneumotorax, hipertiroidism

Caracteristici:

— pe ECG, undele P sunt inlocuite de undele "F" cu aspect de dinti de fierastrau, vizibile
cel mai bine in DII, DIIl i aVF

— exista un bloc atrio-ventricular functional sistematizat cu raport atrio-ventricular 2/1,

3/1, 4/1 responsabil de o frecventa ventriculara regulata si invers proportionala cu

gradul blocului:

v stimularea simpatica (efort fizic) creste conducerea atrio-ventricularé si scade
gradul blocului (raportul atrio-ventricular), frecventa ventriculara crescand brusc si in
trepte

v manevrele vagale (compresiunea sinusului carotidian sau a globilor oculari) scad
conducerea atrio-ventricularé si cresc gradul blocului (raportul atrio-ventricular),
frecventa ventriculara scazand brusc si in trepte

5. FIBRILATIA atriala

Definitie — aritmie caracterizata prin frecventa atriala NEREGULATA, 300 - 600 b/minut
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De retinut!

1. Este cea mai frecventa aritmie in practica clinica, la pacienti peste 65 ani (fiind de 1,5 ori
mai frecventa la barbati), dar apare si la tineri, mai ales in forma paroxistica.

2. Este cea mai frecventa cauza a emboliilor sistemice si cerebrale mai ales la varstnici,
fiind favorizata de dilatarea atriala.

= Cauze:

v

v

Cardiace: HTA, insuficienta cardiaca (congestiva), valvulopatii mitrale, cardiomiopati,
boala coronariana, post-chirurgie cardiaca (toti factorii care produc cresterea masei
musculare atriale, a presiunii atriale, fibroza atriala, sau inflamatia si infiltrarea atriala)
Extracardiace: hipertiroidism (poate fi singura manifestare a bolii, testarea functiei
tiroidiene fiind obligatorie), obezitate, diabet, BPOC, pneumotorax

= Mecanism PATOGENIC - circuite MULTIPLE de microreintrare functionala in
musculatura de lucru atriala cu dezorganizarea totala a activitatii electrice atriale
= Clasificare clinica - fibrilatia atriala poate fi:

v

DN N NN

nou diagnosticata - indiferent de durata sau severitatea simptomelor

paroxistica — convertita spontan sau medicamentos la ritm sinusal in cel mult 7 zile
persistenta — continua, durata > 7 zile si necesita cardioversie electrica

persistenta indelungata — continua, durata >1 an

permanenta — continua, cu decizia comuna a pacientului si a medicului de a abandona
tentativele de reconversie (medicamentoasa sau electrica) la ritm sinusal. Forma
persistenta/permanenta determina modificari structurale - fibroza si remodelare atriala
responsabile de autointretinerea aritmiei (,fibrilatia atriala naste fibrilatie atriala”).

= Caracteristici:

pe ECG, undele P sunt inlocuite de undele "f* de fibrilatie (ondulafii neregulate ale liniei

izoelectrice intre complexele QRS), vizibile cel mai bine in V1 i V2

exista un bloc atrio-ventricular functional nesistematizat de grad mic care

determina:

v tahiaritmie ventriculara neregulata - frecventa ventriculara intre 120-180 b/minut
(scade dupa administrarea terapiei)

v, deficitul de puls" — neconcordanta dintre pulsul central si cel periferic, acesta din
urma fiind mai mic; ca atare, contractile ventriculare precedate de diastole foarte
scurte si cu umplere ventriculara insuficientd sunt percepute stetacustic, dar nu
expulzeaza suficient sange pentru a determina aparitia unei unde de puls periferic

din punct de vedere mecanic, contractia atriilor este ineficienta hemodinamic si ca

urmare:

v' debitul cardiac scade cu 25-30% prin pierderea functiei de pompa a atriilor, aritmia
fiind factor precipitant al decompensarii insuficientei cardiace

v sangele stagneaza in atrii si favorizeaza aparitia trombilor, crescand riscul
accidentelor trombo-embolice — de aceea, terapia anticoagulanta este obligatorie
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[ll. Aritmiile VENTRICULARE

1. EXTRASISTOLELE ventriculare (EV)
= Definitie — depolarizari precoce ale ventriculilor produse de un stimul generat de un
focar ectopic situat in miocardul ventricular
= Mecanisme PATOGENICE — automatism anormal sau postdepolarizare tardiva unica
la nivelul miocardului ventricular, care determina un asincronism in activarea ventriculilor
(ventriculul in care se afla focarul ectopic se activeaza primul, iar celalalt ulterior)
= Clasificare:
— dupé frecventa gsi relatia cu béataile precedente — EV izolate, frecvente (> 10/ora) sau
sistematizate (bigeminism, trigeminism, cuplete, triplete)
— dupé morfologie (numar de focare ectopice) — EV monomorfe sau polimorfe
— dupa semnificatie — EV benigne (izolate, pe cord indemn), potential maligne (frecvente,
polimorfe, precoce cu fenomen R/T, sistematizate) sau maligne (risc de moarte subita
prin tahicardie sau fibrilatie ventriculara la pacientii cu insuficienta cardiaca)

2. TAHICARDIA ventriculara (TV)

= Definitie — succesiune regulata de cel putin 3 extrasistole ventriculare cu frecventa de
120-220 b/minut

= Cauze — TV apare in prezenta:

— unei zone de miocard patologic caracterizata prin: ischemie, fibroza, hipertrofie,
displazie: ex, cicatrice postinfarct, cardiomiopatii, prolapsul de valva mitrala, displazia
aritmogena de ventricul drept

— tulburarilor electrolitice: hipopotasemie, hipocalcemie

= Mecanisme PATOGENICE:
— automatism anormal — focare ectopice in musculatura de lucru ventriculara
— activitate declansata — postdepolarizare precoce ce determina EV cu fenomen R/T i
declangeaza TV
— microcircuite de reintrare:
= anatomica, cu circuit de reintrare stabil responsabil de intretinerea tahicardiilor
monomorfe sau
= functionala, cu circuit de reintrare instabil care se poate divide in alte 2-3 microcircuite
ce isi modifica permanent directia sau determina o reintrare ,in spirald”, fiind
responsabile de intretinerea tahicardiilor polimorfe, respectiv a torsadei varfurilor
= Clasificare:
— dupé aparitie — paroxistica (frecventa cardiaca > 100 b/minut) si neparoxistica (ritm
idioventricular accelerat cu frecventa cardiaca de 60-100 b/minut)
~  dupé persistenta — sustinuta (> 30 s) si nesustinuta (< 30 s)
~ dupé& morfologie — monomorfa si polimorfa
= Torsada varfurilor ("Torsade de Pointes”) — este o forma particulara de tahicardie
ventriculara polimorfa asociata frecvent cu sindromul cu interval QT alungit
— Mecanism PATOGENIC — declansata prin postdepolarizare precoce si intretinuta prin
reintrare
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— Modificari ECG — succesiune rapida de complexe QRS aberante care isi inverseaza
secvential polaritatea si dau un aspect de "panglica rasucitad” in jurul liniei izoelectrice

. FLUTTERUL $I FIBRILATIA ventriculara
Definitie — tahiaritmii maligne, cu risc vital ("life-theatening”) si frecventa de 130-300 b/min
Mecanism PATOGENIC - multiple microcircuite de reintrare in musculatura
ventriculara cu dezorganizarea activitatii electrice ventriculare
Caracteristici:
— pe ECG, disparitia complexelor QRS care sunt inlocuite cu:
= unde sinusoidale cu frecventa constanta si mare — flutter ventricular
= unde neregulate cu frecventa variabila si mare — fibrilatie ventriculara
— activitatea mecanica a ventriculilor este complet dezorganizata
v’ contractiile ventriculare sunt ineficiente din punct de vedere hemodinamic
v apare stopul cardiac - dg. diferential cu de stopul cardiac din asistolie cand
activitatea mecanica a inimii lipseste datorita absentei activitatii electrice, iar traseul
ECG are aspect de linie izoelectrica
— fibrilatia ventriculara este cauza cea mai frecventa a mortii subite cardiace

w

TULBURARILE DE CONDUCERE

A. Blocurile ATRIO-VENTRICULARE

Blocurile atrio-ventriculare constau in intarzierea sau blocarea conducerii impulsului
electric de la atrii la ventriculi, in conditii de ischemie, hipopotasemie, stimulare vagala
si intoxicatia digitalica.

1. Blocul atrio-ventricular de GRADUL |
» Caracteristica — incetinirea vitezei de conducere la nivelul nodului A-V
= Modificari ECG — alungirea intervalului P-R > 0,20 sec

2. Blocul atrio-ventricular de GRADUL II
= Caracteristica — blocarea intermitenta a conducerii atrio-ventriculare
= Clasificare:
a) Tip Mobitz | sau cu perioade Wenckebach
= Modificari ECG:
— alungirea progresiva a intervalului P-R cu fiecare ciclu cardiac, pana cand o unda
P este blocata
— intervalul cuprins intre doua unde P blocate se numeste perioada Wenckebach
b) Tip Mobitz Il (bloc AV cu raport atrio-ventricular fix)
= Modificari ECG:
— unde P blocate intermitent si sistematizat (2/1, 3/1, 4/1)
— intervalul P-R al undelor P conduse este normal si constant

3. Blocul atrio-ventricular de GRADUL Ill sau blocul AV COMPLET
= Caracteristici:
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— blocarea completa a conducerii atrio-ventriculare

— activitatea atriala nu se coreleaza cu cea ventriculara - sinonim cu disociatia atrio-
ventriculara

— in momentul instalarii blocului atrio-ventricular complet poate sa apara sincopa Adam-
Stokes - pierderea brusca a cunostintei determinata de ischemia cerebrala (care survine
in intervalul de timp cuprins intre instalarea blocului si aparitia ritmului de scapare)

Modificari ECG:

— atriile sunt controlate de ritmul sinusal sau de un alt ritm (flutter, fibrilatie atriala)

— ventriculii sunt controlati de un ritm de scapare pasiv, jonctional (QRS normal) sau
ventricular (QRS largit), totdeauna cu frecventa regulata si mai mica decat cea atriala

B. Blocurile INTRAVENTRICULARE
Fasciculul His da nastere unui sistem trifascicular format dintr-o ramura dreapta si o ramura
stanga care se bifurca la réndul sau intr-un fasciculul anterior si unul posterior.

1.

Blocul major de RAMURA DREAPTA (BRD)

Definitie — blocarea conducerii intraventriculare pe ramura dreapta a fasciculului His
Mecanism PATOGENIC — activarea ventriculului drept se face prin musculatura de lucru,
din aproape in aproape si va fi intarziata fata de activarea ventriculului stang, cu alterarea
secventei normale de repolarizare

Modificari ECG tipice — in precordialele drepte:

— complexul QRS largit> 0,12 s

— imagine "rSR™ sau de litera "M" in V1 si V2

— S largit, adanc in Vs si Vs

— opozitie de faza terminala (ST subdenivelat si T negativ) in V1 si V2

. Blocul major de RAMURA STANGA (BRS)

Definitie — blocarea conducerii intraventriculare pe ramura stdnga a fasciculului His,
fnaintea de bifurcatia in fasciculul anterior si posterior

Mecanismul PATOGENIC — activarea ventriculului stang se face prin musculatura de
lucru, din aproape in aproape si va fi intarziata fata de activarea ventriculului drept, cu
alterarea secventei normale de repolarizare

Modificari ECG tipice — in precordialele stangi:

— complexul QRS largit > 0,12 sec

— imagine de litera "M" (sau imagine "rSR™) in V5 si Ve si in aVL, DI

— S largit, adanc sau chiar aspect QS in V1 si V2

— opozitie de faza terminala (ST subdenivelat si T negativ) in Vs si Ve si in aVL, DI

. Hemiblocurile

Definitie — blocarea conducerii intraventriculare doar pe unul din cele doua fascicule ale
ramurii stangi

Mecanism PATOGENIC — ventricului stang se activeaza concomitent cu cel drept, dar
dupa o alta secventa decéat cea normala

Modificari ECG tipice — in derivatiile planului frontal:
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a) Hemibloc anterior stang (blocarea fasciculului anterior)
— QRS subtire (< 0,12 sec)
— ax electric deviat la stanga (peste -35°) cu imagine gR in DI si rS in DIl (,divergentd")
b) Hemibloc posterior stang (blocarea fasciculului posterior)
— QRS subtire (< 0,12 sec)
— ax electric deviat la dreapta (peste + 110°) cu imagine rS in DI si gR in DIl
(,convergenta")

SINDROAMELE DE PREEXCITATIE

DEFINITIE: conducere atrio-ventriculara accelerata determinata de existenta unor cai

accesorii aberante, cu viteza mare de conducere si care sunt responsabile de activarea

precoce a ventriculilor (preexcitatie)

Caile accesorii sunt:

v Atrio-ventriculare (la nivelul peretelui ventricular liber sau al septului) — fasciculul
Kent responsabil de sindromul de preexcitatie Wolf-Parkinson-White (WPW)

v Atrio-fasciculare — fasciculul James sau doar conducere accelerata la nivelul nodului
A-V responsabil de sindromul Lown-Ganong-Levine (LGL)

v Atrio-fasciculare sau nodo-fasciculare — fibrele Mahaim

Sindromul Wolf-Parkinson-White (WPW)
= Definitie: cel mai frecvent sindrom de preexcitatie
= Caracteristici:
— preexcitatia ventriculara are loc prin fasciculul atrio-ventricular KENT — cale aberanta
care conecteaza atriul cu musculatura ventriculara suntand nodul A-V
— modificari ECG:
v’ intervalul P-R scurtat < 0,12 sec — timpul de conducere atrio-ventriculara este redus
datorita suntarii nodului A-V
v aparitia undei delta (A) — componenta lenta initiala a complexului QRS datorita
preexcitatiei ventriculare
v complex QRS largit > 0,10 sec — datorita asincronismului de activare ventriculara
v opozifie de faza terminald (ST subdenivelat si T negativ) — datorita alterarii
secundare a secventei de repolarizare ventriculara
— sindromul WPW se complica frecvent cu:
v’ tahicardie paroxistica supraventriculara prin circuit de macroreintrare anatomica
indusa de o extrasistola atriala sau ventriculara
v fibrilatie atriala cu ritm ventricular rapid
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8. FIZIOPATOLOGIA VALVULOPATIILOR, CARDIOMIOPATIILOR SI A
MIOCARDITELOR

VALVULOPATIILE

A. STENOZA MITRALA

= Definitie: valvulopatia caracterizata prin ingustarea orificiului mitral responsabila de
deschiderea incompleta in timpul diastolei, cu aparitia unui obstacol in curgerea
sangelui din atriul stang in ventriculul sténg.

= Etiologie:

— reumatismala — principala cauza, complicatie a infectiei cu streptococul beta-hemolitic
de grup A responsabil de reumatismul articular acut (F > B)
Inflamatja cronica mediata imun (umoral — HS tip Il si celular — HS tip IV) determina: i)
fibroza/ingrosareal/calcificarea cuspelor, ii) fuziunea comisurilor, iii) ingrosarea/scurtarea
cordajelor tendinoase responsabile de reducerea (stenoza) progresiva a orificiului
valvular

— congenitala

— degenerativa — calcificarea inelului mitral la varstnici si la pacienti cu boala renala cronica
avansata (rar)

= Patogeneza — reducerea cu > 50% a orificiului mitral (normal, 4-6 cm?2) are urmatoarele
consecinte hemodinamice:
o cresterea presiunii atriale stangi (pentru a asigura umplerea ventriculara normala) si
hipertrofia si dilatarea atriului stang. Cresterea presiunii atriale stangi determina:
— staza (congestie) in circulatia venoasa pulmonara cu cresterea presiunii venoase
pulmonare si risc de edem pulmonar acut
— arterioloconstrictie pulmonara reflexa cu cresterea rezistentei vasculare pulmonare si
hipertensiune arteriala pulmonara (HTP) care determina suprasolicitarea de
presiune a ventriculului drept cu hipertrofia si apoi insuficienta ventriculului drept
o scaderea debitului cardiac datorita scaderii umplerii ventriculare

= Manifestari CLINICE:
1. Determinate de staza si dilatarea atriului stang:

v palpitatii — expresia extrasistolelor/aritmiilor, cea mai frecventa fiind fibrilatia atriala

v/ compresiuni pe organele de vecinatate (disfonie, disfagie, junghi inter-
scapulovertebral stang)

v tromboza atriala cu risc de embolie sistemica (favorizata de fibrilatia atriala, varsta
inaintata, stenoza severa) cel mai frecvent la nivelul vaselor cerebrale, responsabila de
accident vascular cerebral (AVC) dar si la nivel periferic cu ischemia acuté a
membrelor

2. Determinate de staza retrograda in circulatia pulmonara — dispnee, ortopnee, tuse,
hemoptizie, infectii pulmonare recurente, cu:
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v risc de edem pulmonar acut (EPA)

v hipertensiune pulmonara (HTP) cu hipertrofia si apoi dilatarea ventriculului drept si
insuficienta cardiaca (IC) dreapta in evolutie si posibil, insuficienta tricuspidiana
secundara

3. Zgomote ascultatorice:
— suflu diastolic (uruitura diastolica precedata de clacmentul de deschidere al mitralei)
— raluri pulmonare de staza (prin acumularea de lichid intra-alveolar)

B. INSUFICIENTA MITRALA

= Definitie: valvulopatia caracterizata prin inchiderea incompleta a orificiului mitral in
sistola responsabila de regurgitarea (intoarcerea) sangelui din ventriculul stang in atriul
sténg.

= Etiologie:
— reumatismala (B > F)
— degenerativa — i) calcifieri la varstnici, diabetici si cei cu boala renala cronica (BRC) sau
ii) mixomatoasa, responsabila de prolapsul de valva mitrala ce apare la barbati (40-70
ani) si are evolutie severa
— congenitala/ereditara — i) deficienta fibro-elastica, responsabila de prolapsul de valva
mitrala ce apare la femei (20-40 ani) si are evolutie buna si ii) sindromul Marfan
— functionala — dilatarea ventriculului stdng cu largirea inelului valvei mitrale in:
cardiomiopatia dilatativa si hipertrofica, miocardite, insuficienta cardiacé (IC) stanga cu
remodelare post-infarct
— rupturi valvulare — insuficienta mitrala acuta, in endocardita bacteriana
= Patogeneza — consecintele hemodinamice depind de:
— modul de instalare: cronic (majoritatea) sau acut
— gradul regurgitarii
— complianta atriului stang
— contractilitatea (performanta) ventriculului stang

o Inregurgitarea ACUTA:
— de obicei gradul regurgitarii este mare, iar complianta atriului stang este scazuta
— cresterea marcata a presiunii in atriul sting determina staza/congestie in circulatia
pulmonara cu EPA
— de regula, contractilitatea ventriculului stang este normala (mecanismul Frank-
Starling poate compensa supraincarcarea acuta de volum/cresterea presarcinii)
astfel ca debitul cardiac (DC) este normal, rareori scazut

o Inregurgitarea CRONICA:
— initial gradul regurgitarii nu este mare, dar in timp creste progresiv
— deoarece apar compensator hipertrofia si dilatarea atriului stang, complianta
atriala este crescuta, astfel ca o regurgitare, chiar marcata, nu determina o crestere
importanta a presiunii in atriul stang
— supraincarcarea de volum determina hipertrofia excentrica a ventriculului stang,
jar dilatarea inelului valvei mitrale determina cresterea gradului regurgitarii cu
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dilatarea progresiva a ventriculului stang (,regurgitarea mitrala da nastere la
regurgitare mitrala”)

— cresterea dilatarii peste 0 anumita limita, duce la alterarea contractilitatii cu scaderea
DC si instalarea IC stangi

= Manifestari CLINICE:

1. Semne de congestie venoasa pulmonara:
— regurgitarea mitrala acuta determina: dispnee, ortopnee, dispnee paroxistica nocturna,

edem pulmonar

— regurgitarea mitrala cronica determina: simptome la efort

2. Fatigabilitate, astenie musculara — apare datorita scaderii debitului cardiac si a perfuziei
tisulare

3. Palpitatii — sunt determinate de fibrilatia atriala pe fondul dilatarii atriului stang si risc
crescut de embolii sistemice

4. Zgomote ascultatorice — suflu holosistolic

C. STENOZA AORTICA

= Definitie: valvulopatia caracterizata prin deschiderea incompleta a valvei aortice in
sistola, cu aparitia unui obstacol in curgerea sangelui din ventriculul stang in aorta.

= Etiologie
— degenerativa — principala cauza, calcifieri si ATS la varstnici si pacienti cu BRC, cu o
prevalenta in crestere pe fondul imbatranirii populatiei
— reumatismala
— congenitala - valva aortica bicuspida

= Patogeneza:
— cand orificiul aortic se ingusteaza sub 1 cm? (normal, 2,5 — 4,5 cm?) se instaleaza
consecinte hemodinamice, dupa cum urmeaza:

v gradientul mare de presiune sistolica intre ventriculul stdng si aorta determina
suprasolicitarea de presiune a ventriculului stang cu hipertrofie concentrica

v’ ingrosarea peretilor ventriculari determina scaderea compliantei ventriculare cu
staza/congestie venoasa pulmonara

— debitul cardiac NU poate fi crescut in efort si apar crize anginoase sau lipotimie

(semnificatia functionala a obstructiei este mai mare la efort)

— intimp, apare ischemia miocardica datorita dezechilibrului oferta-necesar de O2:

v oferta de O este scazuté prin: scurtarea diastolei si cresterii presiunii telediastolice
(PTD) a ventriculului stang (secundar scaderii compliantei ventriculare) cu
comprimarea circulatiei coronare

v necesarul de O este crescut datorita: alungirii timpului de ejectie, cresterii tensiunii
parietale sistolice si hipertrofiei ventriculare

= Manifestari CLINICE:
1. Ischemie miocardica:
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— angina pectorala (50% din pacienti)
— tahiaritmii ventriculare maligne
— bloc atrioventricular total
2. Angina sau lipotimie de efort — prin scaderea DC
3. Sincopa — prin scaderea fluxului sanguin cerebral
4. Semne de congestie venoasa pulmonara
— scaderea compliantei ventriculului stang determina cresterea accentuata a presiunii
telediastolice si a presiunii venoase pulmonare cu risc de edem pulmonar acut
5. Zgomote ascultatorice — suflu sistolic (crescendo-descrescendo)

D. INSUFICIENTA AORTICA

= Definitie: valvulopatia caracterizata prin inchiderea incompleta a orificiului aortic in
diastola responsabila de regurgitarea (intoarcerea) sangelui din aorta in ventriculul stang.

= Etiologie:
— degenerativa — calcifieri, fibroza la varstnici, posibila asociere cu stenoza aortica
reumatismala
functionala — dilatari marcate ale aortei
alte cauze: sifilis (aortita luetica), spondilita ankilopoetica, sindrom Marfan
rupturi valvulare — insuficienta aortica acutd, in endocardita bacteriana

= Patogeneza — in majoritatea cazurilor regurgitarea aortica are o evolutie cronica:

— supraincarcarea de volum a ventriculului stdng determina o hipertrofie excentrica -
complianta ventriculara este crescuta, astfel ca initial nu apar fenomene de
staza/congestie venoasa pulmonara si boala este mult timp asimptomatica

— TA sistolica creste (expulzarea unui volum sistolic crescut), iar TA diastolica scade (o
parte din sangele din aorta regurgiteaza in ventriculul stang) = tipic, creste TA
diferentiala, presiunea pulsului si apare circulatie hiperdinamica

— in evolutie se instaleaza IC stanga cu staza/congestie in circulatia pulmonara

= Manifestari CLINICE:
1. Pulsatii datorita circulatiei hiperdinamice:
— Semnul Corrigan = pulsatii ale arterelor carotide (,dans arterial’)
— Semnul De Musset = pulsatii ritmice ale capului sincrone cu ritmul cardiac
— Semnul Muller = pulsatii sistolice ale uvulei
— Semnul Quincke = pulsatii capilare la nivelul patului unghial
2. Manifestari retrograde de insuficienta ventriculara stanga:
— dispnee de efort, de decubit, paroxistica nocturna, edem pulmonar acut
3. Zgomote ascultatorice:
— suflu holodiastolic (descrescendo)
— suflu presistolic Austin-Flint (de stenoza mitrala functionala)
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CARDIOMIOPATIILE

DEFINITIE: grup heterogen de boli ale miocardului caracterizate prin anomalii structurale
si functionale ale muschiului cardiac, IN ABSENTA bolii coronariene, hipertensiunii
arteriale, valvulopatiilor sau a bolilor cardiace congenitale capabile de producerea acestor
leziuni.

CLASIFICARE:
A. Cardiomiopatia hipertrofica
B. Cardiomiopatia dilatativa
C. Cardiomiopatia restrictiva
D. Cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept
E. Cardiomiopatii neclasificate — ex., cardiomiopatia indusa de stres Tako-Tsubo

Primele 3 entitati reprezinta principalele tipuri de cardiomiopatii intélnite in practica
clinica si care din punct de vedere etiologic pot fi subclasificate in:
a) forme FAMILIALE / PRIMARE (GENETICE), cu defect genetic CUNOSCUT sau
NECUNOSCUT — determinate de:
- mutatii ale proteinelor sarcomerului si ale citoscheletului - frecvente
- boli de stocare (tezaurismoze, ex., glicogenozele) sau mitocondriale - rare
b) forme NON-FAMILIALE / SECUNDARE - de etiologie cunoscuta: inflamatorie,
toxica, metabolica, neuromusculara.

A. Cardiomiopatia HIPERTROFICA (CMH)

= Definitie — cardiomiopatie caracterizata prin HIPERTROFIE ventriculara stanga (HVS)
marcata si disfunctie ventriculare DIASTOLICA, in_absenta bolilor asociate cu HVS
concentrica (ex., HTA, stenoza aortica).
Denumire veche - hipertrofia septala asimetrica

= Etiologie:

a) Forma FAMILIALA — CMH este cea mai frecventd formd de CMP familiald si
afectiune cardiovasculara cu transmitere genetica autosomal dominanta care este
determinata cel mai frecvent de mutatii ale genelor ce codifica proteinele
sarcomerului (ex, lantul greu al B-miozinei)

b) Forme NON-FAMILIALE - frecvent asociate cu:

— boli metabolice si endocrine: obezitate, copii nascuti din mame diabetice,
acromegalie

— boli infiltrative: amiloidoza

— medicamente: steroizi anabolizanti

— cordul atletic

De retinut! CMH este cea mai frecventa cauza de moarte subita cardiaca la atletii tineri.
Observatie! Intre 25-30% din cazurile de CMH sunt idiopatice.
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= Patogeneza:

@ Ipoteza DEFICITULUI CONTRACTIL — mutatile genelor care codificd proteinele
sarcomerice determina scaderea contractilitatii asociata cu eliberarea factorilor trofici
responsabili de:

— HIPERTROFIE ventriculara exagerata a ventriculului stang (VS) si preferential a
septului interventricular cu HIPERTROFIE SEPTALA ASIMETRICA
— FIBROZA interstitiala (prin cresterea cantitatii de colagen) cu DEZORGANIZAREA
ARHITECTURII MIOCARDICE ("disarray”) si riscul aparitiei aritmiilor ventriculare
— AFECTAREA MICROCIRCULATIEI prin ingrogarea arterelor coronare mici
intramurale, responsabila de ISCHEMIA miocardica, frecvent silentioasa, prin
triplu mecanism:
v ingustarea lumenului arterelor coronare intramurale
v’ compresiunea crescuta a coronarelor de catre peretele hipertrofiat
v' scaderea densitatii capilare (comparativ cu masa ventriculara)
= consecinta: focare de necroza miocardica si zone cicatriciale de fibroza

Observatie! Aceasta ipoteza nu explica aparitia CMH non-sarcomerice.

@ Ipoteza DEFICITULUI ENERGETIC — defectele la nivelul proceselor de sinteza, transfer
si consum al ATP-ului determina scaderea expresiei si activitatii ATP-azei Ca?*-
dependente (SERCA), cu scaderea recaptarii Ca?* la nivelul reticulului sarcoplasmatic =
consecinta: disfunctia diastolica.

= Consecinte FUNCTIONALE:
1. Disfunctie ventriculard DIASTOLICA prin sciderea compliantei si a relaxarii VS —
determina:
= staza in atriul stang cu risc de fibrilatie atriala si
= staza retrograda in circulatia pulmonaréa cu dispnee si ortopnee
2. Obstructie dinamica la nivelul tractului de ejectie al VS (prin ingustarea regiunii
subaortice de catre hipertrofia septala) — determina:
= sincopa la efort si
= in timp, insuficienta mitrala functionala
3. Ischemie miocardica cronica — determina:
= angina pectorala si
= risc de moarte subita cardiaca prin tahiaritmii maligne; prezenta episoadelor
de tahicardie ventriculara nesustinuta la examenul Holter ECG are valoare
predictiva pentru moartea subita

B. Cardiomiopatia DILATATIVA (CMD)

= Definitie — cardiomiopatie caracterizata prin DILATAREA ventriculului stang si
disfunctie ventriculara SISTOLICA, in absenta bolilor asociate cu HVS excentrica (ex.,
insuficienta aortica) si a bolii coronariene.
Observatie!

Pot fi prezente dilatarea si sau disfunctia ventriculului drept, dar prezenta acestora NU este necesara
pentru diagnosticul CMD.
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= Etiologie:
a) Forma FAMILIALA — determinata de:
— mutafii ale genelor ce codifica proteinele sarcomerului (actina, lanful greu al -
miozinei)
— mutatii ale genelor ce codifica proteinele citoscheletului (desmina, distrofina)
b) Forma NON-FAMILIALA (SPORADICA) — CMD este cea mai frecventa forma clinica
de cardiomiopatie secundara cu etiologie multipla (Tab.13).

Tabelul 13. Cauzele cardiomiopatiei DILATATIVE non-famililale (sporadice).

Categorie Cauze

Inflamatorie Infectioasa - post-miocarditele cronice care evolueaza spre CMP:
Miocarditele virale: v. Coxsackie, adenovirusuri, HIV
Miocardita parazitara: boala Chagas

Non-infectioasa

Cardiomiopatia peripartum (risc de recurenta la sarcinile ulterioare)
Colagenoze: LES, sclerodermie

Boli infiltrative miocardice: amiloidoza, sarcoidoza

Toxica Alcoolismul cronic
Postchimioterapie: CMP antraciclinica - prototip, doxorubicina
Endocrina Hipotiroidism

= Patogeneza:
@ Ipoteza DEFICITULUI CONTRACTIL — mutatile genelor care codifica proteinele
sarcomerice determina scaderea contractilitatii cu urmatoarele consecinte:

— cresterea eliberarii de factori trofici: All locala, citokine proinflamatorii care
determina: hipertrofie miocitara initiala limitata urmata de reducerea numarului
de cardiomiocite, fibroza interstitiala progresiva si remodelarea miocardica
patologica asociata cu

— cresterea apoptozei cardiomiocitelor

@ Ipoteza DEFICITULUI ENERGETIC - alterarea homeostaziei Ca2* cu scaderea
expresiei si activitati SERCA
® Ipoteza RASPUNSULUI IMUN / AUTOIMUN

— similaritatea structurala dintre antigenele virale si unele proteine miocardice sau
modificarea proteinelor miocardice care devin autoantigenice sub actiunea
factorului etiologic determina declansarea unui raspuns AUTOIMUN cronic

— la pacientii cu cardiomiopatie dilatativa s-au identificat in circulatie autoanticorpi
cardiaci impotriva unor structuri miocardice (ex., auto-Ac anti-receptori beta-
adrenergici, actina, miozina, troponine, SERCA) - fara sa se poata preciza daca sunt
cauza sau consecinta bolii

= Consecinte FUNCTIONALE:
1. Disfunctia ventriculara SISTOLICA — determina:
= scaderea contractilitatii ventriculului stang si a DC cu: oboseala, astenie
musculara
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= cresterea PTD (presarcinii) ventriculului stdng care se transmite retrograd in
circulatia pulmonara cu: dispnee si ortopnee
2. Dilatarea importanta a ventriculului stdng — determina in timp insuficienta mitrala
functionala responsabila de trecerea séngelui atriul stang cu staza si dilatare i
deseori, fibrilatie atriala

C. Cardiomiopatia RESTRICTIVA (CMR)

= Definitie — cardiomiopatia caracterizata prin CRESTEREA RIGIDITATII MIOCARDULUI si
disfunctie ventriculara DIASTOLICA responsabild de scaderea compliantei
ventriculare si relaxarea ventriculara anormala (cresteri marcate ale presiunii ventriculare
la cresteri mici ale volumului ventricular) cu scaderea debitului cardiac prin umplerea
ventriculara deficitara. in evolutie se poate asocia disfunctia sistolica.

= Etiologie:
a) Forma FAMILIALA — determinata de:
— alterarea proteinelor sarcomerului (ex., troponina |, lanfurile ugoare ale miozinei)
— bolile de stocare (glicogenoze)
— idiopatica
b) Forma NON-FAMILIALA:
— amiloidoza - cea mai frecventa etiologie
— sarcoidoza
— endocardita din sindromul hipereozinofilic (sindromul Loeffler)
— fibroza endomiocardica

= Consecinte FUNCTIONALE — ventriculii mici i rigizi determina scaderea compliantei
ventriculare:
1. Cresterea presiunii end-diastolice (PED) si deficitul de umplere ventriculara —
detemina consecinte anterograde si retrograde la nivelul ambilor ventriculi:
= |a nivelul ventriculului stang:
o anterograd: incapacitatea cresterii DC la efort cu oboseala, astenie musculara
o retrograd: staza/congestie in atriul stang si circulatia pulmonara cu dispnee,
ortopnee
= [a nivelul ventriculului drept:
v’ retrograd: staza/congestie in atriul drept si circulatia sistemicd cu distensia
venelor jugulare, hepatomegalie, edeme periferice (declive)

D. Cardiomiopatia ARITMOGENA de VENTRICUL DREPT (CAVD)

= Definifie — cardiomiopatie ereditara rara caracterizata prin: i) inlocuirea progresiva
segmentara sau difuza a cardiomiocitelor ventriculului drept cu tesut fibro-adipos, ii)
extindere dinspre epicard spre endocard cu subfierea progresiva a peretelui liber
ventricular si dilatarea VD si iii) afectarea in timp a VS (prevalenta afectarii este de 75%).
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= Etiologie:

a) Forma FAMILIALA — determinatd de mutati ale genelor ce codificd proteinele
desmozomilor

b) Forma NON-FAMILIALA — in care este implicata inflamatia miocardica cronica

= Consecinte FUNCTIONALE:

— formarea unor insule de tesut miocardic separate de tesut fibro-adipos ce creeaza
substratul anatomic pentru macrocircuitele de reintrare responsabile de aparitia:

v episoadelor de tahicardie ventriculara nesustjnuta sau doar extrasistole
frecvente cu origine in ventriculul drept la monitorizarea Holter ECG de 24 ore

v tahiaritmiilor maligne si de cresterea riscului de moarte subita la pacientji cu

CAVD (pe ECG apar unde epsilon in V1-V3, potentiale tardive de mica
amplitudine la sfarsitul QRS corespunzatoare zonelor de conducere incetinita)

Observatie! CAVD este responsabila de ~20% din cazurile de moarte subita cardiaca la atlefji tineri.

— atrofia miocardica progresiva cu disfunctie regionala/globala a VD
— afectarea in evolutie si a VS cu disfunctie biventriculara

E. Cardiomiopatiile NECLASIFICATE

Cardiomiopatia Tako-Tsubo sau sindromul de balonizare apicala

= Definitie — cardiomiopatie caracterizata prin:
v tablou clinico-biologic (durere, biomarkeri) si aspect ECG de sindrom
coronarian acut
v disfunctie sistolica acuta, reversibila a apexului ventriculului stang si
contractilitate normala/crescuta a zonelor bazale ale VS
in absenta leziunilor obstructive ATS fixe/complicate la coronarografie.

= Etiologie — stres emotional intens (sindromul ,inimii zdrobite” - "broken heart”) sau stress
fizic asociat cu durere intensa (ex., interventie chirurgicala)

= Factor favorizant:
— nivelul scazut de estrogeni — cardiomiopatia apare in peste 80% din cazuri la femei in
perioada postmenopauza (estrogenii protejeaza miocardul de efectele cardiotoxice ale
excesului de catecolamine)

= Patogeneza:

@ Ipoteza cardiotoxicitatii catecolaminice — cresterea excesiva a stimularii simpato-
adrenergice pe fond de stress determina o disfunctie contractila tranzitorie care reflecta
stimularea atat a receptorilor B4-adrenergici, cu densitate mare la nivel bazal, cét si a
receptorilor B2-adrenergici, cu densitate mare la nivel apical, astfel:

— stimularea receptorilor [e-adrenergici are un efect inotrop negativ la nivel apical
determina disfunctia sistolica a apexului ventriculului stang
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— stimularea receptorilor pi-adrenergici are un efect inotrop pozitiv la nivel bazal
determina hipercontractilitatea bazei ventriculului stang
Q@lpoteza disfunctiei microcirculatiei coronariene indusa de catecolamine — include:
— alterarea eliberarii de NO
— vasospasm coronarian (stimularea receptorilor o.i-adrenergici)
— alterarea perfuziei miocardului mai exprimata la nivelul teritoriului coronarian apical

= Consecinte FUNCTIONALE — hipo/akinezia segmentelor apicale (si medioventriculare) si
cinetica normala a segmentelor bazale, care este reversibila (zile) cu recuperarea functiei
cardiace (4-6 saptamani).

MIOCARDITELE

= Definitie — boli miocardice, acute sau cronice, determinate de inflamatia miocardului, in
absenta bolii coronariene, a HTA, a valvulopatiilor sau a cardiopatiilor congenitale, fiind
incadrata in fenotipul cardiomiopatiilor dilatative (de catre Societatea Europeana de
Cardiologie).

= Etiologie:
@ Idiopatica — in > 50% din cazuri
@ Infectioasa:
— virusuri — principala etiologie, fiind determinata de infectia cu:
= enterovirusuri (Coxsackie grup B), adenovirusuri, parvovirusul 19, SARS-CoV2
= citomegalovirusul, virusul Epstein-Bar
— bacterii, ex. streptococul beta-hemolitic — cardita din reumatismul articular acut
— protozoare, ex Trypanosoma cruzi — miocardita din boala Chagas (endemica in
America de Sud)
— spirochete, ex. Borrelia burdorferi — cardita din boala Lyme
® Non-infectioasa:
— reactii de hipersensibilitate induse de:
o medicamentos: ex, antibiotice, anticonvulsivante, antidepresive
o vaccinuri
o bolile asociate cu hipereozinofilie: ex., sindromul Loeffler - miocardita
hipereozinofilica
— efectele cardiotoxice ale: chimioterapiei - miocardita antraciclinica, drogurilor
(cocaina, amfetamine), alcoolului
— manifestare in cadrul bolilor de colagen (LES)
— leziuni,fizice” duse de: iradiere, hipotermie

= Patogeneza — miocardita de cauza virala evolueaza in 3 etape:
1. Prima etapa (1-4 zile) — determinata de catre efectele directe citotoxice ale virusului
care necroza Si apoptoza cardiomiocitelor
2. A 2-a etapa (4-14 zile) — determinata de activarea raspunsului imun fata de
antigenele virale, in vederea eliminarii virusului:
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— limfocitele NK elibereaza perforine cu citoliza celulelor infectate si agravarea
necrozei miocardice focale
— limfocitele T si macrofagele ce infiltreaza miocardul elibereaza:
o citokine proinflamatorii: TNF-a, IL-1, IL-6 responsabile de inflamatie
acuta
o factori de crestere: FGF, TGF-beta responsabili de proliferarea fibroblastilor
cu declansarea fibrozei miocardice
3. A 3-a etapa (> 14 zile si care poate evolua spre cronicizare) — determinata de
declansarea unei reactiei autoimune si a inflamatiei cronice de catre limfocitele T
activate impotriva Ag proprii expuse de miocitele lezate - LT autoreactive si formarea de
autoanticorpi, ex., anti-miozing cardiaca cu perpetuarea distructiei miocardice si dupa
eliminarea virusului.
Complicatiile acestei etape sunt:
- Acute:
v |C acuta
v sindrom coronarian acut (vasospasm)
v aritmii severe sau moarte subita cardiaca
— Cronice: miocardita cronica cu fibroza extinsa, remodelare ventricularg si instalarea
CMP dilatative

= Manifestari CLINICE:
— asimptomatica: in formele usoare
— simptomatica: prodrom sugestiv pentru infectia virala (febra, transpiratii, mialgii) ce
precede cu 1-2 saptamani instalarea simptomatologiei:
o fatigabilitate, dispnee — determinate de scaderea DC in cadrul IC acute
sistolice
o palpitati — determinate de tulburarile de ritm/conducere in cadrul afectarii
sistemului excito-conducator
o disconfort/durere toracica
— soc cardiogen: in formele severe

= Evolutie:
— vindecare in saptamani-luni (50% din cazuri)
— complicatii cronice (40% din cazuri):
v’ cardiomiopatie dilatativa
v' insuficienta cardiaca cronica
— deces in formele acute fulminante (10% din cazuri)
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9. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR VASCULARE PERIFERICE

BOLILE ARTERELOR

= Definitie - reducerea fluxului sanguin la nivelul arterelor periferice (altele decat arterele
coronare Si cerebrale, considerate artere centrale), ca rezultat al unor procese patologice
care se pot manifesta izolat, sau in diverse combinatii, i care pot fi grupate in 3 categorii:
— modificari structurale ale peretelui arterial de natura degenerativd sau secundare
unor infectii/ inflamatii ce conduc la:

o dilatare/anevrism

o disectie

o ruptura
— ingustarea lumenului vascular prin:

o ateroscleroza

o tromboza/embolie

o inflamatie cronica granulomatoasa
— vasospasm — raspunsul excesiv la factori vasoconstrictori

A. ANEVRISMUL AORTIC

Definitie — dilatarea anormala, localizata, a tuturor celor 3 tunici ale peretelui vascular,
responsabila de cresterea lumenului vascular cu > 50% fata de valoarea normala

Sediu (in ordinea frecventei):
— aorta abdominala (cel mai frecvent) — poate coexista cu anevrisme la nivelul arterelor
periferice si cerebrale
— aorta toracica descendenta
— aorta toracica ascendenta (cel mai rar)

Tipuri de ANEVRISM:
— anevrismul FUSIFORM (cel mai frecvent) — dilatare simetrica care intereseaza in
intregime circumferinta aortei
— anevrismul SACCIFORM - dilatare asimetrica care intereseaza doar partial
circumferinta aortei

Etiopatogeneza:
— Ateroscleroza
— Necroza chistica a mediei aortice
— Infectiile peretelui aortic
— Arteritele inflamatorii cronice

—

. Ateroscleroza
Caracteristici: este cea mai frecventa cauza a anevrismului aortei abdominale si
toracice descendente
— apare in prezenta factorilor de risc clasici ai bolii aterosclerotice:

(o)
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sexul M
varsta inaintata
hiper/dislipidemia
HTA
fumatul
o Mecanism PATOGENIC: aparitia la nivelul placii de aterom a dezechilibrului dintre
sinteza si degradarea proteinelor matricei extracelulare:
— responsabil de degradarea TUNICII MEDII si scaderea rezistentei la presiunea
arteriala crescuta (HTA)
— determinat de asocierea a 2 factori:
a. Predispozitia GENETICA
— implica polimorfismul genelor cu rol in reglarea proliferarii / diferentierii
celulare si manifestat prin scaderea numarului de celulele musculare
netede vasculare (CMNV) producatoare de matrice extracelulara la nivelul
placii de aterom — scaderea sintezei matricei extracelulare
b. Inflamatia CRONICA LOCALA CU GRAD REDUS a peretelui AORTIC
— intretinuta de efectele proinflamatorii ale angiotensinei Il locale
— determinata de un infiltrat cu celule inflamatorii (in principal macrofage)
care produc excesiv metaloproteinaze matriciale (ex, elastaze,
colagenaze) la nivelul placii de aterom — cresterea degradarii matricei
extracelulare

2. Necroza CHISTICA a MEDIEI AORTICE
o Caracteristici:
— este cauza anevrismului aortei toracice ascendente
— este frecvent asociata cu HTA la varstnici
— este frecvent asociata cu boli congenitale/ereditare la tineri:
« valva aortica bicuspida
o defecte genetice ale tesutului conjunctiv — sindrom Marfan (defect de sinteza a
fibrilinei din structura elastinei), sindrom Ehlers-Danlos (defect de sinteza a
procolagenului), sindrom Loeys-Dietz (defect de sinteza a receptorilor pentru
TGF-B)
— consta in: i) degenerarea/fragmentarea fibrelor elastice si ii) acumularea de
colagen si de material mucoid in tunica MEDIE a aortei

o O O O O

3. Infectiile peretelui aortic
— Infectia cu bacterii: Salmonella, stafilococi, streptococi, b. Koch
— Infectia cu fungi

4. Arteritele inflamatorii cronice
— Arterita Takayasu (inflamatie granulomatoasa a aortei si a ramurilor sale)

= Manifestari CLINICE:
— in general, anevrismul este asimptomatic, fiind descoperit intdmplator cu ocazia unui
examen clinic sau a unei examinari imagistice
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— in anevrismul abdominal se palpeaza o masa abdominala pulsatila, expansiva,
nedureroasa, cu suflu arterial, lateralizata spre stédnga

= Complicatii MAJORE:

1. Ruptura cu hemoragie intraabdominala

2. Compresiuni pe structuri de vecinatate:
— duodenale — tulburari de tranzit
— nervoase — durere de spate nespecifica
— urinare — colica renala
— vena cava inferioara — edem al membrelor inferioare

3. Tromboza cu embolia arteriala la distanta (membre):
— obstructia unei artere proximale — ischemia acuta a membrului
— obstructia unei artere distale — sindromul ,degetului albastru” ("blue toe”)

B. Bolile ARTERELOR PERIFERICE

1. Boala ARTERIALA PERIFERICA (BAP) ("Peripheral Artery Disease”, En)

= Definitie — scaderea fluxului sanguin prin stenoza cronica a arterelor MARI si MEDII de
la nivelul membrelor inferioare:
— aorta
— arterele iliace
— artera femurala superficiala
— artera poplitee
— arterele tibio-peroniere

= Etiologie — aterosclerotica in 90% din cazuri, in prezenta factorilor de risc ai bolii
aterosclerotice:
~ sexulM
— varsta peste 50 de ani
— diabetul zaharat
- HTA
— hiper/dislipidemia
— fumatul

= Mecanism PATOGENIC — dezechilibrul dintre oferta/lnecesar de O: responsabil de
ISCHEMIA de la nivelul mugchilor membrelor inferioare
® La DEBUT - ischemia este tranzitorie, de EFORT
o Cauza —  stenoza arteriald partiald, responsabila de scéderea rezervei
vasodilatatorii si a fluxului de sdnge la nivel muscular prin alterarea mecanismelor
vasodilatatorii locale in efortul fizic:
— alterarea mecanismului ENDOTELIAL — scaderea eliberarii locale de factori
vasodilatatori (ex., NO, PGl2) in cadrul disfunctiei endoteliale
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— alterarea mecanismului METABOLIC — scaderea / ineficienta efectului
vasodilatator al eliberarii locale de adenozing din muschii solicitati in timpul
efortului

o Manifestare CLINCA:
— claudicatia intermitenta

@in EVOLUTIE — ischemia devine critica, de REPAUS
o Cauza - stenoza arteriald subtotald, responsabila de epuizarea rezervei
vasodilatatorii si sc&derea severa a fluxului de sénge de la nivel muscular
o Manifestare CLINICA:
— durere ischemica de decubit
— modificari trofice cutanate

= Manifestari CLINICE si STADIALIZARE (Tab.14)
® Claudicatia INTERMITENTA
— este SIMPTOMUL PRECOCE
— reprezinta durerea de tip crampa musculara violenta la nivelul membrului inferior,
declangata de efortul fizic / efortul de mers dar care se calmeaza in repaus
— este localizata la nivelul stenozei:
o fesiera bilateral& / coapséa — in afectarile aorto-iliace (sindrom Leriche)
o coapsd/gamba — in afectarile arterei femurale
o gamba/picior — in afectarile arterei poplitee sau arterelor tibio-peroniere
@ Durerea ischemica de DECUBIT
— are aceleasi localizari ca ale claudicatiei intermitente (pe care o inlocuieste in evolutie)
— este declansata in repaus, de clinostatism (decubit) si calmata de pozitie sezanda
la marginea patului / ortostatism
® Diminuarea/absenta PULSULUI ARTERIAL PERIFERIC
~ este SEMNUL PRECOCE
— apare distal de sediul stenozei
— este asociata cu:
o paloare
o racirea extremitatii (picioare reci)
o Suflu la nivelul arterelor mari stenozate (aorta abdominala, artera femurala)
@ Modificari TROFICE CUTANATE
— Leziuni MINORE
o pierderea pilozitatji
o piele lucioasa
o unghii deformate (striate, mate)
— Leziuni MAJORE — ulceratiile si gangrena arteriopata care apar:
o maifrecvent la diabetici i fumatori
o in zone supuse unei presiunii mecanice crescute (degete, maleole, calcai)
o Caurmare a unor traumatisme minore
o pe fondul unor leziuni cutanate superficiale
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De retinut!
Arteriopatia diabetica este cea mai frecventa arteriopatie cronica, cu debut precoce,
localizare extinsa si modificari trofice cutanate severe.

Tabelul 14. Stadializarea BAP - clasificarea Leriche — Fontaine.

Stadiu Semne/Simptome

I = Abolirea unuia sau a mai multor PULSURI ARTERIALE PERIFERICE
— fara simptome asociate SAU
— asociata cu semne specifice:

o Picioare reci

o Paloare cutanata

Il = Ischemie de EFORT — Claudicatie INTERMITENTA
— Stadiul llA: claudicatie USOARA, crampa musculara la distante > 200 m
— Stadiul lIB: claudicatie SEVERA, crampa muscularé la_distante < 200 m

I = Ischemie critica de REPAUS — Durere ischemica DE DECUBIT: dureri de
decubit calmate de pozitia decliva a piciorului care este palid

v Ischemie CRITICA de REPAUS -Tulburdri trofice cutanate: ulceratii

gangrena

2. Sindroamele VASCULITICE

= Definitie — afectiuni arteriale cronice caracterizate prin:
— ingustarea lumenului arterial (ingrosarea intimei/mediei arteriale + tromboza) —
responsabild de ISCHEMIA ARTERIALA CRONICA
— vasospasm — responsabil de ATACURI ISCHEMICE

= Cauza — inflamatia cronica granulomatoasa si fibroza difuza a peretilor arteriali, in
cadrul unor reactii de hipersensensibilitate (HS):
— mediate umoral prin complexe imune circulante (HS de tip Ill)
— mediate celular (HS de tip V)

a) Arterita TAKAYASU (Boala fara puls)

= Definitie — vasculita CRONICA SISTEMICA:
— cu localizare la nivelul arterelor MARI (aorta si ramurile sale)
— care afecteaza predominant sexul F, cu varsta cuprinse intra 10 si 40 de ani

= Mecanism PATOGENIC - ingustarea lumenului arterial prin ingrosarea INTIMEI
determinata de:
— un infiltrat inflamator cronic cu limfocite si macrofage
— granuloame cu celule gigante multinucleate (inflamatie cronica granulomatoasa)
— fibroza difuza

= Manifestari CLINICE:
OSistemice: febra, astenie, scadere in greutate, transpiratii nocturne
@Locale:
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— sindromul de arc aortic (afectarea trunchiului brahiocefalic, arterelor carotide si
subclaviculare)
o artera carotida proeminenta si sensibila la palpare
o diminuarea pulsului carotidian
o puls absent la nivelul arterelor radiale, dar prezent la nivelul arterelor femurale
("coarctatie inversa”)
— semne clinice de ischemie in teritoriul arterelor afectate:
artere carotide — ischemie cerebrovasculara
o artere coronare — ischemie miocardica
o artere subclaviculare — claudicatie intermitenta a brafului
o artere renale — HTA secundara renovasculara

O

b) Arterita cu CELULE GIGANTE, arterita TEMPORALA sau boala HORTON

= Definitie: vasculits CRONICA SISTEMICA:
— cu localizare la nivelul arterelor MEDII si MARI, care afecteaza in principal artera
TEMPORALA
— mai frecventa la sexul F, cu varsta peste 50 de ani

= Mecanism PATOGENIC — ingustarea lumenului ARTEREI TEMPORALE prin:
@ ingrosarea INTIMEI — determinata de:
— uninfiltrat inflamator cronic cu limfocite si macrofage
— granuloame cu celule gigante multinucleate (inflamatie cronica granulomatoasa)
— fibroza difuza
@ ingrosarea MEDIEI — determinata de un infiltrat inflamator cronic cu celule inflamatorii

= Manifestari CLINICE:
@ Sistemice: febra, astenie, scadere in greutate, transpiratii nocturne
@ Locale:
— artera temporala proeminenta, sensibila la palpare
— diminuarea pulsului local
— cefalee intensa
® Asociate cu afectarea altor artere MEDII si MARI:
— claudicatie mandibulara sau linguala (declansate de masticatie)
— tulburari de vedere (scaderea acuitatii vizuale si diplopie)
— polimialgie reumatica (dureri in centura scapulara si pelvina)

c)Trombangeita OBLITERANTA sau boala BUERGER

= Definitie — vasculita CRONICA SEGMENTARA:
— cu localizare la nivelul arterelor MEDII si MICI
— afecteaza in principal arterele PLANTARE si DIGITALE
— mai frecventa la sexul M, cu varsta sub 40 de ani
— rolul major il detine FUMATUL
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= Mecanism PATOGENIC:

O Fumatul:
— activeaza un raspuns imun la persoanele predispuse genetic (HLA-A9, HLA-B5)
— demasca un defect de coagulare

@ ingustarea lumenului arterial — se realizeaza prin triada patogenica:
1. Reactie inflamatorie cronica a peretelui arterial
2. Formarea de microtrombi
3. Vasospasm

= Manifestari CLINICE — triada clinica caracteristica:
1. Ocluzia arteriala distala — responsabila de:
— claudicatie intermitenta la nivel digital si plantar
— puls periferic diminuat sau absent
— modificari trofice ale pielii
2. Tromboflebita superficiala migratorie
3. Fenomen RAYNAUD — vasospasmul arterelor digitale la expunerea la frig

d) Sindromul RAYNAUD

= Definitie — boala vasospastica:
— cu localizare la nivelul arterelor MICI, in principal la nivelul arterelor DIGITALE ale
MAINII
— manifestata prin ATACURI ISCHEMICE declansate de expunerea la frig si/sau stres
emoftional

= Clasificare ETIOPATOGENICA:

@ Sindrom Raynaud PRIMAR, idiopatic sau boala Raynaud

— de cauza necunoscuta

— predomina la sexul F, cu varste cuprinse intre 20 si 40 de ani

@ Sindrom Raynaud SECUNDAR sau fenomenul Raynaud

— este asociat cu:
o bolile tesutului conjunctiv (boli de colagen): artrita reumatoida, LES , sclerodermia
o bolile arteriale ocluzive : trombangeita obliteranta

= Mecanism PATOGENIC - VASOCONSTRICTIA SEVERA (vasospasm) de la nivelul
circulatiei arteriale a DEGETELOR in cazul expunerii la frig si/sau stres emotional
® in BOALA Raynaud — vasospasmul este produs prin 2 mecanisme:
— actiunea excesiva a noradrenalinei asupra receptorii o—adrenergici, pe fondul
cresterii:
o numarului de receptori oi-adrenergici
o sensibilitatii receptorilor a-adrenergici la actiunea noradrenalinei
— eliberarea excesiva de factori vasoconstrictori locali:
o serotonina (actiune pe receptorii 5-HT 2)
o tromboxan A2 (TxA2)
o endotelind 1 (ET-1)
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@ in FENOMENUL Raynaud:
— ingustarea lumenului arterial este produsa prin 2 mecanisme:
o scleroza peretelui arterial (ex., bolile de colagen)
o inflamatie cronica granulomatoasa a peretelui arterial (ex., bolile arteriale
ocluzive)
— vasospasmul este produs prin cresterea raspunsului simpato-adrenergic la frig

Manifestari CLINICE:
@ Atacul ISCHEMIC — se caracterizeaza prin:
— tripla reactie de culoare a pielii:
v Paloare — ischemie determinata de vasospasm
v Cianoza — acumulare locala de hemoglobina redusa (HbH > 5 g%)
v Rogeata — restabilirea fluxului sanguin prin vasodilatatie locala
— parestezii sau durere induse de vasospasm
@ in perioada DINTRE atacurile ischemice:
— extremitatile pot fi reci/lumede sau normale
— pot aparea cresterea neregulata a unghiilor, atrofia tegumentelor, pierdere de
tesuturi - rar, in formele secundare

BOLILE VENELOR

A. Boala VARICOASA. Varicele MEMBRELOR INFERIOARE

Definitie — varicele sunt dilatatii forfuoase ale venelor superficiale (subcutanate) de la
nivelul membrelor inferioare, localizate frecvent pe traiectul venei safene si a venelor
tributare acesteia.

Epidemiologie:

— este prezenta la 20-30% din populatia generala

— este de 2-3 ori mai frecventa la sexul F, in special dupa vérsta de 50 de ani

— mai mult de 2/3 dintre pacientj prezinta istoric familial pozitiv de boala varicoasa

Clasificare ETIOPATOGENICA:

— Varice PRIMARE — afectarea primara a circulatiei venoase superficiale

— Varice SECUNDARE — afectarea primaréa a circulatiei venoase profunde, responsabila
de afectarea secundara a circulatiei venoase superficiale

. Varicele PRIMARE

Etiologie — scaderea rezistentei peretelui sistemului venos superficial prin defecte
congenitale in structura/functia valvelor venoase, definite drept incompetenta valvulara
Mecanism PATOGENIC — cresterea presiunii intraluminale prin staza venoasa (scaderea
intoarcerii venoase) determina distensia peretelui venos si dilatarea venelor
superficiale
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= Factori FAVORIZANTI:
a. Ortostatismul prelungit — favorizeaza efectul negativ al gravitatiei asupra circulatiei
venoase a membrelor inferioare
b. Obezitatea
— cresterea presiunii intraabdominale comprima venele abdominale si impiedica
reintoarcerea venoasa in ortostatism
— interpunerea de fesut adipos intre vene si muschi reduce:
o Suportul structural al venelor oferit de masa musculara
o efectul favorizant ale pompei musculare asupra intoarcerii venoase
c. Sarcina
— cresterea presiunii intraabdominale / intrapelviene comprima venele abdominale
I pelvine si impiedica intoarcerea venoasa in ortostatism
— progesteronul are un efect miorelaxant asupra muschiului neted din peretele
venos

2. Varicele SECUNDARE

= Etiologie — tulburari de flux sanguin la nivelul sistemului venos PROFUND care pot fi
induse de:

— Incompententaldistructia posttrombotica a valvelor venoase de la nivelul venelor
perforante (care asigura drenajul sangelui din sistemul venos superficial in cel
profund)

— Compresiunea pelvina tumorala

— Anomalii congenitale cu agenezia venelor profunde

= Mecanism PATOGENIC - suntarea retrograda a sangelui din circulatia venoasa profunda
in cea superficiala, prin venele perforante incompetente, determina cresterea presiunii
intraluminale si dilatarea venelor superficiale

= Manifestari CLINICE:
— durere surda sau senzatie de greutate sau presiune in membrele inferioare, dupa
ortostatism prelungit si la ridicarea greutatilor
— edeme ale membrelor inferioare (senzatia de ,picior umflat’) dupa ortostatism / pozitie
sezanda prelungita
— crampe musculare nocturne

= Complicatii MAJORE:
— tromboza venoasa
— insuficienta venoasa cronica (ulcer venos ca manifestare majora)
— ruptura varicelor superficiale (hemoragie)

B. Tromboza VENOASA (Tromboflebita)

= Definitie — formarea unui tromb insotjt de o reactie inflamatorie ACUTA a PERETELUI
VENOS la nivelul sistemului venos profund sau superficial
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= Caracteristici:
a. Trombul VENOS:
— este compus din putine trombocite i multé fibring
— tinde sa se propage in directia de curgere a sangelui
— determina:
o obstructia venoasa partiala/totala
o posibil o dislocare de embol (fragment de tromb)
b. Inflamatia ACUTA a peretelui venos — determina:
— manifestari locale si sistemice de inflamatie acuta
— distructii ale valvelor venoase

1. Tromboza VENOASA PROFUNDA (TVP)

= Definitie — tromboza si inflamatia acuta a venelor profunde ale membrului inferior
— trombul care raméne limitat la venele gambei defineste TVP distala
— trombul care se extinde in sens proximal si ajunge la vena poplitee sau deasupra e,
defineste TVP proximala

= Factorii DE RISC
— alcatuiesc TRIADA Virchow care cuprinde:
1. Staza VENOASA
2. Lezarea ENDOTELIULUI VENOS
3. Hipercoagulabilitatea SANGELUI
— includ factori DECLANSATORI sau TRANZITORI si factori FAVORIZANTI sau
PERSISTENTI

a) Factorii DECLANSATORI sau TRANZITORI - actioneaza prin declansarea aderarii
trombocitelor la endoteliul venos lezat si activarea coagularii sangelui
@ Factori in relatie cu leziunea ENDOTELIULUI VENOS:
o traumatisme/interventii  chirurgicale majore pe membrele inferioare/pelvis
(ginecologice, ortopedice)
o interventiile chirurgicale minore, sub anestezie generala
o interventii chirurgicale legate de cancer
@ Factori in relatie cu STAZA VENOASA
o repausul prelungit
v"imobilizare (repausul absolut la pat > 3 zile) — pe durata unei boli, prin aparat
gipsat sau dupa o interventie chirurgicala
v' calatorii recente (pe scaun) pe distante lungi (durata > 4 ore)
o sarcina/nasterea/perioada postnatala

b) Factorii FAVORIZANTI sau PERSISTENTI — actioneaza prin favorizarea/accelerarea
formarii cheagului de fibrina
@ Factori in relatie cu HIPERCOAGULABILITATEA
= Hipercoagulabilitatea PRIMARA (trombofiliile ereditare)
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— mutatia genei factorului V — este responsabila de sinteza factorului V Leiden,
un factor V mutant, rezistent la actiunea proteinei C activate
— deficitul factorilor anticoagulanti solubili endogeni
o proteina C
o proteina S (cofactorul proteinei C)
o antitrombina |l
= Hipercoagulabilitatea SECUNDARA
— cresterea productiei de factori procoagulanti in:
o boala neoplazica (neoplasme mieloproliferative)
o LES (sindrom antifosfolipidic)
— cresterea rezistentei la factorii anticoagulanti circulanti — in:
o administrare  de  estrogeni  (combinatii  hormonale  contraceptive,
hormonoterapie orala)
@ Factori in relatie cu STAZA VENOASA
— obezitatea
— varsta inaintata
~ insuficienta cardiaca
® Factori in relatie cu leziunea ENDOTELIULUI VENOS
— LES (inflamatia peretelui venos)

= Manifestarile CLINICE:
— asimptomatica in 50% din cazuri (vena nu este obstructionatda complet sau exista
circulatie colaterala)
— cele mai frecvente manifestari sunt cele legate de PROCESUL INFLAMATOR ACUT:
@ Sistemice — febra, leucocitoza cu neutrofilie, PCR/VSH crescut
@ Locale:
o durere, disconfort in gamba la ridicare sau mers
o edem unilateral la nivelul membrului afectat
o tegumente rosii/calde sau palide/cianotice cand este afectata si circulatia
arteriala

= Complicatii MAJORE:
@ Tromboembolismul PULMONAR - in cazul TVP proximale
— trombii de la acest nivel sunt mai mari mai predispusi la embolizare — fragmente
din tromb (emboli) ajung in arterele pulmonare parcurgénd venele mari ale
pelvisului, vena cava inferioard, atriul si respectiv ventriculul drept
@ Sindromul POSTTROMBOTIC — definit prin:
— Varice secundare — ca urmare a distrugerii valvelor venoase
— Insuficienta venoasa cronica — ca urmare a persistentei obstructiei venoase
profunde, caracterizata prin edem si modificari trofice cutanate

2. Tromboza VENOASA SUPERFICIALA (flebita SUPERFICIALA, paraflebita)

= Definitie — forma benigna de frombozé venoaséa asociata cu inflamatia venelor superficiale
Subcutanate si care NU este cauza de tromboembolism pulmonar
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= Cauze:
— complicatje la locul introducerii cateterului intravenos
— traumatisme ale venelor varicoase

= Manifestari CLINICE — durere, eritem si sensibilitate la palpare localizata la nivelul unui
cordon venos indurat

De retinut !

Tromboflebitele migratorii (recurente sau idiopatice) sunt tromboze venoase multiple ce pot
interesa atat venele superficiale, cat si pe cele profunde si care pot fi uneori primele
manifestari ale cancerului pancreatic, hepatic, mamar, gastric sau bronhopulmonar, in
cadrul sindroamelor paraneoplazice.

TROMBOEMBOLISMUL PULMONAR

= Definitie — obstructia ACUTA a unei ramuri a arterei pulmonare prin mobilizarea unui
fragment de tromb venos (embol) format la nivelul:
— venelor profunde ale membrelor inferioare (TVP) in > 90% din cazuri
— inimii (cardiopatie emboligena dreapta) in < 10% din cazuri:
o Fibrilatie atriala
o Infarct miocardic acut
o Cardiomiopatie dilatativa

De retinut! Tromboembolismul este cea mai frecventa cauza a emboliei pulmonare —
embolia TROMBOTICA.
Alte cauze de embolie pulmonara, numitd NON-TROMBOTICA, sunt:
— Embolia GRASOASA:
o mobilizarea unui fragment de maduva osoasa dupa o fractura sau
interventie chirurgicala ortopedica de sold sau genunchi
o mobilizarea unui fragment de fesut adipos post-traumatic sau dupa liposuctie
— Embolia AMNIOTICA pétrunderea lichidului amniotic in circulatia materna in timpul
travaliului
— Embolia SEPTICA in infectiile severe cu bacterii, fungi
— Embolia GAZOASA pétrunderea accidentald a aerului la nivel intravascular in timpul
cateterizarii venoase centrale sau a unor interventii chirurgicale

= Factori de RISC — TRIADA Virchow:
1. Staza venoasa
2. Lezarea endoteliului venos
3. Hipercoagulabilitatea sangelui

= Modificari FUNCTIONALE

Caracteristici:
1. Sunt consecinta obstructiei mecanice prin embol si a vasoconstrictiei pulmonare reflexe
2. Depind de mérimea embolului:
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in cazul embolilor MICI, care afecteazd < 1/3 din circulatia pulmonara (obstructie

la nivelul  arterelor subsegmentare sau intralobulare), are loc activarea
compensatorie @ mecanismului de reglare pasiva a circulatiei pulmonare care
consta in recrutarea de noi capilare (inchise in mod normal) si distensia pasiva a
capilarelor deja deschise:
— rezistenta vasculara pulmonara creste usor si NU afecteaza hemodinamic
cordul
— obstructia vasculara NU produce necroza parenchimului pulmonar (infarctul
pulmonar)
— daca tromboembolismul este RECURENT se instaleaza HTP cronica

. In cazul embolilor MEDII, care afecteaza > 1/3 din circulatia pulmonara (obstructie

la nivelul  arterelor segmentare sau lobare), activarea compensatorie a
mecanismului de reglare pasiva a circulatiei pulmonare este depasita, cu
urmatoarele consecinte:

— rezistenta vasculara pulmonara creste moderat si determina HTP acuta care
afecteazi hemodinamic cordul cu IC acuti DREAPTA

— ischemia pulmonara este responsabila de necroza parenchimului
pulmonar (infarctul pulmonar) si inflamatia pleurei adiacente
se instaleaza IR acuta partiala (h|poxem|ca tip 1)

in cazul embolilor MARI (tromboembolismul pulmonar masiv), care afecteaza
> 1/2 din circulatia pulmonara (obstructie la nivelul trunchiului arterei pulmonare, a
uneia din arterele pulmonare principale sau la nivelul primelor 5-6 ramuri ale
acestora):

— rezistenta vasculara pulmonara creste sever si determind HTP acuta care
afecteazi hemodinamic cordul cu IC acuti GLOBALA (dreapta si
stanga)

— ischemia pulmonara este responsabila de necroza extinsa a parenchimului
pulmonar (infarctul pulmonar)

— seinstaleaza IR acuta globala (hipercapnica, tip 1)

a) Tulburarile HEMODINAMICE

= Insuficienta cardiacd DREAPTA acuti — HTP acutd determina dilatarea/disfunctia
ventriculului drept

= Insuficienta cardiaca STANGA acuta — dilatarea/disfunctia ventriculului drept determina
sc&derea umplerii ventriculului stang, cu urmatoarele consecinte posibile:
— scaderea perfuziei coronariene — ischemie miocardica (posibil infarct)
— scaderea severa a tensiunii arteriale — colaps circulator
— scaderea severa si generalizata a perfuziei tisulare — goc cardiogen

b) Tulburarile RESPIRATORII ) ]
= Insuficienta respiratorie acuta PARTIALA (HIPOXEMICA)

caracterizeaza tromboembolismul pulmonar cu emboli de dimensiuni MEDII

— se poate instala in cazul tromboembolismului pulmonar cu emboli de dimensiuni MICI |a

pacientii cu afectiuni cardiopulmonare preexistente
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— Hipoxemia se instaleaza prin 3 mecanisme patogenice:
1. Alterarea RAPORTULUI Va/Q — Coexistenta zonelor hipoventilate cu zone
normo-hiperventilate
2. Alterarea DIFUZIUNII ALVEOLO-CAPILARE
3. Aparitia SUNTULUI ARTERIO-VENOS INTRAPULMONAR
— Hipocapnia se instaleaza prin hiperventilatia reflexa (compensatorie) in zonele
neafectate
= Insuficientd respiratorie acuti GLOBALA (HIPERCAPNICA) — in cazul
tromboembolismul masiv

1. Hipoxemia prin alterarea RAPORTULUI VA/Q

= Mecanisme PATOGENICE:
a. HIPOPERFUZIA alveolara in zona afectata:
— este determinata de obstructia vascular& mecanicé si vasoconstrictia reflexa
— este responsabila de:
= scaderea productiei de surfactant a alveolocitelor de tip Il cu:
v' edem alveolar — inactiveaza surfactantul si declanseazé colapsul
alveolar
= |eziunea ischemica a peretelui alveolar cu necroza peretelui alveolar (infarct
pulmonar) responsabila de:
v'hemoragia alveolard — determina hemoptizie
v’ inflamatia pleurei adiacente — determind tuse seaca Si durere
toracica (junghi toracic sever, cu caracter pleuritic)
b. HIPOVENTILATIA alveolara acuta in zona afectata
— este indusa de:
= bronhoconstrictia reflexa — secundara hipoperfuziei alveolare
= edemul alveolar —prin scéderea productiei de surfactant
= hemoragiile alveolare — determinate de necroza peretelui alveolar
— este responsabila de hipoxemie
c. HIPERVENTILATIA alveolara reflexa in zonele neafectate
— este indusa de hipoxemie
— determina cresterea travaliului ventilator, care impreuna cu bronhoconstrictia
reflexa, determina:
= dispneea acuta
= tahipneea instalata in repaus
— este responsabila de hipocapnie

2. Hipoxemia prin alterarea DIFUZIUNII ALVEOLO-CAPILARE

= Mecanisme PATOGENICE:
— Scaderea ariei suprafetei de schimb alveolo-capilare (A) — determinata de
obstructia vasculard mecanica (reducerea suprafetei patului capilar care participa la
schimburi)



136 | Fiziopatologia AFECTIUNILOR VASCULARE PERIFERICE

— Cresterea distantei de difuziune (d) / grosimii suprafetei de schimb alveolo-
capilare — determinata de edemul alveolar

3. Hipoxemia prin aparitia SUNTULUI ARTERIO-VENOS INTRAPULMONAR
= Mecanisme PATOGENICE:
— Colapsul alveolar cu aparitia ariilor de ATELECTAZIE — determinat de:
o scaderea productiei de surfactant prin hipoperfuzie alveolara
o inactivarea surfactantului prin edem alveolar
— HTP acuta — responsabila de:
o deschiderea circulatiei colaterale (sunturilor) dintre teritoriul arterial si cel venos
pulmonar
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10. FIZIOPATOLOGIA INSUFICIENTEI CARDIACE

PERFORMANTA CARDIACA — Scurt rapel fiziologic

= Definitie — performanta cardiaca poate fi definita la nivel de mugchi cardiac si respectiv, la
nivel de pompa cardiaca (inima):
— la nivelul muschiului cardiac — performanta cardiaca se exprima prin capacitatea
muschiului cardiac de a genera tensiune (forta) si de a se scurta activ
— la nivelul pompei cardiace — performanta cardiaca se apreciaza prin capacitatea de a
dezvolta o presiune endocavitara si a genera debitul cardiac (DC)

= Determinantii majori — atat la nivel de muschi cét si la nivel de pompa sunt:
A. Presarcina
B. Postsarcina
C. Inotropismul
D. Frecventa cardiaca

De retinut!
Cresterea presarcinii, a inotropismului si a frecventei cardiace determina cresterea DC, in
timp ce cresterea postsarcinii determina scaderea DC.

A. Presarcina
1. Presarcina MUSCHIULUI CARDIAC

= Definitie — tensiunea care determina gradul de intindere a fibrelor miocardice in repaus,
respectiv, lungimea sarcomerelor la inceputul contractiei.

= Caracteristici:
— fintinderea muschiului anterior stimularii/contractiei va determina cresterea fortei de
contractie prin:
o optimizarea gradului de suprapunere al miofilamentelor cu cresterea numérul de
punti actind-miozin& in cursul sistolei urmatoare
o Cresterea sensibilitatii miofilamentelor fata de Ca?*
— la lungimi ale sarcomerelor intre 1,6-2,2 um tensiunea activa este direct proportionaléa cu
presarcina
— lungimea optima a sarcomerului la care se dezvolta forfa maxima este de 2,2 ym, dupa
care forta scade
Observatie!
Forfa dezvoltatda de mugchi in timpul contractiei este direct proportionala cu numaérul de punti (interactiuni)
acto-miozinice care, la randul lor, sunt determinate de concentratia Ca?* din spatiul interfilamentar. Asa se
explica de ce medicamentele care determina acumularea Ca?* in spatiul intracelular al fibrelor cardiace
(medicamentele inotrope) sau cregterea sensibilitatii miofilamentelor fata de Ca?* (levosimendan) conduc la
cresterea fortei de contractie si sunt denumite inotrope de tip calcitrop. Medicatia inotropa clasica cuprinde:
digitala — inhibitor al pompei sodiu-potasiu, dopamina, dobutamina — beta agonisti si milrinona — inhibitor de
fosfodiesteraza. Cu toate acestea, excesul de calciu la nivel interfilamentar determina efecte nefavorabile prin:
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alterarea relaxdrii miocardice, cresterea consumului de Oz Si un risc aritmogen crescut, acestea nefiind
indicate n insuficienta cardiaca (IC) cronica (cu exceptia digitalei) ¢i doar in IC acuté. in ultimul deceniu, in
terapia IC acute au fost introduse inotrope de tip miotrop care actioneaza prin activarea directa a miozinei si
cresterea formarii puntilor acto-miozinice, ex, omecamtiv mecarbil.

2. Presarcina POMPEI CARDIACE

= Definitie — tensiunea dezvoltata in peretii ventriculari la sfargitul DIASTOLEI (tensiunea
parietala diastolica), aproximata cu volumul telediastolic/end-diastolic (VTD, VED) sau
presiunea telediastolica/end-diastolica (PTD, PED) care determina lungimea de repaus a
sarcomerelor

= Factorii determinanti — Tab. 15.

Tabelul 15. Factorii determinanti ai PRESARCINII pompei cardiace.

Factorul determinant Efectul asupra presarcinii

1.Tonusul venos = Cresterea tonusului venos determina cresterea
intoarcerii venoase si a VED

2. Volemia = Cresterea volemiei determina  cresterea
intoarcerii venoase si a VED

3. Contractia atriala = Contribuie cu cca. 20% la VED

4. Distributia intra- vs. extra- = Clinostatismul, inspirul si efortul fizic determina

toracica a volumului sanguin cresterea VED

5. Complianta ventriculara = VED scade prin relaxare deficitara in:

— hipertrofia ventriculara concentrica (ex., HTA
si stenoza aortica)

— cardiomiopatiile restrictiva si hipertrofica
— fibroza miocardica post-infarct intins

= Caracteristici:

— relatia dintre VED si performanta cardiaca a fost descrisa de catre fiziologii Frank si
Starling si este cunoscuta sub numele de curba Frank-Starling sau curba functionala
cardiaca. Aceasta arata ca:

o inima normala in repaus lucreaza la o lungime intermediara a sarcomerelor (ex,
punctul de functionare al inimii normale in repaus ce corespunde unui VED = 135 ml
si asigura un volum sistolic VS = 70 ml)

o panta ascendenta a curbei (de la punctul de functionare in repaus pana la varful
curbei) se numeste rezerva functionala cardiaca care este mare la inima normala
si scade progresiv in insuficienta cardiaca

= Cresterea DC se poate produce prin 2 mecanisme:

— cresterea contractilitatii si a frecventei cardiace determinate de stimularea /-
adrenergica vor deplasa in sus curba functionala cardiaca, acesta fiind mecanismul
de adaptare a inimii normale la efort

— cresterea VED determinatad de mecanismul Frank-Starling va deplasa in sus punctul
de functionare al inimii pe panta ascendenta a curbei functionale cardiace, cu
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scaderea rezervei cardiace, acesta fiind mecanismul de adaptare a inimii insuficiente la
scaderea DC (initial, la efort, ulterior si in repaus)

200
:E: E Punct de
QL 3 functionare /
— T .
® 100 . In repaus :
8 eed LS 7~ REZERVA CARDIACA
> 3
S 5
3 =
g : 1 1 | T T
0

100 135 200 300 400
Volumul end-diastolic (presarcina)

Figura 4. Curba functionala cardiaca (explicatji in text).

De retinut!

in cursul umplerii ventriculare, PED creste usor pentru valori ale VED care determina alungiri
ale sarcomerelor intre 1,6 - 2,2 ym, dupa care PED creste exponential (miocardul devine rigid)
si apar fenomene de staza/congestie retrograda. Acesta este principalul dezavantaj pe termen
lung al adaptarii prin cresterea VED, deoarece staza la nivelul capilarelor pulmonare va
conduce la iesirea lichidului din vas in interstifiu cu edem pulmonar acut.

B. Postsarcina

1. Postsarcina MUSCHIULUI CARDIAC

= Definitie — rezistenta pe care trebuie sa o invinga muschiul cardiac in cursul contractiei
2. Postsarcina POMPEI CARDIACE

= Definitii:
— tensiunea de la nivelul peretilor ventriculari in cursul sistolei (tensiunea parietalé
sistolica)
— rezistenta pe care trebuie sa o invingda miocardul ventricular in cursul sistolei,
aproximata cu presiunea arteriala sistolica:
o din aorta pentru ventriculul stang (VS)
o din artera pulmonara pentru ventriculul drept (VD)

= Caracteristici:
— postsarcina (tensiunea parietala sistolica) este definita clasic drept stres parietal (wall-
stress, o) si este exprimata ca raportul tensiune/ unitatea de suprafata
— potrivit relatiei lui Laplace pentru o cavitate sferica (T = P x r), stresul parietal (o) pentru
ventriculul stang este:
c=Pxri2h
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unde: P = presiunea intraventriculara
r = raza cavitatii
h = grosimea peretelui
— o creste fie prin cresterea P (in suprasolicitarile de presiune), fie prin cresterea r (in
suprasolicitarile de volum ce duc la dilatarea ventriculului - cresterea razei cavitatii)

De retinut!

in conditiile de suprasolicitare hemodinamica cronica de presiune sau volum, cresterea h
survine ca un mecanism compensator menit sa reduca stress-ul parietal deoarece prin
cresterea masei ventriculare va scadea forta distribuita pe unitatea de suprafata.

C. Inotropismul (contractilitatea)

= Definitie — proprietatea intrinseca a muschiului de a se contracta si care se poate
modifica sub actiunea agentilor farmacologici sau a modificarilor neuro-umorale,
pentru o valoare data a pre- si postsarcinii

= Semnificatie — modificarile starii contractile se reflecta la nivelul curbei Frank-Starling prin
schimbarea pozitiei acesteia:
— cresterea inotropismului sub actiunea agentilor farmacologici (ex., digitala) —
deplaseaza in sus curba functionala cardiaca, determinand cresterea volumul sistolic si
a debitului cardiac pentru orice valoare a presarcinii
— scaderea inotropismului (ex., insuficienta cardiaca) — deplaseaza in jos curba functionalé
cardiacd, determinand scaderea volumului sistolic pentru orice valoare a presarcinii

D. Frecventa cardiaca

Reprezinta mecanismul major de crestere a debitului cardiac in cursul efortului fizic (ca
raspuns la cresterea necesarului de O2)
= La nivel de MUSCHI CARDIAC — cresterea frecventei de stimulare scurteaza timpul
disponibil pompei de Ca?* de la nivelul reticulului sarcoplasmatic (SERCA) pentru a recapta
Ca?*, ceea ce va duce la cresterea [Ca?'] liber in spatiul interfilamentar, cu 2 consecinte:
— efect inotrop pozitiv pe termen scurt
— alterarea relaxarii mugchiului cardiac pe termen lung
= La nivel de POMPA CARDIACA (DC = VS x FC):
— la FC pana la 140-160 b/min — DC creste pe seama cresterii FC
— la FC >160 b/min — DC scade pe seama scaderii VS ca urmare a scurtarii diastolei i
respectiv, a scaderii timpului de umplere ventriculara



FIZIOPATOLOGIE - NOTE DE CURS PENTRU STUDENTII LA MEDICINA | 141

INSUFICIENTA CARDIACA (IC)

DEFINITII:
= Definitia fiziopatologica — sindromul clinic determinat de incapacitatea inimii de a-si
indeplini functia de pompa sub 2 aspecte:
— scaderea DC sub necesitatile metabolice ale organismului — care determina
manifestarile anterograde si/sau
— asigurarea DC cu pretul cresterii simptomatice a presiunilor de umplere ale cordului
— care determina manifestarile retrograde
= Definitia universala (Consensul din 2021) — sindromul clinic caracterizat prin existenta la
momentul actual sau in antecedente a urmatoarelor elemente:
e semne si/sau simptome cauzate de o anomalie cardiaca structurala sau
functionala asociate cu cel putin unul dintre urmatoarele criterii:
e nivel seric crescut al biomarkerilor IC, peptidele natriuretice
¢ dovezi imagistice sau hemodinamice de congestie pulmonara sau sistemica,
de cauza cardiaca, in repaus sau in conditii de efort fizic
@ Simptomele tipice de IC sunt:
— pentru IC stanga — dispnee de efort sau de repaus, dispnee paroxistica nocturna,
ortopnee, tuse, astenie/fatigabilitate, toleranta redusa la efort
— pentru IC dreapta — durere in hipocondrul drept/hepatalgie, balonare, anorexie
@ Semnele tipice de IC sunt:
— IC sténga — tahicardie, paloare, transpiratii, raluri pulmonare subcrepitante simetrice,
deplasarea laterala a socului apexian
— IC dreapta — turgescenta jugulara, hepatomegalie de staza, reflux hepato-jugular,
edeme periferice, revarsate lichidiene pleural/ascitic

De retinut!
IC nu trebuie sa fie niciodata singurul diagnostic al unui pacient ci trebuie sa fie insotita de
diagnosticul bolii de baza care a condus, in evolutie, la instalarea IC.

TERMINOLOGIE:
®IC cronica versus acuta:
— IC cronica, congestiva — corespunde definitiei de mai sus si este forma cea mai
des intaInita in practica
— IC acuta — descrie:
v IC de novo, cu debut acut - ex., in cazul unei boli cardiace severe
v" decompensarea unei IC cronice determinata de factorii precipitanti (vezi mai
jos) si care se poate complica cu edem pulmonar acut (EPA) sau soc cardiogen
®@IC stanga versus dreapta/globala:
— IC stdnga — corespunde afectarii primare a ventriculului stdng si predominantei
semnelor de staza/congestie pulmonara
— IC dreapta — corespunde afectarii primare a ventriculului drept si predominantei
semnelor de staza/congestie sistemica
— IC globala — corespunde unei staze/congestii concomitente sistemice si pulmonare
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CLASIFICARE:

1. Clasificarea FUNCTIONALA NYHA (New York Heart Association) a IC

= Clasa | NYHA (IC asimptomatica) — pacienti cu boala structurala/anomalii functionale
FARA limitarea activitatii fizice = fara simptome: dispnee, fatigabilitate, palpitatii

= Clasa Il NYHA (IC usoara) — pacienti cu limitare usoara a activitatii fizice obisnuite
simptomele apar la eforturi uzuale: urcatul scarilor, gradinarit, maturat, dans

= Clasa Il NYHA (IC moderata) — pacienti cu limitare marcata a activitatii fizice
simptomele apar la eforturi mai mici decét cele uzuale: toaleta zilnica, imbracat, facutul
patului

= Clasa IV NYHA (IC severa) — simptomele apar in repaus si cel mai mic efort agraveaza
simptomele

2. Clasificarea FIZIOPATOLOGICA — in functie de valoarea fractiei de ejectie (FE)

FE se calculeaza ca raportul Vsistolic/VED x 100 si are valori normale intre 50-70%.
in functie de valorile FE, deosebim:
= IC cu FE redusa (IC-FER) — caracterizata printr-o anomalie de contractie
responsabila de:
- FE <40%
— disfunctie sistolica a ventriculului stang
— hipertrofie excentrica
= |C cu FE usor redusa (IC-FEUR) — caracterizata prin:
— FE=41-49%
— disfunctie sistolica usoara asociata cu disfunctie diastolica a ventriculului stang si de
reguld, dimensiuni normale ale VS
= |C cu FE pastrata (IC-FEP) — caracterizata printr-o anomalie de relaxare responsabila
de:
— FE=50%
— disfunctie diastolica a ventriculului stang
— hipertrofie concentrica

ETIOLOGIE:

Insuficienta cardiaca reprezinta stadiul final evolutiv al maladiilor cardiovasculare
structurale/anomaliilor functionale cardiace cronice — acestea fiind cauzele determinante ale
IC. Odata instalata, o serie de factori pot conduce la agravarea/decompensarea acesteia —
factorii precipitanti ai IC.

A. Cauzele DETERMINANTE ale IC sunt prezentate in Tab. 16.
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Tabelul 16. Cauzele DETERMINANTE ale IC.

IC - FER cu disfunctie SISTOLICA
= IC prin sciderea CONTRACTILITATII

IC - FEP cu disfunctie DIASTOLICA
= |C prin scaderea UMPLERII ventriculare

1. Sciderea PRIMARA a contractilitatii
miocardice din:

— Boala coronariana:
v" Infarctul miocardic acut
v" Ischemia miocardica cronica
— Cardiomiopatia dilatativa
— Miocardite (virale, bacteriene,parazitare)

2. Sciderea SECUNDARA a contractilitatii
prin supraincarcare hemodinamica:
a) De PRESIUNE = 7T postsarcinii:
v HTA
v’ Stenozele valvulare - ex., stenoza
aortica severa
b) De VOLUM = T presarcinii:
v Insuficientele valvulare - ex.,
insuficienta mitrala sau aortica
v" Sunturile intracardiace - ex.,
defectele septale necorectate

3. Comorbiditati:

diabetul zaharat

boala renala cronica

bolile neuromusculare cu afectarea
miocardului - ex., distrofia musculara
Duchenne, ataxia Friedreich

toxice cardiace - ex., alcool, chimio-
(mai ales cu antracicline, ex. tipic
doxorubicina) si radioterapia
anticanceroasa

1. Hipertrofia patologica:
v’ Primara: cardiomiopatia hipertrofica
v’ Secundara: HTA

2. Cardiomiopatia restrictiva
3. Bolile miocardice infiltrative: amiloidoza,
hemocromatoza, sarcoidoza
4. Bolile pericardice - ex., pericardita constrictiva
tamponada cardiaca
5. Comorbiditati asociate cu inflamatie cronica
de grad redus:

— obezitatea/sindromul metabolic

— diabetul zaharat

— boala renala cronica

— BPOC

— hepatopatia cronica

— apneea in somn

— boala canceroasa

— guta
6. imbatranirea si fibroza cardiaci asociat3
7. Deconditionarea fizica

B. Factorii PRECIPITANTI ai IC sunt prezentati in Tab. 17.

Multi dintre pacientii cu IC sunt asimptomatici o lunga perioada de timp ca urmare a intrarii in
functie a mecanismelor compensatorii. O serie de factori precipitanti determind insa
agravarea/accentuarea simptomatologiei, adica trecerea IC din stadiul compensat in stadiul

decompensat.
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Tabelul 17. Factorii PRECIPITANTI ai decompensarii IC.

Factorul precipitant Mecanismul prin care determina
(cauze cardiace si extracardiace) decompensarea IC
1. TULBURARILE DE RITM SI DE CONDUCERE
= Fibrilatia/flutter-ul atrial = Contractia  atriala  este  ineficienta

hemodinamic si limiteaza functia de pompa
secundara a atriilor

= Scaderea VED cu cca. 20% determina
scaderea DC

= Tahicardiile paroxistice » Scurtarea diastolei determina scaderea
supraventriculare timpului de umplere ventriculara

= Scaderea volumului sistolic la FC > 160
b/min determina scaderea DC

= Bradicardiile severe (FC sub = Scaderea FC determina scaderea DC (cu
40/min) toate ca diastola este foarte lunga si

= Blocul A-V de gr. Il (disociatia A-V) umplerea ventriculara se face bine,

respectiv volumul sistolic este normal)

2. CRIZA HIPERTENSIVA = Cresterea brusca a postsarcinii ventriculului
stang determina scaderea DC
3. INFARCTUL MIOCARDIC = Scaderea suplimentara a contractilitafii

datorata necrozei unei portiuni din miocard
determina scaderea DC

4. BOLILE INFECTIOASE = |n toate bolile infectioase, febra determina:
— cresterea necesitatilor metabolice tisulare
— tahicardie compensatorie si cresterea DC

= Infectii CARDIACE = Endocardita ~ determina  accentuarea
ex., endocardita infectioasa, leziunilor valvulare si risc de rupturi
miocardita valvulare, cu cresterea brusca presarcinii Si

suprasolicitare acuta de volum
= Miocardita determina scaderea suplimentara
a contractilitatii miocardice

= Infectii PULMONARE = Determina alterarea schimburilor gazoase
eX., pheumonii, respiratorii cu hipoxie si alterarea raportului
bronhopneumonii oferta/necesar de Oz la nivel miocardic
5. EMBOLIA PULMONARA = Cresterea brusca a postsarcinii ventriculului
drept determina scaderea DC
6. STARILE HIPERKINETICE = Cresterea necesitatilor metabolice tisulare
ex., anemii cronice, impune o crestere proportionala a DC

hipertiroidismul, sarcina, fistulele
arterio-venoase

7. HIPERVOLEMIA = Cresterea volemiei si a presarcinii
ex., insuficienta renala, aport excesiv
de de sare sau lichide




FIZIOPATOLOGIE - NOTE DE CURS PENTRU STUDENTII LA MEDICINA | 145

8. Consumul crescut de ETANOL
8. OMITEREA MEDICATIEI /
NECOMPLIANTA LA TERAPIE

= Deprimarea contractilitatii miocardice

STADIALIZAREA IC:
Conform documentului de consens publicat in 2021, IC prezinta 4 stadii evolutive (Tab. 18).

Tabelul 18. Stadializarea evolutiva a IC.

Stadiul A Stadiul B Stadiul C Stadiul D
(pacient cu risc (pre-insuficienta (insuficienté cardiacé) (insuficienta
crescut de a cardiaca) cardiaca
dezvolta IC) avansaté)
- Pacienti CU | - Pacienti FARA semne |- Pacienti CU - Pacientii CU
factori de risc | sau simptome, care| semne/simptome semne/simptome
pentru IC: HTA, | prezinta UNA dintre | Sl anomalii severe, in
DZ  obezitate, | urmatoarele modificari: | structurale/functionale | repaus si care:
ATS, expunere | = Anomalii structurale | cardiace - Necesita
la substante | cardiace (hipertrofie spitalizari
toxice cardiace, | ventricul stang, anomalii frecvente, in
istoric ~ familial | kinetice ~ de  perete ciuda
sau predis- | ventricular, edem sau tratamentului
pozitie genetica | fibroza miocardica, optim;
pentru  cardio- | afectare sistem valvular); - Sunt refractari
miopatii = Anomalii functionale sau intoleranti la
- FARA semne, | cardiace (functie tratamentul optim;
simptome, modi- | sistolica ventriculara - Necesita
ficari structurale | scazuta, disfunctie transplant
sau biomarkeri | diastolica, presiuni de cardiac, suport
de IC. umplere crescute); circulator mecanic
= Biomarkeri ai IC sau ingrijiri
crescuti in ser paliative.

! Observatie:

Desi aceasta stadializare cuprinde 4 categorii individualizate, autorii documentului de consens atrag atentia
asupra faptului ca IC implica un continuum al procesului fiziopatologic, iar evolutia sa poate fi bidirectionala,
fiind influentata de terapie. Astfel, se propune si introducerea unei categorii de pacienti cu IC cu FE ameliorata
- FE initiala a pacientului era de sub 40%, insa tratamentul a condus la o crestere de cel putin 10%, iar
valoarea la controlaele ulterioare este de peste 40%.

in plus, stadiile A si B, de prezenta a factorilor de risc sau a afectérii cardiace asimptomatice, reprezinta
aproape jumatate dintre cazurile de insuficienta cardiaca. Scopul este definirea acestor stadii premergatoare
IC manifeste si contribuie la o abordare preventiva a cazurilor, in vederea controlului evolutiei catre stadiile de
IC simptomatica (stadiul C) si avansata (stadiul D).
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Mecanismele COMPENSATORII din IC:

IC evolueaza in 2 stadii:

— IC compensata — mecanismele compensatorii reusesc sa mentina DC /a valori adecvate
necesitatilor metabolice tisulare in repaus si sa se adapteze la efort prin utilizarea
rezervei cardiace

— IC decompensata — rezerva cardiaca este epuizata, iar inima nu poate sa satisfaca
necesitatile tisulare nici in conditii de repaus

Mecanismele COMPENSATORII din IC sunt:
A. Mecanismul Frank-Starling
B. Mecanismele neuro-umorale
C. Hipertrofia si remodelarea cardiaca

De retinut!
Mecanismele compensatorii sunt “sabii cu 2 taisuri”:
v au rol adaptativ pe termen scurt - efecte favorabile
v' devin maladaptative pe termen lung - efecte nefavorabile
Medicatia IC cronice este actualmente adresata reducerii efectelor nefavorabile ale functionarii
mecanismelor compensatorii.

A. Mecanismul compensator FRANK-STARLING

a) Efectul FAVORABIL (compensator) al mecanismului Frank-Starling consta in cresterea
DC pe seama cresterii PRESARCINII (VED).

= Mecanisme cresterii PRESARCINIL:

in IC scaderea DC determina consecinte ce concura la cresterea presarcinii:

@Cresterea volumului rezidual/end-sistolic (VR, VES)

@Scaderea presiunii arteriale la nivelul baroreceptorilor (din sinusul carotidian si crosa
aortei) determina cresterea tonusului simpatic si scaderea tonusului parasimpatic, cu 3
consecinte:

— cresterea FC

— cresterea inotropismului

— vasoconstrictie (prin stimularea receptorilor o din artere si vene) cu ,centralizarea
circulatiel” prin redistribuirea séngelui catre organele vitale (inima si creier) unde
predomina vasodilatatia, in detrimentul viscerelor, tequmentelor si rinichilor unde va
predomina vasoconstrictia

®Scaderea perfuziei renale (care impreuna cu vasoconstrictia renald indusa de
stimularea simpatica) determina activarea sistemului RAA:

— All determina cresterea reabsorbtjei tubulare de Na si H20 in TCP (tubul contort
proximal) si vasoconstrictie sistemica

— ALDO determina reabsorbtia primara de Na si secundar de H20 in TCD (tubul contort
distal) si TC (tubul colector)

— ambele efecte sunt responsabile de retentie hidrosalina cu cresterea intoarcerii
venoase si a presarcinii
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= Mecanismul compensator Frank-Starling are la baza curba functionala cardiaca (Fig. 5):

DC

Normal

E /? IC +

A
Simptome de DC i/' IC netratata
de repaus scdzut B

VED

Simptome de
congestie venoasa

Figura 5. Mecanismul FRANK-STARLING si efectul digitalei in IC.

1. In cazul inimii normale, punctul de functionare se stabileste pe panta ascendenta a
curbei (punctul A) unde VED asigura DC de repaus.

2. In cazul inimii cu IC, curba functionala este deplasatd in jos cu sciderea DC (punctul
B), iar inima isi realizeaza DC de repaus (si se adapteaza la efort) prin cresterea VED.
Punctul de functionare ale inimii se deplaseaza in sus gi la dreapta (din B in C) pe panta
ascendenta a curbei functionale cardiace, dar cu scaderea rezervei cardiace.

3. Cresterea excesiva a VED cu este combatuta prin administrarea de agenti inotropi
pozitivi (ex. clasic digitala) - indicata la pacientjii cu IC prin disfunctie sistolica si FE
redusa. Digitala determina:

— efect inotrop pozitiv via inhibitia Na*/K*- ATPazei (blocarea portiunii sale
extracelulare); cresterea concentratiei intracelulare a Na* va determina activarea
schimbului cu Ca%* cu acumularea secundara de calciu disponibil pentru activarea
contractiei

— deplasarea in sus a curbei functionale cardiace - din C in D

— cresterea DC si a perfuziei tisulare sub actiunea digitalei determina cresterea ratei
filtrarii glomerulare, eliminare crescuta de sodiu si apa, scaderea volemiei si a
intoarcerii venoase $i respectiv scaderea VED cu deplasarea in jos si la stanga a
punctului de functionare pe curba inimii digitalizate - din D in E

= inima digitalizata asigura un DC de repaus pe seama unei cresteri moderate a VED
cu reducerea fenomenelor congestive

b) Efectele NEFAVORABILE ale mecanismului Frank-Starling pe termen lung

= Staza retrogradd cu simptome de CONGESTIE VENOASA — determinate de cresterea
excesiva a PED care se va transmite retrograd in:
— atriul sténg si circulatia pulmonara in IC stanga cu risc de edem PULMONAR
— atriul drept si circulatia sistemica in IC dreapta cu risc de edem PERIFERIC
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= Alterarea raportului oferta/necesar de O la nivel miocardic — in sensul:
— scaderii ofertei de O2 datorita cresterii PED si a tensiunii parietale diastolice, cu scaderea
gradientului diastolic al presiunii de perfuzie coronariana
— cresterii necesarului de Oz datorita distensiei ventriculare, cu cresterea razei cavitatii si a
stresului parietal ("wall-stress”).

B. Mecanismele compensatorii NEURO-UMORALE (NEURO-ENDOCRINE)
= Caracteristici:
— constau in activarea excesiva a unor sisteme nervoase si endocrine:
v’ sistemul nervos vegetativ simpatic
v’ sistemul renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)
v’ eliberarea ADH (vasopresinei)
v’ eliberarea endotelinelor
v’ eliberarea peptidelor natriuretice (ANP, BNP, CNP)
v’ eliberarea de mediatori proinflamatori: citokine de tipul TNF-a, IL-1, IL-6
— se caracterizeaza prin nivele plasmatice crescute ale substantelor implicate

1. Cregterea STIMULARII SIMPATO-ADRENERGICE (S-A)

= Caracteristici — este mecanismul de adaptare al inimii normale la efortul fizic si este
activat in IC de scaderea DC.

a) Efectele FAVORABILE ale cresterii stimularii S-A pe termen SCURT sunt:
= Catecolaminele eliberate local la nivelul terminatjunilor simpatice (norepinefrina) si din
tesutul cromafin al medulosuprarenalei (epinefrina si norepinefrina) actioneaza asupra
urmatoarelor tipuri de receptori:
®p+-cardiaci — determina:
— efect inotrop si cronotrop pozitiv cu cresterea DC
— efect lusitrop pozitiv cu accelerarea relaxarii miocardice
@ais-vasculari — determina:

— arterioloconstrictie (cresterea tonusului vaselor de rezistentd) la nivel cutanat,
splahnic si renal si cresterea RVP gi a TA pe termen scurt in conditiile scaderii DC
(TA=DC x RVP)

— venoconstrictie (cresterea tonusului vaselor de capacitanta) determina cresterea
intoarcerii venoase si a VED cu cresterea DC

®pB2 din arterele coronare si cerebrale — determina vasodilatatie cu mentinerea
perfuziei organelor vitale (inima si creier)

@p1 de la nivelul aparatului juxtaglomerular — determina cresterea eliberarii de renina
cu activarea sistemului RAA

Redistribuirea fluxului sanguin datorita cresterii tonusului arteriolar in piele si viscere (via
receptorii o-adrenergici) si scaderea tonusului arteriolar in creier si inima (via receptorii 32
adrenegici) poarta numele de centralizarea circulatiei.



FIZIOPATOLOGIE - NOTE DE CURS PENTRU STUDENTII LA MEDICINA | 149

b) Efectele NEFAVORABILE ale cresterii stimularii S-A pe termen LUNG sunt:

Tahicardia cronica — determina cresterea necesarului de O al miocardului si dincolo de o
anumita FC scurteaza diastola si scade perfuzia coronariana = alterarea raportului
oferta/necesar de Oz la nivelul cardiomiocitelor

Efectul proaritmic — cresterea excitabilitati focarelor ectopice ventriculare este
responsabila de riscul crescut de tahiaritmii maligne si moarte subita in IC

Efectul toxic direct al produsilor de oxidare ai catecolaminelor — apare in prezenta
excesului de radicali liberi de oxigen generati pe fondul de inflamatie cronica asociat ATS
Efectul proapoptotic — excesul de catecolamine creste apoptoza cardiomiocitelor
Remodelarea matricii extracelulare

Alterarea homeostaziei semnalizarii calcice intracelulare:

ONormal:

— noreprinefrina eliberatad la nivelul terminatiunilor adrenergice cardiace se fixeaza pe
receptorii membranari Ps-adrenergici cuplati cu proteinele Gs (stimulatoare) si
determina stimularea adenilat-ciclazei si cresterea AMPc

— cresterea AMPc determina activarea proteinkinazei A responsabila de efectul
inotrop/lusitrop pozitiv prin:

v’ fosforilarea canalelor lente de Ca?* din sarcolema si cresterea influxului de Ca?* in
faza 2 (de platou) a potentialului de actiune cu cresterea performantei sistolice
v’ fosforilarea canalelor de Ca?* de la nivelul reticulului sarcoplasmatic si cresterea
eliberarii Ca?* in citoplasma cu cresterea performantei sistolice
v’ fosforilarea fosfolambanului (in forma defosforilata inhiba pompa de Ca?* de la
nivelul reticulului sarcoplasmatic, SERCA) care, odata activat, va creste recaptarea
Ca? in reticulul sarcoplasmatic, cu 2 efecte:
— accelerarea relaxarii cu imbunatatirea performantei diastolice
— cregterea depozitelor de Ca?* disponibile pentru urmatoarea sistola cu
imbunatatirea performantei sistolice
@Patologic — in evolutia IC se produce scaderea densitatii membranare a receptorilor

Bi-adrenergici (down-regulation) si desensibilizarea celor restanti la nivelul

cardiomiocitelor (alterarea transmiterii semnalului intracelular prin decuplarea lor de

proteinele Gs cu scaderea generarii de AMPc) responsabile de reducerea efectelor

favorabile ale stimarii simpatice pe fondul scaderii rezervei adrenergice a inimii Si a

alterarii homeostaziei calcice

De retinut!

Nivelul seric crescut al catecolaminelor a fost invers corelat cu rata de supravietuire a
pacientilor cu IC. Beta-blocantele sunt administrate in /C cronica cu FE redusé prin disfunctie
sistolica pentru reducerea efectelor nefavorabile ale cresterii stimularii S-A, avand ca efecte:
cresterea fluxului sanguin coronarian - prin alungirea diastolei pe fondul scaderii FC,
reducerea incidentei aritmiilor, prevenirea progresiunii remodelarii ventriculului stang,
reducerea numarului de spitalizari si cresterea calitatii si duratei vietii pacientilor.
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2. Activarea SISTEMULUI RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERON (SRAA)

a) Efecte FAVORABILE ale activarii SRAA pe termen SCURT:
= Retentia hidrosalina — cresterea VED si a DC prin mecanism Frank-Starling:
— retentie de sodiu si apa — prin mecanism direct = efectul All la nivelul TCP si indirect =
efectul ALDO la nivelul TCD
— retentie de apa prin stimularea centrului setei si eliberarea ADH
= Vasoconstrictie sistemica — cresterea RVP si a TA prin mecanism direct = efectul All si
indirect = efectul stimularii S-A si al excesului de ADH

b) Efectele NEFAVORABILE ale activarii SRAA pe termen LUNG:

= Retentia hidrosalina — cresterea progresiva a VED si dilatarea ventriculara determina
cresterea tensiunii parietale diastolice, dar si a consumului de oxigen cu ischemie
cronicd si scaderea inotropismului

= Vasoconstrictia continua (sub actiunea All, ALDO, ADH) — determina cresterea
postsarcinii si scaderea DC

= Stimularea productiei de citokine proinflamatorii, ex., TNF-a., IL-1, IL-6 — agraveaza
hipertrofia ventriculara, apoptoza cardiomiocitelor si instalarea casexiei

= Stimularea activitatii fibroblastilor din interstitiu cu cresterea depunerii de colagen
sub actiunea All, ALDO — determina fibroza miocardica cu remodelare cardiaca

De retinut!

Toate efectele nefavorabile ale activarii SRAA in IC sunt consecinta stimularii receptorilor AT-
1. Antagonistii farmacologici ai sistemului RAA (inhibitorii enzimei de conversie a All — |[ECA
(,pril"), blocantii receptorilor All — BRA (,sartan”) — vezi HTA si antagonistii receptorilor pentru
mineralocorticoizi — ARM, ex. spironolactona si eplerenona) reprezinta principalele clase de
medicamente utilizate in terapia IC cronice cu FE redusé si disfunctie sistolica. Efectele lor
constau in: prevenirea remodelarii cardiovasculare, imbunéatatirea raportului ofertd/necesar
de O si reducerea mortalitatii, mai ales in IC post-infarct.

Ghidul Societatii Europene de Cardiologie 2021 recomanda utilizarea in terapia IC cronice
(clasele NYHA 1I-IV) cu FE redusa si disfunctie sistolica a urmatoarelor 2 clase de agenti
farmacologici, pentru reducerea riscului de spitalizare si deces:

i) inhibitorul receptorului de angiotensina-neprilizina ("Angiotensin Receptor
Neprilysin  Inhibitor”, ARNI, En), medicamentul aflat in wuzul clinic fiind
sacubitril/valsartan. Sacubitrilul este un pro-drug care, in urma activarii, actioneaza
ca un inhibitor al neprilizinei, prevenind degradarea peptidelor natriuretice i
prelungind astfel efectele lor favorabile. Valsartanul este un blocant al receptorilor
de angiotensina si actioneaza prin blocarea sistemului RAA. Deoarece neprilizina
descompune angiotensina Il, inhibarea neprilizinei va duce la 0 acumulare de All.
Din acest motiv, un inhibitor de neprilizina nu poate fi utilizat singur ci trebuie
intotdeauna combinat cu un BRA pentru a bloca efectul excesului de All.
Medicamentul este recomandat ca inlocuitor al IECA impreuna cu alte tratamente
standard pentru IC (beta-blocant, ARM).
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ii) inhibitorii cotransportorului sodiu-glucoza 2 (SGLT2) - ex., empagliflozin,
dapagliflozin, antidiabetice utilizate la pacientii cu diabet zaharat (DZ) de tip Il, sunt
indicate actual a fi adaugate terapiei cu IECA/ARNI/beta-blocant/ARM, la pacientii
cu IC-FER, indiferent daca acestia prezinta sau nu DZ.

Mai mult, aceasta clasa de compusi este indicata si la pacientii cu IC cu FE pastrata, efectele
lor benefice (partial elucidate) ftintind, in prinicipal metabolismul cardiac, respectiv,
imbunéatéatirea utilizarii substratelor energetice si reducerea producerii de specii reactive de
oxigen la nivel mitocondrial.

3. Eliberarea hormonului ANTIDIURETIC (ADH, vasopresina)

= Caracteristici — secretia este stimulatd de hipovolemie si hiperosmolaritate pe fondul
scaderii DC

= Efecte:
a) Cresterea volemiei — via receptorii V2 renali creste reabsorbtia de APA la nivelul
NEFRONULUI DISTAL (tubilor colectori)
— Efect FAVORABIL: prin cresterea intoarcerii venoase determina pe termen scurt
cresterea VED sia DC
— Efect NEFAVORABIL: RETENTIA HIDRO-SALINA
b) Vasoconstrictie sistemica — via receptorii V1 VASCULARI:
— Efect FAVORABIL.: prin cresterea RVP determina pe termen scurt cresterea TA
— Efect NEFAVORABIL: cresterea POSTSARCINII determina pe termen lung de
scaderea DC
= Semnificatie clinica:
— ADH creste in IC cronica severa, in special la pacientii tratati cu diuretice, iar
concentratia crescuta de ADH precipita hiponatremia, care este un indicator prognostic
nefavorabil.

Observatie!
Antagonistii selectivi ai receptorilor V2 (tolvaptan) pot fi indicati in IC acuta cu soc cardiogen (mai ales daca
este insotit si de soc septic).

4. Eliberarea ENDOTELINELOR

= Caracteristici:
— endotelinele (ET-1, 2, 3, 4) sunt sintetizate de catre celulele endoteliale si cardiomiocite
si actioneaza pe doua tipuri de receptori (ET-A si ET-B)
— nivelul seric de ET-1 este crescut la pacientii cu IC - sub actiunea All, NE, ADH si a
distensiei parietale fiind responsabil de progresiunea disfunctiei ventriculare

= Efecte — ET-1 se fixeaza pe receptorii de tip ET-A a caror expresie este crescuta in IC si
determina:
— efect inotrop negativ
— efet proaritmic
— amplificarea eliberarii de ALDO si a retentiei hidrosaline
— vasoconstrictie sistemica cu cresterea RVP
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— vasoconstrictie pulmonara cu HT pulmonara secundara
— proliferarea fibroblastilor si a musculaturii netede vasculare cu remodelare cardio-
vasculara

Observatie!

Nivelele plasmatice crescute de ET-1 se coreleaza cu severitatea tulburarilor hemodinamice, astfel incat la
pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva administrarea acuta intravenoasa de antagonisti de ET a
ameliorat tulburarile hemodinamice.

Cu toate acestea, trial-urile clinice care au utilizat antagonisti ai receptorilor ET-1 (bosentan) in terapia IC nu
au fost asociate cu un efect benefic asupra supravietuirii pacientilor.

5.

Eliberarea PEPTIDELOR NATRIURETICE

Tipuri:

— ANP (Atrial Natriuretic Peptide) secretat de atrii

— BNP (Brain Natriuretic Peptide) si precursorul acestuia, NT-proBNP (N-terminal proBNP)
secretati de ventriculi

— CNP (C type Natriuretic Peptide) eliberat la nivelul endoteliului vascular si SNC

Caracteristici:

— secretia este stimulata de distensia atriala si ventriculara prin cresterea stress-ului
parietal si de activarea mecanismelor neuro-umorale: stimularea S-A, a sistemului RAA
si cresterea ET-1

— rolul lor este de a contracara efectele NE, All, ADH si ET-1

Efecte:

stimuleaza natriureza/diureza prin cresterea ratei filtrarii glomerulare si scaderea

reabsorbtiei tubulare de sodiu/apa

determina vasodilatatie arteriolara prin blocarea vasoconstrictiei All, NE, ET-1 si ADH

au efect antiproliferativ la nivel cardiac si vascular

— inhiba eliberarea de ADH

Semnificatie clinica:

— Nivelul seric al ANP se coreleaza cu clasa functionala, cu prognosticul si cu statusul
hemodinamic.

— Nivelele serice de BNP si NT-proBNP se coreleaza cu stresul parietal ventricular si cu
severitatea insuficientei cardiace, fiind astfel markeri predictori de evenimente
cardiovasculare si de mortalitate; totusi, monitorizarea nivelelor lor serice nu se
foloseste actual de rutina pentru ghidarea tratamentului insuficientei cardiace.

. Eliberarea CITOKINELOR PROINFLAMATORII

Caracteristici:

— in IC creste concentratia serica a unor citokine produse de catre cardiomiocite Si
monocitele/macrofagele activate: TNF-a., IL-1, IL-6

— nivelele crescute de TNF-o. si a receptorilor solubili tip 1 si 2 ai TNF-a din serul
pacientilor cu IC cronica sunt responsabile de inflamatia cronica persistenta si au fost
asociate cu:
v’ agravarea remodeldrii cardiace
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v accelerarea apoptozei
v’ agravarea disfunctiei endoteliale si a hipoxiei musculare
v’ anorexie si casexie in stadiile terminale ale IC

Observatie!
Administrarea terapiilor anticitokine (ex., inhibitorii TNF-alfa - ex., etanercept, infliximab sau ai IL-1, anakinra)
nu a determinat beneficii clinice la pacientii cu IC cronica (in ciuda scaderii nivelului seric al markerilor
inflamatori).

C. HIPERTROFIA S| REMODELAREA CARDIACA

DEFINITII:
= Hipertrofia = cresterea grosimii peretelui ventricular pe seama cresterii:
v dimensiunii cardiomiocitelor (cresterea numarului si dimensiunilor sarcomerelor) si a
v" numarului celulelor non-cardiomiocitare (fibroblasti) de la nivel interstitial
= Remodelarea = proces progresiv prin care se modifica dimensiunea, forma si funcia
ventriculara in urma influentei unor factori mecanici, neurohormonali si posibil genetici din
diferite boli, inclusiv infarct miocardic, cardiomiopatie, hipertensiune arteriala si boli
valvulare.
— Elementele definitorii ale remodelarii sunt hipertrofia, pierderea miocitelor si fibroza
miocadica crescuta.
— Procesul de remodelare continua luni de zile dupa leziunea initiala, iar modificarea
formei ventriculului poate determina consecutiv scaderea functiei cardiace globale.
a) Efectele FAVORABILE (compensatorii) ale HIPERTROFIEI VENTRICULARE
= este mecanismul compensator in IC cronica
= hipertrofia este declangata de cresterea tensiunii parietale pe unitatea de suprafata
(o, stres parietal, ,wall-stress”, En) la nivelul miocardului ventricular si rolul ei este de a
reduce stress-ul parietal, conform relatiei 6 = P x r/2h
= cresterea stress-ului parietal (c = T/unitatea de suprafata, unde T = P x r, conform
legii lui Laplace) se poate produce prin:
v’ supraincarcare de presiune (cresterea P) responsabila de hipertrofia concentrica
v’ supraincarcare de volum (cresterea r) responsabila de hipertrofia excentrica
= cresterea h (grosimea peretelui) va readuce o la normal intr-o prima faza - de
hipertrofie adaptativa dupa care cresterile de presiune sau volum nu vor mai putea fi
compensate prin cresterea grosimii peretelui ventricular - de hipertrofie maladaptativa si
remodelare cardiacé

1. Hipertrofia CONCENTRICA
= Caracteristici:
— apare in supraincarcarea de presiune (ex., HTA, stenoza aortica)
— tensiunea parietale sistolica (postsarcina) este crescuta
— se formeaza noi sarcomere dispuse in paralel cu cele existente
— complianfa ventriculara este scazuta
— performanta diastolica este scazuta deoarece peretele ventricular devine rigid, iar
fenomenele de congestie, staza si riscul de edem apar precoce
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. Hipertrofia EXCENTRICA

Caracteristici:

apare in supraincarcarea de volum (ex., insuficienta aortica)

tensiunea parietala diastolica (presarcina) este crescuta

se formeaza noi sarcomere dispuse in serie cu cele existente si apare un proces de
despiralare al fasciculelor si benzilor miocardice, care accentueaza dilatarea cavitaiii
ventriculare

complianta ventriculara este normala sau crescuta

performanta diastolica este crescuta, iar fenomenele de staza si riscul de edem apar
tardiv

b) Efectele NEFAVORABILE ale HIPERTROFIEI VENTRICULARE (evidente mai ales in
hipertrofia concentrica)

Cresterea tensiunii parietale sistolice (postsarcina) — cu scaderea vitezei de scurtare i
a fortei de ejectie (scaderea DC)

Cresterea necesarului (consumului) de Oz — datorita cresterii masei contractile
Scaderea ofertei de O2 — prin alterarea difuziunii O,

Proliferarea necontrolata a fibroblastilor cu sinteza crescuta de colagen — proces de
fibroza difuza care rigidizeaza peretii ventriculari cu:

alterarea lusitropismului si scaderea suplimentara a compliantei diastolice cu agravarea
stazei/congestiei venoase
alterarea conducerii impulsurilor responsabila de dis-sincronismul functiei contractile

Stimularea procesului de apoptoza — sub actiunea citokinelor proinflamatorii - mai ales,
TNFa
Modificari complexe ale geometriei ventriculare cu remodelare cardiaca

FORMELE CLINICE de IC:

Dupa cavitatea afectata, IC se clasifica in:

IC stanga
|C dreapta
IC globala

Insuficienta cardiaci STANGA

Definitie — scaderea performantei ventriculului sténg (VS)

Clasificare — in functie de valoarea FE exista 2 tipuri majore in practica (Tab. 19).
= IC cu FE redusa (< 40%) — IC-FER

» IC cu FE pastrata (> 50%) — IC-FEP
la care s-a adaugat si entitatea IC cu FE usor redusa — IC-FEUR.
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Tabelul 19. Caracteristicile fiziopatologice ale IC sténgi cu FE redusa vs. pastrata.

IC cu FE REDUSA (IC-FER)

IC cu FE PASTRATA (IC-FEP)

Disfunctie  ventriculara
alterarea functiei de pompa

sistolica  si

Disfunctie ventriculara diastolica si scaderea
umplerii ventriculare

Scaderea primara/secundara a
contractilitatii (inotropismului)

Scaderea relaxarii ventriculare (lusitropismului)

Hipertrofie ventriculara excentrica

Hipertrofie ventriculara concentrica

Mecanisme:
@ Activarea sustinuta a mecanismelor
neuro-umorale cu modificari structurale
ce constau in remodelarea ventriculara
excentrica si dilatarea cavitatii VS:

— apoptoza si necroza responsabile de

pierderea de cardiomiocite
— fibroza ventriculara cu depozitarea

de colagen

— sinteza de proteine contractile
anormale prin activarea unor gene
fetale

Mecanisme:

® Cresterea matricii extracelulare prin
productie crescutd de colagen de tip | rigid si
degradare redusa (deficit de metaloproteinaze
matriciale)

@ Anomalii ale proteinelor citoscheletului —
predominanta izoformei rigide a titinei

® Disfunctie vasculara asociata cu
rigidizarea peretilor arteriali

@ Incapacitatea SERCA de a indeparta Ca?*
din sp. interfilamentar — cu scaderea
compliantei, relaxarea anormala a ventriculului
sténg si cresterea PED

Manifestarile IC stangi:

— anterograde determinate de scaderea performantei SISTOLICE a ventriculului stang
— retrograde determinate de scaderea performantei DIASTOLICE a ventriculului stang

a) Manifestari ANTEROGRADE

» Cauza — scaderea FE si a debitului sistolic al ventriculului stdng determind scaderea
volumului arterial efectiv (care umple sistemul arterial)
= Tulburare majora — scaderea perfuziei tisulare

= Consecinte:

— scaderea perfuziei musculaturii striate scheletale — determina astenie de efort
— scaderea perfuziei renale — activarea SRAA cu oligurie
— scaderea perfuziei cerebrale — cresterea stimularii S-A cu tahicardie, agitatie, confuzie

b) Manifestarile RETROGRADE

= Cauza — cresterea VED al ventriculului stdng pe fondul cresterii intoarcerii venoase

= Tulburare majora — crestere presiunii intraventriculare care se transmite retrograd in
atriul stang, venele si capilarele pulmonare

= Consecinte — staza si congestie pulmonara este raspunzatoare de manifestarile clinice
ale IC stangi:
— dispnee de efort
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ortopnee

dispnee paroxistica nocturna sau tuse nocturna

astm cardiac

edem pulmonar acut - forma cea mai grava, ce apare cand IC stanga se instaleaza
brusc/se decompenseaza

Edemul PULMONAR ACUT (EPA)
= Factor DETERMINANT — cresterea presiunii hidrostatice la nivelul capilarului pulmonar
= Factorii FAVORIZANTI:
— scaderea presiunii oncotice plasmatice datorita hipoalbuminemiei
— cresterea presiunii oncotice interstitiale datorita hiperpermeabilizarii capilare
— scaderea drenajului limfatic pulmonar
» Faze — EPA evolueaza in 2 faze:
@ Faza de edem INTERSTITIAL
— este declangata de cresterea presiunii hidrostatice in circulatia pulmonara >
20 mmHg (normal cca. 7 mmHg)
— acumularea lichidului in interstitiu stimuleaza receptorii de distensie ,J” care
declanseaza tahipnee reflexa in scopul cresterii drenajului limfatic
— edemul se constituie cand filtrarea lichidului in interstitiu depaseste capacitatea
drenajului limfatic
— lichidul se acumuleaza initial in spatiile pericapilare si apoi urca in cele
peribronhovasculare
— edemul interlobular determina aparitia pe radiografie a liniilor Kerley B (infiltrarea
septurilor interlobulare pulmonare $i ingrosarea lor din cauza edemului pulmonar)
@ Faza de edem ALVEOLAR
— este declansata de ruperea jonctiunilor stranse dintre celulele epiteliului alveolar si
lichidul de edem patrunde in alveole, substituind treptat gazele sanguine
— ruperea capilarelor determina in fazele avansate trecerea de hematii in alveole si
explica hemoptizia (sputa rozata si aerata)
= Consecinte — EPA determina 2 mari tipuri de tulburari:
@ Tulburari HEMODINAMICE
— redistribuirea fluxului sanguin pulmonar in sensul scaderii perfuziei zonelor
bazale si cresterii perfuziei zonelor apicale ca urmare a compresiunii vaselor
bazale prin lichidul de edem si a arterioloconstrictiei declansata reflex de hipoxie
@ Tulburari RESPIRATORII
— alterarea ventilatiei pulmonare prin obstructia bronhiilor mici prin lichidul de
edem interstitial, scaderea compliantei pulmonare si cresterea travaliului
ventilator
— alterarea schimburilor gazoase prin tulburari de difuziune:
v in faza de edem interstitial: scade PaO> (hipoxemie) si scade PaCO- (alcaloza
respiratorie)
v in faza de edem alveolar: scade PaO. (hipoxemie) si creste PaCO (acidoza
respiratorie)
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Insuficienta cardiaci DREAPTA

Definitie — scaderea performantei ventriculului drept

Cauze:
= Cardiace
— Insuficienta cardiaca sténga congestiva = principala cauza
— Stenoza pulmonara
— Infarctul ventriculului drept
= Pulmonare PARENCHIMALE
— Bolile pulmonare cronice (BPOC) si cord pulmonar cronic (CPC)
— Afectiunile pulmonare interstitiale (ex., sarcoidoza)
— Sindromul de detresa respiratorie a adultului
= Pulmonare VASCULARE
— Embolia pulmonara
— Hipertensiunea pulmonara primara

De retinut!

in BPOC, hipoventilatia alveolara determina hipoxie, iar prin reflexul de adaptare a perfuziei la
ventilatie se produce arterioloconstrictia teritoriului hipoventilat. Cresterea rezistentei in
circulatia pulmonara si a postsarcinii ventriculului drept determina supraincarcarea cronica de
presiune a ventriculului drept care devine insuficient si apare cordul pulmonar cronic (IC
dreapta de cauza pulmonara).

Manifestarile IC drepte:
— anterograde determinate de scaderea performantei SISTOLICE a ventriculului drept
— retrograde determinate de scaderea performantei DIASTOLICE a ventriculului drept

a) Manifestari ANTEROGRADE

» Cauza — scaderea FE a ventriculului drept si consecutiv a umplerii ventriculului stang
determina scaderea debitului ventriculului stang cu ischemie periferica (musculara, renala
si cerebrald)

= Consecinte — manifestari anterograde identice cu cele din IC stanga

b) Manifestari RETROGRADE
= Cauza — cresterea VED a ventriculului drept determina cresterea PED care se transmite
retrograd in atriul drept si in cele 2 vene cave
= Consecinte — staza si congestie venoasa sistemica raspunzatoare de manifestarile
clinice ale IC drepte:
— turgescenta jugulara
— staza si congestie hepatica cu hepatomegalie dureroasé si reflux hepato-jugular
— staza in venele renale cu oligurie, hematurie si proteinurie
— staza in venele mezenterice cu anorexie, disconfort abdominal/balonare, malabsorbtie
de proteine si hipoalbuminemie
— staza in venele membrelor inferioare cu edem cardiac periferic, decliv si cianotic
— staza generalizata cu ascita gi hidrotorax
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De retinut!

La nivelul ficatului sdngele se acumuleaza in venele suprahepatice care se varsa in vena cava
inferioara. Rezulta hepatomegalie cu staza in venele centrolobulare si durere la nivelul
hipocondrului drept. In formele severe si prelungite de IC se produce hipoxie si necroza
pericentrolobulara cu remanierea citoarhitecturii lobulilor hepatici care duce la ciroza
cardiaca.

Edemul CARDIAC PERIFERIC
= Cauze — in producerea edemului cardiac intervin 2 procese majore:
— retentia crescuta de sodiu $i apa in organism
— alterarea repartitiei apei intre spatiul intravascular si interstitial, cu acumularea apei in
interstitiu

. Retentia de APA si de SODIU
Cauza — scaderea volumului arterial efectiv cu ischemie renala si ischemie cerebrala
(cresterea stimularii S-A), ambele fiind responsabile de activarea sistemului RAA
Mecanisme PATOGENICE:
— scaderea filtrarii glomerulare (vasoconstrictie renala)
— cresterea reabsorbtjei tubulare (in TCP si ansa Henle)
— hiperaldosteronism secundar (activarea sistemului RAA)
— hipersecretia de ADH (determinata reflex de scaderea presiunii de umplere a atriului
stang)

2. Alterarea REPARTITIEI APEI si acumularea ei in INTERSTITIU
Factor DETERMINANT — cresterea presiunii hidrostatice la nivelul capilarului sistemic
Factorii FAVORIZANTI:
— scaderea presiunii oncotice plasmatice prin hipoalbuminemie determinata de 3 factori:
v’ leziuni hepatice cu scaderea capacitatea de sinteza a albuminelor
v’ pierderi renale de albumine datorita stazei si hiperpermeabilizarii secundare hipoxiei
v scaderea absorbtiei intestinale a aminoacizilor datorita edemului interstitial (explicand
scaderea absorbtiei medicamentelor si necesitatea cresterii dozelor la acesti bolnavi)
— cresterea presiunii oncotice interstitiale datorita hiperpermeabilizarii endoteliului capilar
pe fond de hipoxie si acidoza
— scaderea drenajului limfatic datorita stazei in venele cave cu cresterea presiunii venoase
centrale si impiedicarea drenajului limfatic
— factorul gravitational favorizeaza localizarea decliva, simetrica a edemelor

—

Observatie!

Datorita efectelor gravitatiei, edemul este mai pronuntat la nivelul extremitatilor inferioare in ortostatism si la
nivelul ariei presacrate in clinostatism. Chiar si in absenta edemului vizibil apare cresterea in greutate a
bolnavului, de aceea la bolnavii cu IC congestiva se masoara zilnic greutatea in vederea ajustarii terapiei
diuretice.
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11. FIZIOPATOLOGIA PRINCIPALELOR AFECTIUNI ENDOCRINE

HORMONII - Scurt rapel fiziologic

Glandele endocrine clasice cuprind: hipofiza (integrata in sistemul hipotalamo-hipofizar) si glandele periferice
(tiroida, paratiroidele, suprarenalele, gonadele, precum si pancreasul endocrin) a caror secretie este reglata
de glanda hipofiza. Produsul de secretie al glandelor endocrine sunt hormonii. Acestia sunt eliberati direct in
sénge si transportati la nivelul celulelor ,fint&", unde isi exercita actiunea prin legarea de receptori specifici.

a) SECRETIA HORMONALA — este controlaté prin 3 mecanisme:
= Endocrin (feed-back hormonal) — activitatea secretorie a unei glande endocrine periferice este controlata
de axul hipotalamo-adenohipofizar. Tn cadrul acestuia, nucleii mijlocii ai hipotalamusului secretd hormoni
de eliberare ("Releasing Hormones”, RH) sau ,,liberine” care stimuleaza secretia de catre adenohipofiza
a hormonilor de tip ,trop”. Acestia la randul lor, stimuleaza secretia glandelor endocrine periferice,
conform urmatoarei secvente:
— TRH (tireoliberina) stimuleaza eliberarea de TSH (hormon tireotrop), iar acesta stimuleaza
secretia de hormoni tiroidieni - axul hipotalamo-hipofizo-tiroidian
— CRH (corticoliberina) stimuleaza eliberarea de ACTH (corticotropina), iar acesta stimuleaza
secretia de cortizol si hormoni sexuali androgeni de catre corticosuprarenala - axul hipotalamo-
hipofizo-suprarenalian
— GnRH (gonadoliberina) stimuleaza eliberare de FSH si LH (gonadotropine), iar acestea
stimuleaza secretia de hormoni sexuali la nivelul gonadelor - axul hipotalamo-hipofizo-gonadic

Observatie!

in cadrul mecanismului de control de tip feed-back negativ, nivelul hormonului in sange regleaza secretia
hipotalamica de ,liberina” (feed-back lung) si a hormonului ,trop” hipofizar (feed-back scurt), iar nivelul
hormonului ,trop” in sange regleaza secretia hipotalamica de ,liberingd” (feed-back ultrascurt). Cresterea
nivelului hormonilor in periferie (endogeni sau administrati in scop terapeutic) va determina o reducere a
eliberarii de hormoni la nivel hipofizar si respectiv, hipotalamic.

= Chimic (feed-back umoral) — nivelul unei constante biochimice in séngele periferic regleaza activitatea
secretorie a unei glande endocrine (ex, nivelul glicemiei controleaza secretia de insulina a pancreasului
endocrin, nivelul calcemiei controleaza secretia de PTH a glandelor paratiroide).

= Nervos — nivelul activitatii sistemului nervos vegetativ controleaza activitatea secretorie a unei glande
endocrine periferice (ex, nivelul activitatii simpatice controleaza secretia de catecolamine a
medulosuprarenalei).

b) TRANSPORTUL SANGUIN al hormonilor — depinde de structura acestora:

= Hormonii hidrosolubili: sunt peptide (STH, insulina, PTH), polipeptide (liberinele, ACTH, calcitonina,
glucagonul, ADH, oxitocina), glicoproteine (TSH, FSH, LH) sau amine (catecolaminele) care circula in
plasma sub forma libera, actioneaza pe receptori membranari si au efecte de scurta durata.

= Hormonii liposolubili: sunt amine (h. tiroidieni) sau steroizi (h. CSR si ai gonadelor) care circula in plasma
in principal fixafi pe proteine transportoare (globuline specifice, albumine) si in mica masura sub formé&
libera, actioneaza pe receptori nucleari (h.tiroidieni) si intracitoplasmatici (h. CSR si ai gonadelor) si au
efecte de Junga durata.

De retinut!
Fractiunea libera este fractiunea biologic activa, responsabila de efectele hormonale. Aceasta fractiune este
ulterior inactivata prin metabolizare hepatica sau eliminare renala.
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c) RASPUNSUL CELULELOR »tinta” la actiunea hormonilor — poate fi:

= Direct: modificari ale functiei celulare care rezultd prin actiunea hormonului asupra receptorilor celulari
specifici si activarea unor mecanisme de semnalizare postreceptor, cum ar fi:
— activarea cailor de semnalizare intracelulara, cu productie de mesageri secundari
— activarea enzimelor intracelulare
— modificarea activitatii factorilor nucleari de transcriptie si a expresiei genice
— sinteza de proteine celulare specifice

= Permisiv: facilitarea raspunsului maximal din partea unei celule (ex, insulina favorizeaza transportul
intracelular al glucozei la nivelul muschiului striat scheletic).

= Bifazic: dependent de concentratia hormonala (ex, ADH in doze fiziologice stimuleaza reabsorbtia renala a
apei, iar in concentratii crescute are efect vasoconstrictor).

Mecanismele PATOGENICE GENERALE ale AFECTIUNILOR ENDOCRINE

A. Alterarea FUNCTIEI SECRETORII a glandelor endocrine
Alterarea functiei secretorii poate fi consecinta: i) afectarii directe a glandei endocrine si/sau i)
alterarii mecanismului feed-back de control al secretiei hormonale.

1. Afectiunile PRIMARE — sunt determinate de modificarea secrefiei hormonilor sanguini
prin afectarea DIRECTA a unei glande endocrine periferice

- Hipofunctia endocrind PRIMARA = deficitul hormonal:
- Cauze:
o lezarea/distrugerea glandei: mecanism autoimun, infectie/inflamatie, ischemie/hipoxie,
proliferare maligna, traumatism
o scaderea numarului de celule secretorii: degenerescenta secundara procesului de
imbatranire, postiradiere, medicamentoasa sau de cauza idiopatica
o defecte genetice. lipsa/dezvoltarea defectuoasa a glandei, deficitul uneia dintre
enzimele implicate in sinteza hormonala
- Consecinta: cregterea prin mecanism feed-back negativ a nivelului hormonului ,trop”
hipofizar si a ,liberinei hipotalamice”, dar glanda endocrina periferica nu poate raspunde
la actiunea mecanismului feed-back de control.

- HIPERfunctia endocrind PRIMARA = excesul hormonal:
— Cauza: hiperplazia glandularé (cresterea aberanta a numarului de celule secretorii), cel
mai frecvent in adenoame
- Consecinta: scaderea prin mecanism feed-back negativ a nivelului hormonului ,trop”
hipofizar si a ,liberinei” hipotalamice, dar glanda endocrina periferica nu réspunde la
actiunea mecanismului feed-back de control (secretia glandulara devine autonoma)

2. Afectiunile SECUNDARE — sunt determinate de modificarea secretiei hormonilor ,tropi”
hipofizari, avand drept consecinta fie o hiperstimulare - HIPERfunctie endocrina
SECUNDARA, fie o hipostimulare - hipofunctie endocrina SECUNDARA a glandei
endocrine periferice
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3. Afectiunile TERTIARE — sunt consecinta unei disfunctii la nivelul hipotalamusului,
situatie Tn care atat hipofiza cat si glandele periferice sunt hipostimulate - hipofunctie
endocrina TERTIARA

Observatie !

Afectarea endocrina functionala secundara poate surveni si in absenta unei maladii endocrine propriu-zise,
asa cum se intdmpla in boala cronicé de rinichi, insuficienta hepatica sau insuficienta cardiaca. De exemplu,
in boala cronica de rinichi, deficitul de activare al vitaminei D la nivel renal (determinat de scaderea nr.
nefronilor functionali) si hiperfosfatemia (determinata de scaderea ratei filtrarii glomerulare) sunt responsabile
de hipocalcemie, care va conduce in timp la hiperparatiroidism secundar.

B. Alterarea TRANSPORTULUI SANGUIN al hormonilor

= HIPERfunctia endocrina — este consecinta cresterii fractiunii libere hormonale datorita:

— scaderii nivelului proteinei transportoare prin scaderea sintezei proteice (ex, ciroza
hepatica, malnutritie) sau pierderea de proteine transportoare pe cale renala (ex,
sindrom nefrotic)

~ deficitului de inactivare hormonal& prin scaderea degradarii hepatice (ex, in insuficienta
hepatica) sau a eliminarii renale (ex, in insuficienta renala)

= Hipofunctia endocrina — este consecinta prezentei inhibitorilor circulanti ai hormonilor (ex,
auto-Ac circulanti).

C. Alterarea RASPUNSULUI CELULELOR ,, TINTA” la actiunea hormonilor

= HIPERfunctia endocrina — se datoreaza:
~ unei secretii tumorale ectopice care nu este supusa mecanismului de control feed-back
negativ
- prezentei de Auto-Ac anti-receptor cu rol stimulator al secretiei hormonale

= Hipofunctia endocrina — se datoreaza scaderii raspunsului celulelor ,tinta" prin:
— scaderea numarului receptorilor
~ deficitul de legare hormon-receptor (scaderea afinitatii pentru un anumit hormon)
- defecte de semnalizare postreceptor

AFECTIUNILE GLANDEI TIROIDE

TIROIDA si HORMONII TIROIDIENI: Scurt rapel fiziologic si biochimic

Unitatea morfo-functionald a glandei tiroide este foliculul tiroidian. Acesta este delimitat la exterior de un
strat de celule epiteliale foliculare numite tireocite care sintetizeaza hormonii tiroidieni sub actiunea TSH.
Tireocitele capteaza si concentreaza intracelular iodura plasmatica (1) si sintetizeaza o glicoproteina bogata
in resturi de tirozina numita tireoglobulina (TG). Ambele sunt apoi secretate la polul apical al tireocitului in
lumenul foliculului tiroidian ce contine coloidul folicular. La nivelul coloidului folicular au loc:

— reactia de oxidare a iodurii in prezenta enzimei tiroid- peroxidaza (TPO)

— iodurarea resturilor de tirozina ale TG cu formarea hormonilor tiroidieni: T4 - tiroxina (97%) si respectiv,

T3 - triiodotironina (3%)
— captarea coloidului folicular la polul apical si eliberarea T4 si T3 in circulatie la polul bazal al tireocitelor
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TSH este hormonul trop sintetizat si stocat de adenohipofiza care se leaga de receptorii TSH (TSH-R) de la
nivelul tireocitelor determinénd:
— eliberarea hormonilor tiroidieni stocatj la nivelul coloidului folicular
— cresterea sintezei hormonilor tiroidieni
— hipertrofia glandei tiroide (cu aparitia gusii) in cazul stimularii cronice
Eliberarea TSH este stimulatd de TRH (produs si stocat la nivelul hipotalamusului, eliberat in sistemul port
hipotalamo-hipofizar i transportat la nivelul adenohipofizei).
Hormonii tiroidieni circula in plasma sub 2 forme:
— legati de proteine: in principal de globulina transportoare a tiroxinei (, Tyroxine-Binding-Globulin®, TBG)
— forma libera (free, F): cuprinde FT4 si FT3, dar la nivelul tesuturilor, forma libera FT4 este convertita
sub actiunea deiodinazei in forma FT.
FT3 este fractiunea biologic activa care:
o se fixeaza pe receptori nucleari si este responsabila de efectele hormonilor tiroidieni
o asigura controlul feed-back negativ al secretiei de hormoni tiroidieni in cadrul axului hipotalamo-
hipofizo-tiroidian

CLASIFICAREA AFECTIUNILOR TIROIDIENE

1. In functie de NIVELUL PLASMATIC AL HORMONILOR - se descriu:
= Nivel hormonal CRESCUT:
— Hipertiroidismul: sinteza crescuta de hormoni tiroidieni, cu cresterea nivelului plasmatic
de T3, T4
- Nivel hormonal SCAZUT:
— Hipotiroidismul: deficitul sintezei de hormoni tiroidieni, cu scaderea nivelului plasmatic de
T3, T4

2. in functie de TIPUL HIPERTROFIEI GLANDULARE - se descriu:

- Gusa TIROIDIANA — hipertrofie difuza glandulars determinat de actiunea prelungité a
TSH, care se poate asocia cu hipo-, hiper- sau eutiroidie

= Nodulul TIROIDIAN — hipertrofie localizata la nivelul unei portiuni din glanda, cauzata de o
tumora benigné sau maligna

3. in functie de ETIOLOGIE — afectarea tiroidiana poate fi:
- Afectare tiroidiand PRIMARA: alterarea primard a nivelului hormonilor tiroidieni, cu
efect de feed-back negativ asupra secretiei de TSH
— Hipertiroidismul PRIMAR (cresc T4, T3) — scade TSH
— Hipotiroidismul PRIMAR (scad T4,T3) — creste TSH
= Afectare tiroidiana SECUNDARA: alterarea primar4 a nivelului de TSH hipofizar
— TSH crescut — Hipertiroidism SECUNDAR (cresc T4, T3)
— TSH scazut — Hipotiroidism SECUNDAR (scad T4,T3)
= Afectare tiroidiana TER]'IARA: alterarea primara a nivelului de TRH hipotalamic
— TRH scazut — scade TSH — Hipotiroidism TERTIAR (scad T4,T3)
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DEFINITII:

HIPERTIROIDISMUL

- HIPERTIROIDISMUL: HIPERFUNCTIA parenchimului tiroidian (in intregime sau numai a
unei portiuni) responsabila de secretia EXCESIVA de hormoni TIROIDIENI

- TIREOTOXICOZA: sindromul clinic determinat de EXCESUL de hormoni tiroidieni iN
PERIFERIE si caracterizat printr-o stare HIPERMETABOLICA

ETIOPATOGENEZA hipertiroidismului precum si cele mai frecvente cauze de tireotoxicoza

sunt prezentate in Tab. 20.

Tabelul 20. Etiopatogeneza HIPERTIROIDISMULUI si a TIROTOXICOZEI.

Cauze

Mecanisme PATOGENICE

A. HIPERTIROIDISM PRIMAR - tiroidian

1. Boala Graves-Basedow

= Mecanism: AUTOIMUN, productia de autoAc anti-
receptorii pentru TSH (TSH-R) cu efect stimulator al
secretiei de T4, T3 (efect de tip TSH)

2. Adenomul unic toxic
(tireotoxicoza solitara)

3. Gusa multinodulara
toxica (tireotoxicoza
multinodulara)

= Mecanism: SECRETIE TIROIDIANA AUTONOMA de
hormoni tiroidieni T4, T3

4. Tiroiditele infectioase
Ex. tiroidita subacuta
virala (boala De Quervain)
(tireotoxicoza tranzitorie)

= Mecanism: INFLAMATIA ACUTA glandulara de tip
GRANULOMATOS, frecvent declansata post-infectie virala
respiratorie

B. HIPERTIROIDISM SECUNDAR - hipofizar

1. Adenomul hipofizar

= Mecanism: Hipersecretia de TSH de catre adenohipofiza

C. TIREOTOXICOZA IATROGENA (de cauzi EXOGENA)

1. Tiroidita indusa

medicamentos (ex,
interferon, amiodarona,
antineoplazice)

= Mecanisme variate dependente de clasa medicamentoasa

2. Tireotoxicoza factitia

= Ingestie crescuta de hormoni tiroidieni (levotiroxina: Euthyrox)

Boala GRAVES-BASEDOW

DEFINITIE: hipertrofie tiroidiand DIFUZA (gusa) de cauza AUTOIMUNA determinata de
productia de auto-anticorpi (autoAc) anti-receptorii pentru TSH (TSH-R) cu efect

stimulator, cu aparitia:

= HIPERTIROIDISMULUI PRIMAR - caracterizat prin:
— T4 crescut, T3 crescut (nivel seric crescut datorita cresterii sintezei lor)
— TSH scazut (supresie prin feed-back negativ)
= gusei: difuze, omogene
= tireotoxicozei: stare HIPERmetabolica determinata de excesul hormonilor tiroidieni
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Este cea mai frecventa forma clinica de hipertiroidism (50-80% din cazuri).
Este de 5 ori mai frecventa la femei decat la barbati si poate aparea la orice varsta, cu
un varf de incidenta intre 20-40 de ani.

ETIOLOGIE: multifactoriala, fiind determinata de efectele combinate ale factorilor genetici Si
de mediu
= Factorii GENETICI — detin rolul major in susceptibilitatea de a dezvolta boala:
— susceptibilitatea genetica — dovedita de:
o agregarea familiala a bolii
o prezenta la pacienti si/sau la rudele acestora a altor maladii autoimune endocrine (ex,
boala Addison, diabet zaharat de tip |) sau non-endocrine (ex, miastenia gravis,
anemia pernicioasa, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida, sindromul Sjogren)
— sexul F — hormonii estrogeni favorizeaza evolutia bolii autoimune prin stimularea
limfocitelor B (pe cand hormonii androgeni o inhiba)
= Factorii DE MEDIU - contribuie la declansarea boli:
— fumatul — este asociat cu prezenta bolii la barbatii mari fumatori
— stress-ul psihic (socuri emotionale)
— excesul de iod: administrarea de medicamentele ce contin iod (ex, amiodarona),
interferon, tratament anti-retroviral
— sarcina, perioada postpartum

PATOGENEZA: este o reactie de hipersensibilitate de tip Il la nivelul glandei tiroide
caracterizata prin defectul limfocitelor T reglatoare care permit limfocitelor Th2 sa
induca activarea si proliferarea limfocitelor B autoreactive = infiltrat tiroidian cu limfocite
B secretante de autoAc anti-TSH-R

MANIFESTARI CLINICE:
1. Gusa: difuza, omogena, cuprinde ambii lobi tiroidieni, hipervascularizata

2. Oftalmopatia - exoftalmia:
= este consecinta unei reactii autoimune locale mediata de:

— limfocite T citotoxice autoreactive impotriva unor antigene exprimate de fibroblasti si
fibrele musculaturii extrinseci a globilor oculari — eliberarea de citokine
proinflamatorii este responsabila de inflamatia si edemul tesuturilor retroorbitale si a
musculaturii extrinseci

— limfocite B autoreactive care produc auto-Ac anti-TSH-R impotriva receptorilor TSH
exprimati la nivelul fibroblastilor situati retroorbital — proliferarea tesutului conjunctiv
retroorbital cu protruzia globilor oculari
Consecinte:

— inflamatia/edemul si proliferarea tesutului conjunctiv retroorbital — exoftalmie

— inflamatia’edemul si formarea unui infiltrat limfocitar in musculatura extrinseca —
diplopie

— in formele severe:
o retractia palpebrala superioara permanenta — fotofobie si ulceratii corneene
o compresiunea nervului optic — orbire
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= este agravata de fumat (interzis in boala Graves) si de terapia cu iod radioactiv
= corespunde cu cele mai mari nivele serice de autoAc anti-TSH-R, existand o corelatie
directa intre nivelul de anticorpi si severitatea afectarii oculare

3. Manifestarile CARDIOVASCULARE:
= Cauza: cresterea numarului/afinitatii pentru catecolamine a receptorilor beta-adrenergici
cardiaci — potentarea efectelor cardiace ale catecolaminelor
= Consecinte:
— Tulburari de ritm:
= tahicardie sinusala constanta (100-130 b/min)
= tahiaritmii : extrasistole atriale, tahicardie supraventriculara, frecvent fibrilatie
atriala, cand conversia la ritm sinusal se obtine prin controlul functiei tiroidiene!
— Cresterea DC — insuficienta cardiaca cu DC crescut (prin stare hiperkinetica)
— HTA secundara cu cresterea TA diferentiale:
o TAS crescuta prin cresterea DC (efect cronotrop si inotrop pozitiv)
o TAD scazuta prin scaderea RVP (vasodilatatie indusa de activarea termolizei)

4. Dermatopatia:
Se manifesta prin:
= piele calda si umeda determinata de:
— cresterea metabolismului bazal — T temperaturii cutanate cu termofobie (intolerants
la cald)
— activarea mecanismelor termolizei — vasodilatatia cutanata si cresterea sudoratiei
= par subtire, alopecie difuza
= edem pretibial (mixedem circumscris pretibial)
— depunere de tesut conjunctiv la nivel pretibial — pielea devine ingrosata,
eritematoasa, cu aspect de ,coaja de portocald”
— este asociata cu nivel seric crescut al autoAc anti-TSH-R

5. Manifestari NERVOASE:
= tulburéri de comportament: iritabilitate, insomnii, labilitate psihica, psihoze
= hiperexcitabilitate neuromusculara: tremuraturi fine ale extremitatilor, reflexe hiperactive

6. Manifestari MUSCULARE:
= slabiciune musculara, astenie fizica pe fondul atrofiei musculare
= afectarea musculaturii respiratorii cu reducerea capacitatji vitale

7. Manifestari OSOASE: osteopenie, osteoporoza

8. Manifestari DIGESTIVE:
= scadere ponderala cu apetit pastrat (datorita cresterii ratei metabolice)
= tranzit intestinal accelerat (diaree)

9. Afectarea FERTILITATII:
= tulburari ale ciclului menstrual la femei (oligomenoree sau amenoree)
= astenie sexuala si impotenta la barbat
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10. Criza TIROIDIANA (furtuna tiroidiana)

- Definitie: manifestarea MAJORA cu RISC VITAL a hipertiroidismului NETRATAT

= Factori declangatori: stres-ul psihic (traume emotionale), nasterea, infeciiile,
interventiile chirurgicale (chirurgia tiroidei hiperactive), diabetul zaharat dezechilibrat,
infarctul miocardic acut, terapia cu iod radioactiv

= Manifestari CLINCE:
— cardiovasculare: tahicardie, angina
— neurologice: febra, agitatie extrema, delir, coma
— digestive: greturi, varsaturi, diaree

HIPOTIROIDISMUL

DEFINITII:
- HIPOTIROIDISMUL.: hipofunctia parenchimului tiroidian (globala) responsabila de secretia
REDUSA a hormonilor TIROIDIENI
- MIXEDEMUL: sindromul clinic determinat de DEFICITUL hormonilor tiroidieni iN
PERIFERIE si caracterizat printr-o stare hipometabolica care conduce la infiltrarea
tesuturilor periferice

ETIOPATOGENEZA hipotiroidismului si a mixedemului sunt prezentate in Tab. 21.
Tabelul 21. Etiopatogeneza HIPOTIROIDISMULUI si a MIXEDEMULUI.

Cauze | Mecanisme PATOGENICE

. Hipotiroidism PRIMAR - tiroidian (95% din cazuri)

1. Tiroidita cronica autoimuna | = Mecanism AUTOIMUN: distructia glandei tiroide
Hashimoto

2. Ablatia tiroidiana = Chirurgicala (posttiroidectomie)
= Postradioterapie in cancerele gatului
= Postiradiere cu iod radioactiv in hipertiroidism

3. Hipotiroidism IATROGEN | = Inhibitia sintezei / eliberarii hormonilor tiroidieni
(litiu, amiodarona, antineoplazice)

Il. Hipotiroidism SECUNDAR - hipofizar

1. Afectiuni hipofizare = Deficitul izolat al secretiei de TSH sau hipopituitarism

lIl. Hipotiroidismul TERTIAR

2. Afectiuni hipotalamice = Deficitul izolat al secretiei de TRH

IV. Sindromul de rezistenta periferica la hormonii tiroidieni

Tiroidita cronica autoimuna HASHIMOTO

DEFINITIE: hipofunctie tiroidiand de cauza AUTOIMUNA caracterizatd prin distructia
progresiva a glandei tiroide de catre autoAc anti-tireoglobulina (anti-TG) si anti-tiroid
peroxidaza (anti-TPO) cu aparitia:
= hipotiroidismului PRIMAR: T4 scazut, T3 scazut, TSH crescut
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= gusei:
— initial: gusa difuza prin hiperplazie glandulara indusa de cresterea TSH
— in stadiile avansate: glanda atrofica, fibroasa (ferma si neregulata)

= mixedemului: stare hipometabolica cu scaderea metabolismului bazal

Factori FAVORIZANTI:
— genetici: prezenta HLA DR3, DR4, DR5
— sexul F: prin efectul stimulator al estrogenilor asupra clonelor de limfocite autoreactive
— infectii virale (ex, rubeola): prin mimetism molecular
— exces de iod: prin declansarea procesului autoimun si/sau toxicitate tiroidiana directa

PATOGENEZA:
— defectul limfocitelor T reglatoare permite:
o limfocitelor T helper 1 (Th:) sa induca activarea si proliferarea limfocitelor T
citotoxice autoreactive capabile sa determine necroza (prin perforine) si apoptoza
(via eliberarea de citokine - TNFa, IL1, IFN y) unor tireocite care exprima antigene
non-self
o limfocitelor T helper 2 (Th2) sa determine proliferarea limfocitelor B autoreactive
si diferentierea in plasmocite secretante de autoAc indreptati impotriva antigenelor
eliberate de tireocitele lezate — auto-Ac anti-TG si AutoAc anti-TPO
— infiltratul inflamator cronic determina tiroidita limfocitara cronica cu distructia
glandulara progresiva:
o puseele de distructie glandulara se manifesta prin tireotoxicoza tranzitorie
datorita eliberarii in circulatie de hormoni tiroidieni stocati la nivelul coloidului folicular
o exista un stadiu preclinic cand T4, T3 au valori normale, TSH este crescut, iar
autoAc anti-TG si anti-TPO sunt pozitivi — foarte important pentru diagnosticul
precoce al bolii !
o hipotiroidismul devine clinic manifest cand 90% din glanda tiroida este distrusa

MANIFESTARI CLINICE:
= Caracteristici:
— stare hipometabolica indusa de deficitul hormonal — intoleranta la frig si scaderea
secretiei sudorale
— infiltrarea mixedematoasa a tesutului conjunctiv prin acumularea de mucopolizaharide
+ apa:
o edem periferic (maini, picioare) — edem dur, dureros, nu lasa godeu
o edem periorbitar, palpebral — facies ,pufos” inexpresiv
o edem lingual — macroglosie
o edem faringian + laringian — ingrosarea vocii, voce ragusita
1. Manifestari NEUROLOGICE:
= letargie, somnolenta, scaderea memoriei Si a capacitatii de concentrare

2. Manifestari MUSCULARE:
= slabiciune musculara (miopatie periferica)



168 | Fiziopatologia PRINCIPALELOR AFECTIUNI ENDOCRINE

= miopatia musculaturii respiratorii — hipoventilatie alveolara si  sindrom de apnee in
somn obstructiva

3. Manifestari CARDIOVASCULARE:
= cord mixedematos - cardiomegalie cu reducerea contractilitatii sia FC
= pericarditd mixedematoasa
= hipotensiune arteriala - prin scaderea DC

4. Manifestari DIGESTIVE:
= atrofie gastrica
= constipatie prin reducerea motilitatii gastro-intestinale
= crestere in greutate in prezenta unui apetit redus

5. Modificari ALE FANERELOR:
= par aspru, rar, uscat, alopecie difuza, sprancene rare (in 1/3 externa), cresterea lenta a
unghiilor

6. Modificari HEMATOLOGICE:
= anemie macrocitara datorita reducerii absorbiiei de vitamina B12

7. Alterarea FERTILITA‘!’II: menoragie, cicluri anovulatorii

8. Coma MIXEDEMATOASA:
= Definitie: manifestare MAJORA cu RISC VITAL in stadiile avansate de HIPOTIROIDISM
CRONIC
= Factori FAVORIZANTI: vérstnici, expunerea la frig, afectiuni acute cardio-respiratorii,
medicamente - anestezice, sedative, hipnotice, analgezice (acumulare datorita deficitului
de metabolizare), ascita
= Manifestari CLINICE:
hipotensiune — colaps cardiovascular
hipoventilatie globala — hipoxemie si hipercapnie
dezechilibre metabolice — acidoza lactica, hipoglicemie
hipotermie

AFECTIUNILE CORTICOSUPRARENALEI (CSR)

CSR si HORMONII CORTICOSUPRARENALIENI - Scurt rapel fiziologic si biochimic

Corticosuprarenala (CSR) prezintd 3 zone care secreta: mineralocorticoizi (aldosteron), glucocorticoizi
(cortizol) si hormoni sexuali androgeni (dehidroepiandrosteron) - Tab.22.

Cortizolul circula in plasma in proportie de 96% legat de o globulin transportoare ("Corticosteroid-Binding-
Globulin”, CBG sau transcortina). Restul de 4% este liber, fiind fractiunea activa fiziologic.

Nivelul seric este supus controlului exercitat de axul hipotalamo-adenohipofizo-corticosuprarenalian. ACTH
controleaza atét secrefia bazala de cortizol, cat si pe cea indusa de stress. La randul sau, ACTH-ul este
eliberat sub actiunea CRH. Cresterea nivelului seric de cortizol exercita un feed-back negativ asupra eliberarii
de ACTH si CRH.
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Tabelul 22. Hormonii secretati de CSR.

Zona Tip hormon Controlul secretiei
GLOMERULARA Aldosteron Angiotensina Il si Il
Rol:
— Echilibru electrolitic
—Reglarea TA
FASCICULATA Cortizol ACTH
Rol:

— Catabolizant

— Adaptarea la stress-ul cronic
RETICULATA Dehidroepiandrosteron ACTH
Rol:

— Anabolizant

— Caractere sexuale secundare

CLASIFICAREA afectiunilor CSR:
1. in functie de NIVELUL SECRETIEI:

= Hipercorticism — cuprinde:

— Hipercortizolemie: exces de cortizol in sange
Hiperaldosteronism: exces de ALDO in sange
Hipocorticism — cuprinde:

Hipocortizolemie: deficit de cortizol in sdnge
Hipoaldosteronism: deficit de ALDO in sange

2. In functie de ZONELE AFECTATE:

= Afectare globala — toate zonele CSR
= Afectare partiala — limitata la 0 zona a CSR

HIPERFUNCTIA CSR

Sindromul CUSHING

DEFINITIE: sindromul Cushing este expresia clinica a excesului cronic de CORTIZOL
indiferent de cauza

CLASIFICARE:
= Sindroame Cushing independente de ACTH:
— Tumoral: tumori benigne (adenoame) sau maligne (carcinoame) ale CSR
- latrogen: corticoterapie prelungita
= Sindroame Cushing dependente de ACTH
- Boala Cushing: adenom hipofizar hipersecretant de ACTH — cea mai frecventa
formé clinica (80% din cazuri)
- Sindromul de ACTH ectopic: determinat de tumori maligne (cancere pulmonare,
bronsice, gastrice, pancreatice, timice) secretante de substante ,ACTH-like”
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PATOGENEZA:
= cresterea secretiei de cortizol (Tab. 23.) se asociaza cu:
— pierderea ritmului circadian fiziologic al secretiei de ACTH si cortizol (maxim la ora 8,
minim la ora 24)
— lipsa secretiei de ACTH si cortizol in prezenta unui stimul stressor
— + alterarea mecanismului feed-back negativ de control

Tabelul 23. Nivelul secretiei de cortizol si ACTH in tipurile de sindrom Cushing.

Sindrom Cushing Nivelul secretiei de cortizol Nivelul de ACTH
Sindrom Cushing tumoral | Hipersecretie autonoma de cortizol A
Sindrom Cushing | Scaderea secretiei de cortizol endogen \!
iatrogen
Boala Cushing Hipersecretie de cortizol si hormoni sexuali )

androgeni prin hiperplazia bilaterala a CSR
Sindrom Cushing ectopic | Hipersecretie de cortizol si hormoni sexuali ™
(sindrom de  ACTH | androgeni
ectopic)

MANIFESTARI CLINICE:

1. Efecte METABOLICE
a) Metabolismul PROTEIC: cortizolul este un hormon PROTEOLITIC care mobilizeaza
aminoacizii din tesuturile extrahepatice
= Consecinte:
— muschi scheletici — atrofia musculaturii proximale a membrelor (miopatie
proximal&), slabiciune musculard, hipotonia muschilor abdominali
— o0ase — osteoporoza
— piele: inhibitia fibroblastilor determina pierderea de colagen si tesut conjunctiv —
vergeturi purpurii la nivelul flancurilor abdominale (ruptura fibrelor de colagen
cutanate permite vizualizarea vaselor cutanate prin tegumentele subtiri), purpuré si
echimoze la traumatisme minime (pierderea tesutului conjunctiv perivascular),
vindecare dificila a plagilor, piele subtire, ridata
— tesut limfatic — deprimarea imunitatii, cresterea riscului de infectii fungice
b) Metabolismul GLUCIDIC: cortizolul este hormon HIPERGLICEMIANT care stimuleaza
neoglucogeneza pe baza aminoacizilor eliberati din tesuturile extrahepatice
= Consecinte:
— stimularea secretiei de insulina prin cresterea glicemiei (cortizolul este un hormon
de contrareglare a glicemiei)
— insulinorezistenta prin scaderea afinitatii pentru insulina a receptorilor de la nivelul
muschilor si a tesutului adipos — diabet zaharat (DZ) de tip 2 suprarenalian
c) Metabolismul LIPIDIC: cortizolul este un hormon LIPOLITIC care mobilizeaza lipidele
din depozite si determina redistributia tesutului adipos in functie de raportul dintre
densitatea receptorilor pentru cortizol (care cresc lipoliza) si respectiv, insulind (care
creste lipogeneza)
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= Consecinta: obezitatea de tip ,cushingoid” caracterizata prin:
@ in zonele cu numar mare de receptori pentru insulina — predomina lipogeneza
— facies — facies rotund, cu aspect de ,luna plina”
— abdomen (perivisceral) — obezitate abdominala
— torace— acumulare de fesut adipos in regiunea cervicala posterioara (,buffalo
hump” - cocoasa de bizon)
@ in zonele cu numar redus de receptori pentru cortizol — predomina lipoliza
— membre superioare si inferioare — membre subtiri

2. Osteoporoza:

i =N

LIS |

Mecanisme PATOGENICE:
@ Cresterea RESORBTIEI OSOASE si scaderea MINERALIZARII OSTEOIDULUI prin
inhibitia hidroxilarii hepatice a vitaminei D determina:
o hipocalcemie + hipofosfatemie prin scaderea absorbtiei digestive si a reabsorbtiei
renale
o hiperparatiroidism secundar hipocalcemiei
@ Scéaderea PRODUCTIEI DE OSTEOID
o direct prin T catabolismului proteic 0sos
o Indirect prin 4 secretiei de estrogeni

. Manifestari CARDIOVASCULARE:

HTA secundara prin:

— retentie hidrosalina (cortizolul stimuleaza secretia de ADH si are proprietati
mineralocorticoide)

— cresterea reactivitatii la catecolamine

— stimularea sistemului RAA

. Manifestari NEUROLOGICE:

iritabilitate, insomnie, labilitate emotionala

. Manifestari DIGESTIVE:

ulcer peptic prin cresterea secretjei clorhidro-peptice si reducerea secretiei de mucus
gastric (scade PGE)
cresterea apetitului

6. Tulburari SEXUALE:

Sex F:

— efect virilizant (exces de hormoni androgeni): hirsutism, acnee, seboree
— prin inhibitie gonadotrop&: amenoree

Sex M (prin inhibitie gonadotropa): ginecomastie
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HIPOFUNCTIA CSR
DEFINITIE: scaderea sintezei hormonilor CSR cu insuficienta CSR

CLASIFICARE:

a) Insuficienta PRIMARA - leziunea la nivelul CSR cu:
Sc&derea secretiei de cortizol si aldosteron de cauza:
— autoimuna = boala Addison, cea mai frecventa forma la sexul F
— infectioasa = TBC (suprarenalita TBC), cea mai frecventa forma la sexul M

b) Insuficienta SECUNDARA - leziunea la nivel hipofizar cu:
scéderea secretiei de ACTH responsabila de scaderea secretiei de cortizol, in
conditiile:
— chirurgiei adenomului hipofizar
— hipofunctiei hipofizare globale
— corticoterapiei prelungite — care suprima secretia hipofizara de ACTH si duce la

atrofia CSR

c) Insuficienta TER'[IARA — leziunea la nivel hipotalamic (rar), cu:

sc&derea secretiei de CRH responsabila de scaderea secretiei de ACTH si de cortizol

Boala ADDISON

DEFINITIE: deficit primar GLOBAL prin mecanism AUTOIMUN al secretiei de glucocorticoizi
(hipocortizolism) si mineralocorticoizi (hipoaldosteronism)

PATOGENEZA:
— activarea limfocitelor T citotoxice autoreactive fatda de Ag din CSR —
necroza/apoptoza celulelor CSR
— activarea limfocitelor B autoreactive fata de Ag din CSR — productia de autoAc
anti-CSR si autoAc anti-21 a-hidroxilaza
— infiltratul inflamator cronic contribuie la distrugerea CSR prin eliberare de citokine
proinflamatorii:
o exista un stadiu preclinic cand cortizolul si aldosteronul seric au valori normale,
ACTH este crescut, iar autoAc anti-CSR si anti-21 alfa-hidroxilaza sunt pozitivi
— foarte important pentru diagnosticul precoce al bolii !
o boala Addison devine clinic manifesta cand 90% din CSR este distrusa

MANIFESTARI CLINICE:

1. Efectele HIPOCORTICISMULUI:
= tulburari nervoase: astenie, adinamie initial vesperala, ulterior permanenta, accentuate
de perioadele de stres
= melanodermie: generalizata pe tegumente si mucoase, determinata de excesul de
ACTH
= hipotensiune arteriala accentuata in ortostatism — stari lipotimice, colaps vascular
(puls mic, rapid, uneori aritmii)
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= manifestari digestive: anorexie, scadere ponderala, dureri abdominale violente, greata,
varsaturi, diaree in criza addisoniana

= tulburari metabolice: hipoglicemie prin scaderea gluconeogenezei

= tulburari sexuale:
— Sex M: astenie sexuala, tulburari de spermatogeneza
— Sex F: tulburari de ciclu menstrual

2. Efectele HIPOALDOSTERONISMULUI: dezechilibru hidroelectrolitic si hemodinamic
SEVER

= hipovolemie

= hipotensiune arteriala

= hiponatremie

= hiperpotasemie

3. Criza ADDISONIANA:
= Definitie: manifestare MAJORA cu RISC VITAL a insuficientei ACUTE a CSR la un
pacient cu boala Addison
= Cauze:
— evolutia finala a bolii
— suspendarea brusca a tratamentului
— decompensare in starile de stress, deshidratari si infectii severe, post-interventii
chirurgicale
= Manifestari CLINICE:
— astenie si adinamie severa
— deshidratare severa cu oligoanurie
— hipoTA — colaps vascular
— hiponatremie
— hiperpotasemie
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12. FIZIOPATOLOGIA METABOLISMULUI CALCIULUI, FOSFATILOR
SI AL MAGNEZIULUI

|. REGLAREA METABOLISMUL FOSFO-CALCIC - Scurt rapel fiziologic si biochimic

= Reglarea metabolismului fosfo-calcic are drept rol mentinerea in limite normale a calcemiei si
fosfatemiei ca expresie a echilibrului dintre: i) aportul digestiv, ii) distributia intre sectorul extracelular si
sectorul intracelular s iii) excretia renalé a calciului si fosfatului
= Mecanisme de reglare:
— mecanisme endocrine: nivelul calcemiei si a fosfatemiei sunt reglate de catre: parathormon,
calcitonina si vitamina D (cu rol de hormon) prin actiune asupra: osului, rinichiului si a intestinului
— mecanisme renale: excretia calciului si a fosfatului este reglata de nivelul calcemiei si al fosfatemiei

1. Parathormonul (PTH)
a) Sursa: PTH este secretat de catre celulele principale ale glandelor paratiroide care au receptori sensibili
la calciu si la vitamina D.

b) Efecte: PTH determina HIPERCALCEMIE si hipoFOSFATEMIE prin actiune la nivel osos, renal si
intestinal
= La nivel OSOS actiunea PTH necesita un nivel seric normal de Mg?* si const in:
— creste numarul si activitatea osteoclastelor (creste resorbtia osului mineralizat) — raspuns rapid
— creste eliberarea Ca?* din os
— creste eliberarea de fosfati din os (urmata de cresterea excretiei renale pentru prevenirea formarii
complexelor insolubile de fosfat tricalcic care precipita in tesuturi)
= La nivel RENAL actiunea PTH este potentata de vitamina D si consta in:
— creste reabsorbtia calciului si magneziului
— creste excretia fosfatilor
— stimuleaza hidroxilarea si activarea vitaminei D prin activarea 1 a-hidroxilazei
= La nivel INTESTINAL actiunea PTH necesita un nivel normal de vitamina D si consta in:
— creste absorbtia calciului si a fosfatjlor prin intermediul vitaminei D — raspuns mai lent

c) Reglarea SECRETIEI — este dependenta de urmatorii factori:
= Calcemia: este factorul principal care regleaza rapid (secunde) secretia de PTH
Mecanism: celulele principale paratiroidiene prezinta receptori-senzori de calciu (,Calcium sensing
receptors”, CaSR) si regleaza eliberarea de PTH in plasma prin mecanism feed-back negativ:
— cresterea concentratiei de Ca?* in plasma: activeazé CaSR si scade eliberarea de PTH in plasma
— scaderea concentratiei de Ca® in plasma: reduce activarea CaSR si creste eliberarea de PTH in
plasma
» Magnezemia: regleaza secretia de PTH intr-o maniera similara cu cea a Ca?*, respectiv prin actiune
asupra CaSR care au afinitate scézuta si pentru Mg?* plasmatic = hipomagneziemia poate suprima
raspunsul normal al PTH la hipocalcemie.
= Vitamina D activa: inhiba sinteza de PTH prin cresterea calcemiei
» Hiperfosfatemia: stimuleaza secretia de PTH prin sc&derea calcemiei (formarea de complexe inactive de
fosfat tricalcic)

2. Vitamina D

a) Surse:

= sinteza cutanata: razele ultraviolete transforma 7-dehidrocolesterolul in colecalciferol (produs inactiv)

= dieta: aport sub forma de vitamina D. (ergocalciferol) din surse vegetale si de vitamina D3 (colecalciferol)
din surse animale
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De retinut!
Activarea vitaminei D necesita 2 procese:
. Colecalciferolul este transportat de albuminele plasmatice si depozitat la nivelul ficatului unde are loc
prima hidroxilare sub actiunea 25-hidroxilazei — 25-hidroxi-colecalciferol sau calcidiol
IIl. La nivel rinichiului (TCP) are loc a doua hidroxilare sub actiunea 1-a-hidroxilazei care:
— genereaza 1,25 dihidroxi-colecalciferol sau calcitriol = vitamina D activa
— este supusa unui mecanism de control feed-back negativ al 1,25-dihidroxivitaminei D3 (etapa
limitativa)
b) Efecte: vitamina D activa determind HIPERCALCEMIE si HIPERFOSFATEMIE prin actiune la nivel
intestinal (in principal), renal si 0sos:
= Lanivel INTESTINAL: creste absorbtia de calciu si fosfat
= La nivel RENAL: creste reabsorbtia de calciu si fosfat
= La nivel OSOS: actiunea vitaminei D depinde de nivelul calcemiei:
— in conditi de normocalcemie — asigura mineralizarea osului in cadrul procesului de
crestere/dezvoltare a oaselor la copii si de remodelare osoasa la adult
— in conditii de hipocalcemie — ,sensibilizeaza” osul la actiunea PTH, determinand demineralizare
0s0asa

c) Reglarea PRODUCTIEI: este stimulata de PTH, hipocalcemie si hipofosfatemie care activeaza 1-o-
hidroxilaza renala.

3. Calcitonina (rol redus la adult)
a) Sursa: hormon polipeptidic secretat de catre celulele parafoliculare tiroidiene
b) Efecte: calcitonina determina hipoCALCEMIE si hipoFOSFATEMIE prin actiune la nivel osos si renal:
= Lanivel OSOS:
— stimuleaza depunerea calciului in 0s
— scade resorbtia osoasa prin inhibitia osteoclastelor (indusa de PTH si vitamina D)
= Lanivel RENAL:
— scade reabsorbtia de calciu si fosfat

Observatie! Totusi, nu s-au observat efecte semnificative asupra scheletului nici in cazul excesului de calcitonina (observata in
carcinomul medular tiroidian) si nici in deficitul acesteia consecutiv tiroidectomiei.

4. Factorul de crestere fibroblastica 23 (Fibroblast growth factor 23, FGF-23) - constituie un reglator
important al concentratiei serice de fosfat, alaturi de PTH.
a) Sursa: secretat de catre osteocite ca raspuns la hiperfosfatemie
b) Efecte - la nivel RENAL:

— scade reabsorbtia de fosfat (independent de PTH) la nivelul tubilor contorti proximali (TCP) cu

fosfaturie

— reduce sinteza de 1,25(0H).D prin inhibarea 1 a-hidroxilazei
La pacientii cu boala cronica de rinichi (BCR) retentia de fosfat duce la cregterea sintezei de FGF-23 cu
scaderea consecutiva a concentratiei 1,25(0H).D si alterarea absorbtiei calciului; hiperfosfatemia i
hipocalcemia sunt responsabile de aparitia hiperparatiroidismului secundar in BCR.

Il. ALTERAREA METABOLISMUL CALCIULUI

Metabolismul calciului — Scurt rapel fiziologic si biochimic
= Repartitia calciului in organism
Calciul este cea mai abundenta substantd minerald din organism si are urmatoarea distributie:
— 99% la nivelul osului (calciu liber si sub forma de cristale de hidroxiapatitd) — este sursa principald de Ca2* care poate fi
mobilizata pentru mentinerea in limite normale a calciului extracelular
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— ~1% intracelular — participa la functiile celulare
— 0,1-0,2% in plasma — reprezinta calcemia

= Calcemia = cantitatea totala de calciu din plasma
— valoare normala: 8,5-10,5 mg/dL (2,2-2,67 mmol/L)
— se prezinta sub 3 forme:
1. Calciu nedifuzibil — legat de albuminele plasmatice - 45%
2. Calciu complexat — fixat pe anioni plasmatici, in special pe fosfat, sulfat si citrat - 5%
3. Calciu ionizat (Ca?*) — fractiunea biologic activa - 50%:
= poate parasi liber compartimentul vascular, indeplinind rolurile calciului in organism
= participa la schimburi cu osul, rinichiul si tubul digestiv si contribuie la mentinerea calcemiei

Distributia calciului plasmatic sub cele 3 forme depinde de 3 factori:
— nivelul albuminelor plasmatice: scaderea albuminelor plasmatice determina scéderea calciului fixat pe albumine (calciul
nedifuzabil) si a calcemiei, dar NU modifica nivelul calciului ionizat
— pH-ul plasmatic: cresterea pH-ului - alcaloza determind scéderea calciului ionizat prin cresterea fixarii calciului pe
proteine, dar NU modifica nivelul calcemiei
— nivelul fosfatilor plasmatici: cresterea fosfatemiei determina scaderea calciului ionizat si cresterea calciului complexat
(fosfat tricalcic) care precipita in fesuturi

= Bilantul calciului in organism depinde de:
1. Aportul alimentar: 800-1000 mg/zi (mai ales sub forma de lapte si produse lactate)
2. Absorbtia digestiva: are loc in duoden si jejunul superior (30-50% din aportul zilnic de calciu) si este:
— stimulatd de vitamina D
— inhibata de calcitonina
— favorizata de aciditatea sucului gastric (mai ales pentru carbonatul de calciu)
— defavorizata de aportul crescut de fosfati (formarea de complexe neabsorbabile)
3. Eliminarea calciului din organism — are loc pe 2 cai:
— digestiva — prin secretjile glandelor digestive si materii fecale
— renala = calciurie (100-300 mg/zi). Ca2* filtrat glomerular este reabsorbit in:
= TCP (65%): pasiv, paracelular
= Ansa Henle (15-20%): pasiv, paracelular, dependent de gradientul electric creat de cotransportul Na*/K*/2Cl- -
diureticele de ansa (ex, furosemid) il inhiba si scad reabsorbtia Ca?* cu hipocalcemie
= TCD (5-10%): activ, transcelular, dependent de schimbatorul 3Na*/1Caz* - diureticele tiazidice (ex.,
hidroclorotiazidd, indapamid) il stimuleaza si cresc reabsorbtia Ca2* cu hipercalcemie (fiind aflat sub controlul PTH si
al vitaminei D)
= Rolurile Ca?*in organism:
— Reglarea excitabilitatii neuro-musculare - nivelul Ca2* extracelular influenteaza valoarea potentialului prag
— Reglarea activitatii cardiace - nivelul Ca2* extracelular influenteaza durata fazei 2 a potentialului de actiune
— Contractia muscularg
— Mineralizarea osoasa
— Factor al coagularii sdngelui
— Mesager intracelular

HIPOCALCEMIA

DEFINITII:
— Hipocalcemia: scaderea calcemiei < 8,5 mg/dL in prezenta unei alouminemii normale
— hipocalcemie simptomatica deoarece fractiunea ionizata a calciului este scazuta.
— Pseudohipocalcemia: scaderea calcemiei < 8,5 mg/dL in prezenta unei albuminemii
scazute — hipocalcemie asimptomatica deoarece fractiunea ionizata a calciului este
normala.
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ETIOLOGIE:

1. Boala cronica de rinichi BCR (definita prin RFG < 60 ml/min/1,73 m2) — principala cauza
de hipocalcemie
= Mecanisme:
- scaderea eliminarii renale de fosfati cu hiperfosfatemie — hipocalcemie prin legarea
Ca?* plasmatic sub forma de complexe insolubile
~ inhibitia 1 a-hidroxilazei cu hipovitaminoza D — hipocalcemie prin scaderea
absorbtiei intestinale si a reabsorbtiei renale a Ca?*
= Consecinte:
~ hiperfosfatemia si hipocalcemia determina hiperPTH secundar
— hiperPTH si hipovitaminoza D determina osteodistrofie renala

De retinut!
Administrarea de vitamina D in BCR corecteaza hipocalcemia, hiperPTH si amelioreaza
osteodistrofia renala.

2. Reducerea MOBILIZARII Ca2* din OS — in:

Hipoparatiroidismul (hipoPTH) primar cu scaderea secretiei de PTH din:

— extirparea accidentald sau traumatizarea glandelor paratiroide in timpul interventiilor
chirurgicale: ex, post- tiroidectomie, extirparea adenomului paratiroidian — determina
hipocalcemie frecventa, dar tranzitorie

— boli autoimune: productia de autoanticorpi antiparatiroidieni la pacientii care prezinta
alte endocrinopatii autoimune, cum este diabetul zaharat tip 1 sau boala Graves-
Basedow

Pseudo-hipoparatiroidismul: sindromul rezistentei la a PTH prin deficit de
recunoastere a PTH de catre receptorii periferici (mutatie a proteinei Gs1 cuplata cu
receptorii pentru PTH)

Hipomagneziemia severa:

— hipomagneziemia induce un hipoPTH functional prin cresterea ,rezistentei osului” la
actiunea PTH (desi PTH este crescut, el nu determina hipercalcemie)

Mecanism: Mg?* este cofactor al adenilatciclazei cuplata cu receptorul pentru PTH, iar
in conditii de hipomagneziemie scade activitatea adenilatciclazei — osul devine
Lrezistent”la actiunea PTH

3. Deficitul de VITAMINA D activ (calcitriol)
Caracteristici: este 0 cauza importanta de hipoCa care afecteaza in principal depozitele
osoase, avand efecte semnificative asupra osului, conducand la rahitism la copil si
osteomalacie la adult
Cauze:
— aport alimentar redus: diete exclusiv vegetariene
— expunere insuficienta la radiatii ultraviolete
— malabsorbtie lipidica: afectiuni biliare obstructive, insuficienta pancreatica
— alterarea metabolismului hepatic al vitaminei D:
= (deficit de activare hepatica: ciroza hepatica
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= nhibitia activarii hepatice: medicatia anticonvulsivanta (ex,fenitoina), corticoterapia
= cregsterea catabolismului hepatic: alcoolism cronic
— deficit de activare renala: boala cronica de rinichi (BCR)

4. Formarea de COMPLEXE INACTIVE cu scaderea fractiunii ionizate a Ca2* — prin:
= Fixarea pe albuminele plasmatice in conditiile cresterii pH-ului plasmatic (alcaloze)
= Combinarea cu agenti chelatori:
— fosfatii in concentratii crescute in BCR
— acizii grasi liberi (AGL) in concentratii crescute din:
= consumul cronic de alcool: creste productia hepatica de AG
= pancreatita acuta: inflamatia pancreasului determina eliberarea de enzime lipolitice
care cresc concentratia de AGL la nivelul pancreasului si determina ,sechestrarea”
Ca?* |a nivelul pancreasului
— citratul din sénge in transfuziile masive

MANIFESTARI CLINICE:

= In hipocalcemia ACUTA: predomina manifestarile neuromusculare si cardiovasculare,
precipitate de:
— prezenta alcalozei: varsaturi, administrare de bicarbonat, hiperventilatie
— cresterea excretiei renale de Ca?*: administrarea diureticelor de ansa

= In hipocalcemia CRONICA: predomini manifestarile osoase si tulburarile trofice

1. Manifestarile NEUROMUSCULARE - TETANIA

= Definitie: sindrom clinic si electric caracterizat prin hiperexcitabilitate neuromusculara
determinata de scaderea nivelului Ca?* in plasma, celula nervoasa si musculara

= Mecanism: scaderea valorii potentialului prag cu posibilitatea declansarii unui raspuns la
stimuli cu intensitate subprag

= Consecinte: depind de cauza, severitate, rapiditatea instalarii, dezechilibrele electrolitice
asociate si pH si constau in:

a. Manifestari SENZORIALE: parestezii la nivelul buzelor, limbii, degetelor

b. Crampe / spasme MUSCULARE SPONTANE:
— la nivelul musculaturii SOMATICE:

= tetanie manifesta: spasm carpopedal dureros

= tetanie latenta: semnul Chvostek si Trousseau pozitiv
— la nivelul musculaturii VISCERALE:

= spasm faringo-esofagian (senzatia de nod in gat)

= |aringospasm (stridor laringian la copii)

= spasm bronsic (crize pseudo-astmatice)

= spasmul arterelor coronare (crize anginoase)

= spasm piloric sau gastric (dureri epigastrice)

= spasme la nivelul intestinului subtire si colonului (colici abdominale)

c. Crize CONVULSIVE: in hipocalcemia severa
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2. Manifestarile CARDIOVASCULARE

= Mecanism: alungirea fazei 2 a potentialului a potentialului de actiune a fibrei miocardice de
lucru

= Consecinte:

— modificare ECG: alungirea intervalului QT cu riscul aparitiei tulburarilor de ritm, cel
mai frecvent extrasistole si tahicardie paroxistica supraventriculara - manifestate prin
palpitatii si jena precordiala

— in hipoCa acuta severa apar:
= aritmii severe: blocuri, fibrilatie ventriculara
= efect inotrop negativ: hipotensiune arteriala, semne de insuficienta cardiaca
= lipsa de raspuns la medicatia inotropa calciu-dependenta (ex, norepinefrina,

dopamina)

3. Manifestari OSOASE: corespund manifestarilor osoase ale deficitului de vitamind D
(rahitism la copii, osteomalacie la adult) cu dureri, deformari, fracturi osoase

4. Tulburari TROFICE: unghii si par friabile, leuconichie, parodontopatii si edentatie precoce

HIPERCALCEMIA

DEFINITIE: cresterea calcemiei > 10,5 mg/dL in prezenta unei albuminemii normale.

ETIOLOGIE:
1. Cresterea MOBILIZARII Ca2* din OASE (a RESORBTIEI OSOASE) — in:
= hiperPTH primar: adenom paratiroidian (> 80% din cazuri), hiperplazie glandulara difuza
(15-20 % din cazuri), carcinom paratiroidian (< 1% din cazuri)
= hipercalcemia paraneoplazica: caracterizeaza stadiile terminale al afectiunilor maligne
care produc metastaze osoase (in prezenta hipercalcemiei prognosticul este rezervat) si
este determinata de cresterea resorbtiei osoase (cresterea activitatii osteoclastelor) sub
actiunea:
o PTHrP (,PTH related proteins”) — proteine cu actiune PTH-like secretate de tumorile
solide ex., cancerul pulmonar, mamar, renal
o citokinelor osteolitice (IL-17, IL-1, TNF-o.) — secretate in mielomul multiplu

2. Cresterea ABSORBTIEI INTESTINALE a Ca2*— in:
= hipervitaminoza D — care poate fi:
o exogena: intoxicatia cu vitamina D
o endogena: afectiuni granulomatoase (ex, sarcoidoza, tuberculoza) datorita productiei
crescute de 1-a-hidroxilaza de catre macrofagele activate din structura granulomului
= excesul preparatelor cu calciu: frecvent la femei, in cadrul tratamentului osteoporozei
= excesul de lapte si medicatie antiacida absorbabila (care contine CaCOs)

3. Scaderea ELIMINARII RENALE a Ca2* — in:
= tratamentul cu diuretice tiazidice — cresc reabsorbtia Ca?* la nivelul tubului contort distal
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tratamentul cu saruri de litiu (tratamentul tulburarilor maniaco-depresive) — stimuleaza
secretia de PTH

MANIFESTARI CLINICE:

1.

Manifestari NEUROMUSCULARE:

Mecanism: cresterea valorii potentialului prag

Consecinte:

— manifestari MUSCULARE: slabiciune musculara, ataxie, hipotonie musculara, atrofie
musculara

— manifestari NEUROLOGICE: letargie, psihoza acuta, stupor, coma

— manifestari GASTROINTESTINALE: anorexie, greata, varsaturi, constipatie

. Manifestari CARDIOVASCULARE:

Mecanism: scurtarea fazei 2 a potentialului de actiune a fibrei miocardice de lucru
Consecinte:

— efect batmotrop pozitiv: aritmii ventriculare, stop cardiac

— cregterea sensibilitatii la digitala: cresterea riscului toxicitatii digitalice

— modificare ECG: scurtarea intervalului QT

. Manifestari RENALE:

Scaderea capacitatii rinichiului de a CONCENTRA URINA — determina diabetul insipid
NEFROGEN manifestat prin poliurie, polidipsie, hipovolemie

Precipitarea Ca%* —determina:

— formarea de calculi (oxalat, fosfat de calciu)— litiaza renala complicata cu colica renala

— depozitare renala generalizata (parenchimala, tubulara) — nefrocalcinoza si evolutie
spre BCR

. Manifestari DIGESTIVE:

Reducerea motilitatii tubului digestiv — determina anorexie, constipatie, greturi, varsaturi
Excesul de Ca?* — determina:

— cresterea secretiei de gastrina — ulcer peptic

— calcificari ectopice in ductele pancreatice — pancreatita

. Manifestari OSOASE:

Manifestarile osoase ale hiperPTH primar — osteodistrofia FIBRO-CHISTICA ce

presupune:

— demineralizare generalizata (osteoporoza) prin cresterea activitatii osteoclastelor

— pierdere de masa osoasa care este inlocuita cu tesut fibros (fibroza) si chiste osoase
multiple (osteoliza)

6. Crizele de HIPERCALCEMIE:

— apar in cresterile rapide ale calcemiei din bolile maligne si hiperPTH
- se manifesta prin: poliurie, depletie volemica (cu azotemie prerenala), febra, aritmii
cardiace (risc de stop cardiac), alterarea starii de constienta
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ALTERAREA METABOLISMULUI FOSFATILOR

Metabolismul fosfatilor — Scurt rapel fiziologic si biochimic

Repartitia fosfatilor in organism:

Fosfatii sunt principalii anioni intracelulari si au urmatoarea distributie:

— 85% in oase: sub forma cristalelor de hidroxiapatita

— 1% in lichidul extracelular: predominant sub forma de fosfat anorganic (HPOs2/H2POx)

— 14% intracelular: predominant sub forma de fosfor organic in compozitia ATP, a acizilor nucleici,
fosfolipidelor membranare, etc.

Fosfatemia = cantitatea totala de fosfati din plasma
— valoare normala la adult: 2,5-4,5 mg/dL (0,8-1,5 mmol/L)
Bilantul fosfatilor in organism — depinde de:
1. Aportul alimentar: 1200 mg/zi, sub forma de lapte, carne, fructe, legume
2. Absorbtia digestiva: are loc la nivelul jejunului (80% din aportul alimentar)
— stimulata de vitamina D
— diminuata de aportul crescut de Ca?*, Mg?*, Al** (fixeaza fosfatii in complexe)
3. Eliminarea renala = fosfaturie
Fosfatii filtrati glomerular sunt reabsorbitj in tubul proximal in functie de nivelul fosfatemiei:
— vitamina D creste reabsorbtia (creste fosfatemia)
— PTH si calcitonina inhiba reabsorbtia (scad fosfatemia)

Rolurile fosfatilor in organism:
Sinteza ATP cu rol in:
= activitatea neuromusculara
= rezistenta osmotica a eritrocitelor
= functia normala a leucocitelor si trombocitelor
Sinteza de compusi organici:
= acizi nucleici, fosfolipide membranare
= enzime necesare metabolismului intermediar al glucidelor, lipidelor si proteinelor
= formarea 2,3-DPG (reglarea afinitatii hemoglobinei pentru Ox)
Reglarea echilibrului acido-bazic
= sistem tampon plasmatic si urinar

HIPOFOSFATEMIA

DEFINITIE: scaderea fosfatului seric < 2,5 mg/dL la adult

ETIOLOGIE:
1. Scaderea ABSORBTIEI INTESTINALE a fosfatilor:

— exces de antiacide care contin hidroxid i carbonat de aluminiu, precum i carbonat de
calciu (pot fi utilizate pentru reducerea fosfatemiei in BCR)

— exces de laxative (cu diaree severa)

~ corticoterapie
— hipovitaminoza D

2. Cresterea EXCRETIEI RENALE de fosfati:

- h/perPTH
- corticoterapie

3. Migrarea INTRACELULARA a fosfatilor:
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= Hiperalimentatia parenterala cu glucoza — cresterea necesarul de fosfati pentru
metabolizarea intracelulara a glucozei

= Administrarea de insulina in cetoacidoza diabetica — cresterea captarii intracelulare a
glucozei si a necesarul de fosfati pentru metabolizarea glucozei

MANIFESTARILE CLINICE:

= Cauza principala: depletia depozitelor intracelulare de ATP

1. Manifestari NEUROMUSCULARE — apar in hipofosfatemiile acute si constau in:
= Neuropatie periferica: tremor, parestezii, astenie musculara
= Encefalopatie metabolica: iritabilitate, confuzie, coma

2. Manifestari HEMATOLOGICE — apar in hipoP severe (0,1-0,2 mg/dL) si constau in:

= Microsferocitoza, eritrocite rigide — anemie hemolitica

= Afectarea chemotactismului si a fagocitozei leucocitare — cresterea susceptibilitatii la
infectii

= Disfunctie plachetaré (afectarea agregarii plachetare) — sindrom hemoragipar

3. Manifestari OSOASE — apar in hipofosfatemiile cronice si constau in tulburari de
mineralizare osoasa (osteoporoza)

HIPERFOSFATEMIA
DEFINITIE: cresterea fosfatului seric > 4,5 mg/dL la adult

ETIOLOGIE:

1. Scaderea EXCRETIEI RENALE de fosfati:
- BCR avansata (cand scaderea RFG < 30-50 ml/min)
— hipoPTH

2. Aport EXOGEN CRESCUT de fosfati:
—~ exces de laxative care contin fosfati
— intoxicatia cu vitamina D
3. Migrarea EXTRACELULARA a fosfatilor:

= Citoliza masiva: metastaze osteolitice, traumatisme masive, rabdomioliza, sindromul de liza
tumorala

De retinut!
Sindromul de liza tumorala este o tulburare metabolica care apare dupa initierea terapiei
citostatice si cuprinde:

— hiperpotasemie si hiperfosfatemie acuta prin liza celulara rapida

— hipocalcemie datorita hiperfosfatemiei acute

— hiperuricemie prin degradarea nucleotidelor purinice

MANIFESTARILE CLINICE:
1. Determinate de consecintele formarii si precipitarii complexelor de fosfat tricalcic:
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~ Hipcalcemie: manifestari neuromusculare (parestezii, tetanie) si cardiovasculare (aritmii
cardiace)

— Calcificari ectopice: precipitarea fosfatului de calciu la nivelul tesuturilor moi sau a
tesuturilor cu un turnover redus:
o articulati — artralgii, limitarea migcarilor
o piele — prurit
o vase — ATS
o cardiace — aritmii

2. Determinate de inhibarea 1-a-hidroxilazei:
— Hipovitaminoza D: osteoporoza, osteomalacie

ALTERAREA METABOLISMULUI MAGNEZIULUI

Metabolismul magneziului - Scurt rapel fiziologic si biochimic
» Repartitia magneziului in organism:
Magneziul este al doilea cation intracelular ca importanta dupa K* si are urmatoarea distributie:
— 50-60% in oase
— 40-50% in lichidul intracelular
— 1% in lichidul extracelular

= Magneziemia: cantitatea totala de magneziu din plasma
— valoare normala: 1,8-2,7 mg/dL (0,7 — 1,1 mmol/L)
— se prezinta sub 3 forme:
» magneziu nedifuzabil: legat de proteine (20-30%)
» magneziu complexat. complexat cu fosfati sau al alti anioni (40-65%)
» magneziu ionizat: fractiunea biologic activa (15-30%) care participa la schimburile cu osul si
rinichiul
= Bilantul magneziului in organism:
1. Aport alimentar: 350 mg/zi (legumele verzi, cereale, nuci, carne, fructe de mare etc.)
2. Absorbtie intestinala: jejun (25-65% din aportul de Mg)
— nereglatad hormonal
— redusa de aportul excesiv de Ca?* prin competitie la nivelul unor transportori comuni
3. Eliminare renala: magneziul filtrat glomerular este reabsorbit tubular in functie de nivelul
magneziemiei si calcemiei:
— In TCP (20%): pasiv, paracelular
— in ansa Henle (70%): pasiv, paracelular, in functie de gradientul electric creat de activitatea
cotransportul Na*/K*/2CI- (diureticele de ansa il inhiba si scad reabsorbtia Mg?*)
— In TCD (10%): prin mecanism activ stimulat de PTH

= Rolurile Mg?* in organism:

— Cofactor al enzimelor intracelulare implicate in generarea de ATP — Mg?* este necesar pentru activarea
glicolizei

— Scé&derea conductantei canalelor membranare de Ca? (din placa motorie, miocard) si respectiv, a
canalelor de K* (miocard, celule tubulare renale) — Mg?* este blocantul natural al canalelor de Ca2* si K*

— Blocarea receptorilor NMDA cerebrali — Mg2* are efect anticonvulsivant (este utilizat in tratamentul
toxemiei gravidice sau a preeclampsiei la gravide) si neuroprotector (este utilizat in tratamentul
sindromului convulsiv la copii)

— Reglarea secretiei de PTH si a ,sensibilitétii” osului la actiunea PTH — deficitul de Mg?* este
responsabil de hipoPTH functional
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HIPOMAGNEZIEMIA
DEFINITIE: scaderea magneziemiei < 1,8 mg/dL

ETIOLOGIE:
1. Scaderea APORTULUI EXOGEN si ABSORBTIEI DIGESTIVE:
— malnutritie, alcoolism cronic
- diaree, abuz de laxative
— aport excesiv de Ca (competitie Ca-Mg la nivelul unor transportori comuni in cadrul
procesului de absorbtie)

2. Cresterea EXCRETIEI RENALE a Mg?*:
— hipoPTH
— diuretice de ansa
- cetoacidoza diabetica
- medicamente nefrotoxice: antibiotice, imunosupresoare

3. Migrarea INTRACELULARA a Mg?*:

= Hiperalimentatia parenterala cu glucoza, administrarea i.v. rapida de insulina —
utilizarea Mg?* pentru metabolizarea glucozei

= Alcaloza: creste schimbul H*/Mg?, similar schimbului H*/K* (H* paraseste celula, K* si
Mg?* patrund in celuld)

MANIFESTARILE CLINICE:
Apar cand hipomagneziemia este severa si sunt determinate de hipocalcemia i
hipopotasemia asociate.
= Hipocalcemia — apare prin:
— scaderea eliberarii de PTH si hipoPTH functional (hipoMg reduce efectului PTH asupra
osului)
— migrarea intracelulara a CaZ* la schimb cu Mg?*
= Hipopotasemia — hipomagneziemia reduce capacitatea rinichiului de conservare a K*
(creste conductanta pentru K* a celulelor tubulare renale)

De retinut! ]
Hipocalcemia si hipopotasemia raspund la tratament numai DUPA CORECTAREA
hipomagneziemiei.

1. Manifestari NEUROMUSCULARE:
— hipomagneziemia reduce blocajului canalelor de Ca?* presinaptice si creste eliberarea
de acetilcolina la nivelul placii motorii cu risc de hiperexcitabilitate neuro-musculara
(tetanie)

2. Manifestari CARDIOVASCULARE:
- hipomagneziemia reduce blocajul canalelor de Ca?* miocardice/vasculare — cresterea
Ca?* intracelular este responsabil de aparitia aritmiilor ventriculare si a toxicitatii
digitalice
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- hipomagneziemia reduce blocajul canalelor de K* miocardice — scaderea K*
intracelular este responsabil de aparitia aritmiilor ventriculare si a toxicitatii digitalice

3. Manifestari OSOASE:
= factor de risc pentru osteoporozalosteomalacie la pacientii cu: alcoolism cronic, diabet
zaharat gi sindrom de malabsorbtie

HIPERMAGNEZIEMIA

DEFINITIE: cresterea magneziemiei > 3 mg/dL
— este rara, datorita abilitatii rinichiului de a excreta Mg2* in exces
— riscul este mai mare la varstnici, datoritd reducerii functiei renale si abuzului de
antiacide, suplimente minerale sau laxative

ETIOLOGIE:
1. Aport EXCESIV de Mg?*:
— antiacide, suplimente minerale, laxative
— tratamentul toxemiei gravidice (preeclampsie) cu sulfat de magneziu i.v. (actiune
spasmolitica pe uterul gravid, anticonvulsivanta si sedativa)

2. Reducerea EXCRETIEI RENALE de Mg?*:
— Stadiul terminal al BCR (de insuficienta renala)

3. Migrarea EXTRACELULARA a Mg2*:
— distrugeri tisulare in arsuri, traumatisme - se asociaza cu hiperpotasemie Si
hiperfosfatemie

MANIFESTARILE CLINICE: apar cand hipermagneziemia este SEVERA

1. Manifestari NEUROMUSCULARE:

= cresterea blocajului canalelor de Ca?* presinaptice determina scaderea eliberarii de ACh de
la nivelul placii motorii — hipoexcitabilitate neuro-musculara (hiporeflexie, slabiciune
musculara, paralizie musculara, afectarea musculaturii respiratori)

2. Manifestari CARDIOVASCULARE:

= cresterea blocajului canalelor de Ca?* miocardice/vasculare determinad scaderea Ca?*
intracelular riscul aparitiei de aritmii ventriculare (interval QT alungit) si stop cardiac (la
valori > 15 mEg/L)
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13. FIZIOPATOLOGIA SOCULUI

DEFINITIE: Socul reprezinta o conditie patologica cu risc vital caracterizata prin scaderea
severa si generalizata a perfuziei tisulare responsabila de:

— hipoxie si tulburari metabolice celulare

— reactie inflamatorie sistemica in evolutie

CLASIFICARE etiopatogenica:

in functie de cauza responsabild de sciderea perfuziei tisulare, se descriu 3 tipuri

principale de soc (in evolutia socului acestea pot coexista):

= Socul CARDIOGEN - scaderea primara a DEBITULUI CARDIAC (DC)

= Socul HIPOVOLEMIC - scaderea primara a VOLUMULUI CIRCULANT EFECTIV

= Socul DISTRIBUTIV (VASOGEN) — scaderea primara a REZISTENTEI VASCULARE
PERIFERICE (RVP)

STADIALIZAREA SOCULUL:
Indiferent de etiologie, socul evolueaza in 3 stadii:

l. Socul COMPENSAT sau PRECOCE:
= Cauza: prezenta factorului etiologic responsabil de reducerea perfuziei tisulare
= Caracteristici:
= interventia eficienta a mecanismelor compensatorii
= mentinerea TA si a perfuziei tisulare
= Clinic: simptomatologie nespecifica (datorata interventiei mecanismelor compensatorii):
tahicardie, respiratie rapida si superficiala, senzatia de sete, agitatie, confuzie, anxietate,
midriaza, oligurie, tegumente reci, umede (! exceptie, socul septic)

Mecanismele compensatorii care intervin pentru mentinerea perfuziei tisulare in socul
circulator sunt:

= mecanisme nervoase — activarea simpato-adrenergica care are drept scop refacerea TA
= mecanisme hormonale — activarea sistemului RAA si cresterea ADH ce au drept scop

refacerea VOLEMIEI

La acestea din urma se adauga si refacerea volemiei pe seama redistribuirii LICHIDULUI
EXTRACELULAR deoarece pe fondul scaderii perfuziei tisulare scade presiunea hidrostatica
(Ph) in capilarele sistemice — scade presiunea de filtrare la capatul arteriolar al capilarelor si
creste presiunea de reabsorbtie la capatul venular al acestora.

Il. Socul DECOMPENSAT sau PROGRESIV:
= Cauze: persistenta factorului etiologic, ineficienta terapiei sau a mecanismelor
compensatorii
= Caracteristici:
— depasirea mecanismelor compensatorii
— hipotensiune arteriala cu hipoperfuzie tisulara:
v' reducerea perfuziei renale, cu agravarea oliguriei — risc de leziune renala acuta
(LRA) cunoscuta sub denumirea de rinichi de goc
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v' reducerea perfuziei cerebrale — alterarea statusului mental
v' reducerea perfuziei coronariene — semne de ischemie miocardica
— acidoza metabolica lactica
= Clinic: agravarea tahicardiei si tahipneei, reducerea presiunii pulsului (diferenta TAS-TAD,
normal 40 mmHg, in soc scade sub 25% din TAS), tegumente cianotice si tulburari
senzoriale, stare de obnubilare, prostratie, coma

lll. Socul IREVERSIBIL sau REFRACTAR:
= Cauze: progresiunea socului (soc depasit)
= Caracteristici:
— hipoxie tisulara difuza cu insuficienfa microcirculatiei
- prezenta unor mecanisme feed-back pozitiv de agravare/perpetuare a starii de
soc:
1. Lipsa de raspuns a sistemului vascular la catecolamine (vasoconstrictia este
inlocuita cu vasodilatatie) — tulburari HEMODINAMICE cu COLAPS circulator —
agravarea hipoperfuziei tisulare
2. Lezarea endoteliului vascular + eliberarea mediatorilor proinflamatori — REACTIE
INFLAMATORIE SISTEMICA
3. Alterarea echilibrului fluido-coagulant — COAGULARE INTRAVASCULARA
DISEMINATA (CID)
4. Instalarea tulburarilor METABOLICE CELULARE responsabile de leziuni tisulare
ireversibile cu insuficienta mai multor organe — sindromul disfunctiei multiorgan
(SDMO)
— evolutie spre deces, in ciuda masurilor terapeutice
= Clinic: hipotensiune marcata, bradicardie, reducerea frecventei respiratorii cu scaderea
volumului curent, tegumente cianotice, reci, diaforeza marcata, risc de tahiaritmiii severe,
alterarea statusului mental si coma

INSUFICIENTA MICROCIRCULATIEI iN SOC:

= Patogeneza:

a) In primul stadiu al socului, stimularea intensa simpato-adrenergica produce un spasm
generalizat la nivelul microcirculatiei (arteriole, sfinctere pre- si postcapilare, venule)
care pe termen scurt are efect compensator (mentine perfuzia tisulara) dar pe termen lung
conduce la ischemie si hipoxie celulara, activarea glicolizei anaerobe si acidoza lactica
consecutiva.

b) In cea de-al doilea stadiu al socului, acidoza determind relaxarea sfincterelor
precapilare (care sunt mai sensibile la acidoza) dar cele postcapilare/venulare (mai
rezistente la acidoza), ramén contractate — sangele patrunde la nivelul microcirculatiei i
se acumuleaza in capilare — insuficienta microcirculatiei.

Staza la nivelul microcirculatiei determina:
— lezarea endoteliului vascular
— hiperpermeabilizarea capilarelor — formarea unui exudat in interstitiu, avand
drept consecinte:
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v reducerea volumului circulant, a intoarcerii venoase, a DC si TA
v/ agravarea socului

= Consecinte:

Insuficienta microcirculatiei conduce la initierea unor bucle de feed-back pozitiv care sunt
responsabile de autointretinerea socului cu: agravarea hipoperfuziei, instalarea tulburarilor
metabolice celulare si progresiunea spre stadiul ireversibil (refractar).

. Scaderea progresiva a VOLUMULUI CIRCULANT
Cauza: agravarea hipoperfuziei tisulare si hiperpermeabilizarea capilara
Efecte:
— agravarea hipoxiei celulare — scaderea sintezei de ATP — alterarea functiei ATP-
azelor si moarte celulara
— agravarea disfunctiei endoteliale — extravazare accentuata a lichidelor — agravarea
hipovolemiei — scaderea intoarcerii venoase si a presarcinii — scaderea DC

. Activarea COAGULARII si a FIBRINOLIZEI
Cauza: lezarea endoteliului vascular si/sau leziunile tisulare
Efecte:
— activarea aderarii si agregarii plachetare cu formarea trombilor albi trombocitari —
consumul trombocitelor — trombocitopenie
— evidentierea structurilor subendoteliale cu activarea coagularii pe cale intrinseca
— eliberarea factorilor tisulari cu activarea coagularii pe cale extrinseca = formarea
necontrolata de trombina in torentul circulator cu:
v generarea retelei de fibrina
v" consumul factorilor coagularii si hipofibrinogenemie
— activarea secundara a fibrinolizei cu generarea produsilor de degradare ai fibrinei
(PDF, D dimerii)
— riscul instalarii coagularii intravasculare diseminate (coagulopatie de consum)

. Ischemia MUCOASEI INTESTINALE
Cauza: hipoperfuzia la nivelul tubului digestiv
Efecte:
— sechestrarea lichidelor in lumenul intestinal
— cresterea permeabilitatii mucoasei intestinale cu:
v translocarea bacteriilor cu absorbtia toxinelor acestora
v' invadarea organismului de catre toxinele bacteriene — declansarea REACTIEI
INFLAMATORII' SISTEMICE cu eliberarea/activarea mediatorilor celulari i
plasmatici

. Eliberarea ENZIMELOR LIZOZOMALE
Cauza: activarea fagocitelor sub actiunea toxinelor bacteriene - in socul septic
Efecte:
— autodigestia celulara

—

N

w
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— activarea transformarii kininogen (precursor inactiv) — bradikinina (kinin& vasoactiva)
ce determina perpetuarea: vasodilatatiei, hiperpermeabilizarii capilare, activarii
coagularii

5. Declansarea REACTIEI INFLAMATORII SISTEMICE
= Cauze:
— Disfunctia endoteliala
— Eliberarea citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-1 etc.)
— Generarea excesiva a oxidului nitric (NO)
— Stresul oxidativ si nitrozativ (anionul superoxid formeaza cu NO anionul peroxinitrit cu
toxicitate crescuta)
= Efecte:
— Risc de instalare a sindromului disfunctiei MULTIPLE de organ (SDMO)

TULBURARI METABOLICE CELULARE iN SOC:

Insuficienta microcirculatiei, odata instalata, este responsabila de alterarea severa a utilizarii
oxigenului la nivel periferic si instalarea tulburarilor metabolice celulare. Tabloul general este al
unei stari cu catabolism crescut ce contribuie la autointretinerea socului.

1. Scaderea ofertei i utilizarii OXIGENULUI
Hipoxemia si hipoxia tisulara sunt responsabile de devierea catre metabolismul anaerob
— glicoliza anaeroba devine principala sursa energetica cu 2 efecte:

a) Deficit energetic celular: scaderea productiei de ATP responsabilda de scaderea
activitatii ATP-azelor membranare, ex., a pompei Na*/K* — alterarea gradientilor ionici:
= intrarea Na* (+ H20) in celule — edem celular si citoliza osmotica a celulei afectate
= jesirea K* — depolarizarea partiala a celulelor miocardice/neuronilor cu scaderea

potentialului de repaus

b) Acidoza lactica progresiva:
= intracelulard — cu scaderea activitatii / inhibitia sistemelor enzimatice
= extracelularda — cu acidoza metabolica (scaderea primara a bicarbonatului

plasmatic) si scaderea afinitatii Ho pentru Oz in vederea cedarii tisulare a acestuia
(devierea la dreapta a curbei de disociatie a oxiHb)

. Metabolismul GLUCIDIC:

Reducerea aportului de glucoza la nivel tisular in cazul scaderii severe a perfuziei tisulare

— deficit de substrat energetic

in socul septic initial apare hiperglicemie determinata de:

— scaderea utilizarii glucozei de catre celule datorita insulinorezistentei secundare
bacteriemiei si endotoxinelor bacteriene

— cresterea productiei de glucoza prin glicogenoliza si neoglucogeneza datorita cresterii
hormonilor de contrareglare

Activarea glicolizei anaerobe cu hiperproductie de lactat si acidoza metabolica:

-~ compensata RESPIRATOR prin hiperventilatie — scaderea secundara a PaCO»

— corectata RENAL — prin cresterea reabsorbijei / generarii de bicarbonat

N
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— decompensata, in cazul evolutiei nefavorabile a socului, fiind agravata de:
v' scaderea metabolismului hepatic al lactatului — pe fondul ficatului de soc
v'scaderea eliminarii renale a lactatului — pe fondul rinichiului de soc

. Metabolismul LIPIDIC:
Activarea lipolizei la nivelul tesutului adipos cu hidroliza trigliceridelor sub efectul
catecolaminelor — eliberarea acizilor grasi in circulatie

. Metabolismul PROTEIC:

Activarea catabolismului proteic sub efectul cortizolului — eliberarea de alanina si

glutamina (aminoacizi glucoformatori) — activarea neoglucogenezei

in socul septic are loc degradarea preferentiala a:

— albuminelor serice, ce va determina hipoalbuminemie cu scaderea presiunii oncotice
plasmatice si reabsorbtiei lichidiene la capatul venos al capilarelor — bucla feed-back
pozitiv de agravare a hipovolemiei

— imunoglobuline, ce va determina scaderea capacitatii de aparare specifica — risc
infectios crescut si vindecarea intarziata a plagilor

— proteinelor musculare, ce va determina topirea maselor musculare — astenie extrema

w

i =N

MECANISMELE MORTII CELULARE iN SOC:

1. DISFUNCTIA MITOCONDRIALA
= Cauza: inhibitia transferului de electroni la nivelul lantului respirator mitocondrial pe fondul
deficitului de oxigen (acceptorul final al electronilor)
= Efecte:
— scaderea nivelului energetic celular (de ATP)
— blocarea transportului ionic transmembranar
— imposibilitatea mentinerii integritatii structurii membranelor celulare

2. Leziuni membranare produse de ACTIVAREA COMPLEMENTULUI

= Cauza: activarea complementului pe cale clasica (reactiile Ag-Ac in socul anafilactic) sau
alterna (toxinele bacteriene in socul septic)

= Efecte: liza membranelor celulare via complexul de atac membranar

3. Eliberarea ENZIMELOR LIZOZOMALE responsabile de autodigestia celulara
FORMELE ETIOPATOGENICE de SOC:

l. Socul CARDIOGEN

DEFINITIE: scaderea perfuziei tisulare determinata de scaderea primara a DC prin:
— scaderea functiei contractile a miocardului in socul NON-MECANIC
— deficit de umplere ventriculara / al functiei de pompa in socul MECANIC

De retinut !

Pentru evaluarea socului cardiogen este utilizat indexul cardiac (IC), unde IC = DC/SCT, iar
SCT reprezinta suprafata corporala totala. Valorile normale ale IC = 2,5-4 L/min/m? in socul
cardiogen, IC scade < 2,2 L/min/m”.
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ETIOLOGIE:
1. Socul cardiogen NON-MECANIC apare in:

Infarctul miocardic intins (necroza > 40% din miocardul VS) -
prinicpala cauza

Tahiaritmiile ventriculare maligne (tahicardia si fibrilatia ventriculara)
Cardiomiopatiile dilatativa si hipertrofica in stadiile finale

Interventiile prelungite pe cord

Starile septice grave cu eliberare de citokine (TNF-a, IL-1, IL-6) de catre
celulele inflamatorii, NO de catre celulele endoteliale, a unui peptid de la
nivelul pancreasul ischemiat denumit MDF (Myocardial Depressant
Factor) - ce deprima secundar functia miocardului

2. Socul cardiogen de CAUZA MECANICA se mai numeste si SOC OBSTRUCTIV si

apare in:

! Observatii:
Embolia pulmonara masiva si HT pulmonara severa conduc la soc OBSTRUCTIV vascular pulmonar
caracterizat prin scaderea debitului ventricului drept datorita unei ,bariere” la trecerea fluxului sanguin in

circulatia pulmonara.

Embolia pulmonara masiva sau HT pulmonara severa — risc de IC
dreapta acuta

Tamponada cardiaca

Pericardita constrictiva

Cardiomiopatia restrictiva

Pneumotoraxul sub tensiune (cu supapa)

Celelalte cauze de soc obstructiv mecanic se prezinta clinic ca un soc hipovolemic cauzat de o presarcina
scazuta prin intoarcere venoasa redusa spre atriul drept sau printr-o umplere ventriculara dreapta insuficienta.

Il. Socul HIPOVOLEMIC

DEFINITIE: scaderea perfuziei tisulare determinata de scaderea primara a volumului
circulant efectiv (cu > 15%).

ETIOLOGIE:
Socul hipovolemic este determinat de:

= Pierderi de sdnge - soc HEMORAGIC, prin hemoragii acute, externe sau interne, in:
contuzii sau traumatisme penetrante, politraumatisme

afectiuni vasculare: ruptura unui anevrism de aorta

afectiuni gastro-intestinale: hemoragie digestiva superioara sau inferioara
afectiuni obstetricale: sarcina extrauterina rupta

hemoragie intra- si postoperatorie

hemoragie postpartum uterina sau vaginala

Plerderl de lichid extracelular - soc NON-HEMORAGIC:

— pe cale gastrointestinala: d|aree varsaturi

pe cale renala: poliuria din diabetul zaharat, diabetul insipid

— pe cale cutanata: plasmoragia din arsurile severe (grd. lll, 1V)
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— sechestrare de lichide in cavitafile organismului sau cu formarea celui de-al 3-lea
spatiu: ocluzie intestinala, peritonita, pancreatita acuta (hematom retroperitoneal)

in functie de severitate, socul hemoragic cuprinde 4 stadii conform clasificarii ATLS (Tab. 24).
Tabelul 24. Clasificarea ATLS (Advanced Trauma Life Support) a SOCULUI HEMORAGIC.

Criterii CLASAI CLASAII CLASAIII CLASA IV
(Stadiul (Stadiul (Stadiul (Stadiul refractar)
compensat) compensat) progresiv)

Pierderile <15% 15 - 30% 30 - 40% > 40%

sanguine (< 750 ml) (750 = 1500 ml) | (1500-2000 ml) > 2000 ml

FC < 100 > 100/min > 120/min > 140/mim

/min

TA Normala Normala <100 <70

sistolica

Reumplere <2 2-3 3-4 >5

capilara (s)

Frecventa 14 - 20 20 - 30 > 40/min

respiratorie /min 30/min 40/min

Debitul > 30 ml/h 20-30 5-10 ml/h Neglijabil

urinar mi/h

Statusul Anxietate Anxietate Alterat Alterat

mental usoara moderata (confuzie, (confuzie,

agitatie) letargie)

Tegumente Palide Reci, Diaforeza Diaforeza,

umede tegumente
marmorate

Observatie!

in practicd unii pacienti cu soc hemoragic prezintd bradicardie (réspuns simpatic redus la batrani, cu

comorbiditati, tratati cu beta-blocante).

1. Socul DISTRIBUTIV (VASOGEN)

DEFINITIE: scaderea severa a perfuziei tisulare determinata de scaderea primara a RVP -
de unde si denumirea de soc normovolemic, hipovolemia relativa.

ETIOLOGIE:

1. Socul septic — cea mai frecventa forma de soc distributiv
2. Socul neurogen
3. Socul anafilactic
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1. Socul SEPTIC

DEFINITII:
— SEPSISUL: raspunsul imun anormal al gazdei la infectie care determina disfunctje de
organ cu risc vital
— SOCUL SEPTIC: subgrupa a sepsisului in care raspunsul imun anormal al gazdei la
infectje determina disfunctje MULTIPLA de organ cu risc vital
Caracteristicile socului septic:

scaderea perfuziei tisulare determinata de scaderea primara a RVP ca urmare a
unei REACTII INFLAMATORII SISTEMICE

prezenta tulburarilor HEMODINAMICE obiectivata prin hipotensiune arteriala
persistenta definita prin scaderea presiunii arteriale medii (PAM) < 65 mmHg in
ciuda resuscitarii volemice adecvate si necesitatea suportului vasopresor

prezenta tulburarilor METABOLICE CELULARE obiectivata prin cresterea lactatului
seric > 2 mmol/L

prezenta la pacientii cu infectie cunoscuta a 3 variabile (identificabile rapid la patul
bolnavului): frecventa respiratorie = 22 respiratii/minut, status mental alterat, TAS <
100 mmHg

sindromul disfunctiei MULTIPLE de organ (SDMO, "Multiorgan Dysfunction
Syndrome”, MODS, En) este principala cauza de deces

Observatie!
Reactia inflamatorie sistemica a inlocuit termenul de ,sindrom de raspuns inflamator sistemic (SIRS)” a
care a fost definit prin prezenta a doua sau mai multe dintre urmatoarele:
— Temperatura > 38,5°C sau < 36°C
— FC>90 b/min
— Frecventa respiratorie > 20 resp/min sau PaCO2 < 32 mmHg
— Nr. leucocite >12.000/mm3 sau < 4.000/mm3 sau > 10% forme imature ("band forms”)
Acesti parametri au fost utilizati in definirea sepsisului in prezenta unei infectii suspectate sau documentate
dar actual s-a renuntat la utilizarea lor, fiind folosite variabilele mentionate mai sus.

ETIOLOGIE:
A. Factorii determinanti:
1. Cauze infectioase:

= Infectii bacteriene cu germeni:

— Gram (-): E. Coli, Pseudomonas — care elibereaza endotoxine
(lipopolizaharidul membranar)
— Gram (+): Stafilococ aureus, Streptococ — care elibereaza exotoxine (acidul
lipoteicoic)

= |nfectii virale, fungice, cu protozoare, ricketsii

2. Cauze non-infectioase:

= politraumatisme

= arsuri

= pancreatita acuta

= reactii medicamentoase

= reactii hemolitice postransfuzionale
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B. Factorii favorizant;:

— varstele extreme: nou-nascutji si varstnicii > 65 ani

— pacientii cu sepsis in antecedente

— pacientii cu patologie cronica pre-existenta: DZ, insuficienta renala cronica

— pacientii cu afectiuni medicale de determina imunosupresie: SIDA, ciroza, boli
autoimune, asplenism

— pacientii imunodeprimati iatrogen prin terapii imunosupresoare, inclusiv
corticoterapie sistemica

— pacientii cu dispozitive medicale permanente ce permit o cale de acces a
germenilor: cateterism venos, sondele urinare, intubatja traheala

— gravidele

— dependentii de alcool sau droguri i.v.

PATOGENEZA:
Socul septic de cauza infectioasa are ca si punct de plecare un focar de infectie localizat
(pulmonar, urinar, digestiv) de unde bacteriile pot:

i) prolifera local si elibera in sGnge endo- sau exotoxine sau

i) patrunde in torentul circulator, determinand bacteriemie (documentata prin pozitivarea

hemoculturilor).

Pattern-urile moleculare asociate patogenilor (PAMPs, "Pathogen-Associated Molecular
Patterns”) includ componente ale agentilor infectiosi (bacterieni, virali, fungici) care sunt
recunoscute de catre receptori specifici aflati: i) pe suprafata (ex., receptori Toll-like) si in
citosolul (ex., receptori NOD-like unde NOD - Nucleotide-binding Oligomerization Domain, En)
celulelor apararii native (macrofage/celule dendritice, microfage, limfocite natural killer).
Efectele constau in cresterea expresiei genelor responsabile de sinteza citokinelor
proinflamatorii, (TNF-alfa, IL-1, IL-6 etc.) care determina:

) cresterea apararii imune ihnascute prin activarea fagocitozei si formarea de capcane
neutrofilice extracelulare (NETs, "Neutrophil Extracellular Traps”) in vederea limitarii
propagarii infectiei (includ fragmente de ADN, proteine, enzime antibacteriene i
bacterii); NETs au fost prezente in numar crescut la nivelul circulatiei pulmonare la
autopsia pacientilor decedati cu COVID-19;

ii) eliberarea de microparticule ce contjn lipide sj proteine pro-oxidante sj procoagulante Si
a factorilor tisulari care determina aparitia fenomenului de ,imunotromboza’, prin care
agentii microbieni sunt prinsi in microtrombi favorizarea perpetuarea atragerii si activarii
leucocitelor, autointretinerea hiperinflamatiei sistemice si in final, instalarea insuficientei
microcirculatiei, a CID si a SDMO.

Eliberarea masiva in circulatie a mediatorilor celulari (primari si secundari) si a celor
plasmatici (sistemul complementului, kininele, factorii coagularii) este evenimentul central in
instalarea socului septic la care se adauga reactia de faza acuta prin stimularea sintezei
hepatice a proteinelor de faza acuta sub actiunea IL-6.

Un rol esential in patogeneza vasodilatatiei marcate cu hipotensiune severa a fost atribuit:

— citokinelor proinflamatorii TNF-a si IL-1 cu un efect toxic direct la nivel endotelial
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— oxidului nitric (NO) care, eliberat excesiv, determina leziuni celulare mediate de
formarea radicalilor liberi de oxigen si azot (anionul peroxinitrit)
in cantitati mari, atat citokinele cat si NO exercitdi un efect de deprimare a
contractilitatii miocardice (care este insa reversibila), favorizand instalarea socului
ireversibil.

2. Socul NEUROGEN

DEFINITIE: scaderea perfuziei tisulare determinata de scaderea primara a RVP ca urmare
a alterarii controlului vegetativ asupra tonusului vascular.
ETIOLOGIE:
— Inhibitia stimularii simpatice din: traumatismele maduvei spinarii
— Cresterea stimularii parasimpatice din: traumatisme cranio-cerebrale cu lezarea
centrului vasomotor bulbar, supradozajul in anestezie, intoxicatii cu barbiturice

Clinic, pe fondul alterarii controlului tonusului vegetativ, in stadiul de soc decompensat
hipotensiunea se poate insoti de semne ale activitatii parasimpatice excesive:
bradicardie, vasodilatatie cu tegumente calde, hiperemice (spre deosebire de tahicardia si
tegumentele reci caracteristice formelor de soc descrise anterior).

3. Socul ANAFILACTIC

DEFINITIE: scaderea perfuziei tisulare determinatd de scaderea primara a RVP ca
urmare a eliberarii masive in torentul circulator a mediatorilor reactiei inflamatorii.
ETIOLOGIE:
— este cea mai severa forma de reactie anafilactica (reactie de hipersensibilitate de tip
1), cu risc vital (este o urgenta medicala)
— apare in conditile expunerii unui pacient sensibilizat la alergeni de tipul: veninuri de
insecte, medicamente (ex, penicilina), alimente (fructe de mare, arahide)

Riscul vital este asociat obstructiei cailor respiratorii superioare, cu bronhospasm,
stridor si risc de asfixie prin edem glotic. Clinic, se mai asociaza: hipotensiune severa
(prin vasodilatatia severa si extravazarea lichidiana secundara hiperpermeabilizarii
vasculare), urticarie generalizata cu prurit, anxietate, vertij, greturi, varsaturi si
crampe abdominale.

COMPLICATIILE SOCULUI:

Principalele complicatii ale socului sunt reprezentate de:
1. Plamanul de soc - sindromul de detresa respiratorie acuta (EPA non-cardiogen)
2. Rinichiul de soc - leziune renala acuta
3. Ulcerul de stress
4. Sindromul disfunctiei multiple de organ

SINDROMUL DISFUNCTIEI MULTIPLE DE ORGAN (SDMO)

DEFINITIE: disfunctia progresiva a > 2 organe (plaman, rinichi, ficat, cord, creier) cu
evolutie spre insuficienta acuta de organ.
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ETIOLOGIE:
— socul septic - principala cauza, inclusive cel asociat COVID-19
— traumatisme severe asociate cu hipotensiune prelungita
— interventii chirurgicale majore
— arsuri intinse
— pancreatita acuta

Factori favorizanti:
— varsta > 65 de ani, alcoolismul cronic, malnutritia
— patologie severa pre-existenta: cancer, diabet zaharat, BRC avansat, disfunctie
hepatica
— leziunile tisulare masive: hematoame, tesuturi necrozate, arsuri severe
— coma la internare sau resuscitare tardiva

SDMO este cea mai frecventa cauza de deces in sectiile de terapie intensiva, cu o rata a
mortalitatii intre 30 - 70% in functie de numarul de organe afectate.

Observatie!

In ultimii ani, unul dintre cele mai intens studiate mecanisme in sepsis/socul septic este reprezentat de
disfunctia mitocondriala acuta. Astfel, la pacientii ventilati mecanic, este prezenta asocierea dintre scaderea
functiei energetice si alterarea dinamicii mitocondriale (in sensul unei fragmentari crescute prin predominanta
proceselor de fisiune fata de cele de fuziune a mitocondriilor) la nivelul fibrelor musculare diafragmatice; in
plus, prezenta hiperglicemiei induce o ,toxicitate” mitocondriala care a fost asociata cu cresterea mortalitatii
acestor pacienti in sectiile de terapie intensiva.

Actual, refacerea/prezervarea functiei mitocondriale la pacientii critici reprezintd o noua tinta terapeutica,
intens studiata la nivel international - similar interesului descris pentru disfunctia mitocondriala in cazul
patologiei cardiovasculare (in principal, insuficienta cardiaca si boala coronariana) si a celei metabolice
(obezitate si diabet zaharat).
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