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CUVANT INAINTE

Medicina este o stiinta dinamica in cadrul careia progresele activitati de cercetare
stiintifica si inovare tehnologica sunt reflectate in continua expansiune a cunostintelor si a
literaturii de specialitate. Pentru a asigura servicii medicale competente, care in secolul XXI nu
mai sunt limitate doar la unitatile sanitare ci pot fi acordate si prin intermediul telemedicinei,
medicii de astazi trebuie sa dispuna de un rationament riguros bazat pe informatii actualizate in
mod constant.

Elaborarea de terapii eficiente, in conditiile provocarilor mileniului Ill reprezentate de
caracterul pandemic al obezitatii (inclusiv infantile) si al diabetului zaharat, consecintele (partial
cunoscute) ale sindromului Long COVID la nivelul populatiei imbatrénite (dar nu numai) etc.,
reprezintd un deziderat ce nu poate fi atins in absenta intelegerii complexitatii mecanismelor
fiziopatologice responsabile de initierea si progresiunea entitatilor patologice, precum si al
substratului rational al terapiei acestora.

Scopul celui de-al doilea manual de curs este expunerea etiopatogenezei maladiilor, de
0 maniera sistematica, actualizata, in conformitate cu fisa disciplinei aferenta semestrului Il si
respectiv, cu tematica de rezidentiat.

Ca si in cazul primului manual, selectia patologiei abordate a avut in vedere
coroborarea cu materia predatd la disciplinele Semiologie medicald si Morfopatologie,
constituind astfel un reper pe baza caruia studentii anului lll ai Facultati de Medicina, sa
dob&ndeasca o gandire medicald deopotrivd analitica si sinteticd pe fundamentul careia si
poata dezvolta abilitatile clinice.

Scurte rapeluri de fiziologie si biochimie, precum si organizarea conceptelor esentiale
sub forma de tabele au fost utilizate si in cadrul acestor note de curs pentru a usura procesul
de invatare si respectiv, pregatirea pentru examenele de tip grila, inclusiv pentru cel de
rezidentiat. Unde am considerat util, am mentionat medicamente aflate in uzul clinic pentru a
sublinia importanta cunoasterii mecanismelor fiziopatologice in proiectarea terapiilor moderne
cu tinte subcelulare si moleculare. Totodata, pentru a asigura posibilitatea parcurgerii integrale
a acestui material intr-un semestru, maladiile reprezentative si/sau cele mai frecvent intélnite in
practica curenta au fost incluse in manualul de fata.

Sincere multumiri tuturor celor ce se vor apleca asupra continutului acestui material
didactic, fie ei studenti pe parcursul anilor de studiu, absolventi in pregatire pentru examenul de
rezidentiat sau tineri profesionisti in domeniul sanatatii, carora speram ca le-am furnizat un ghid
util in formarea si perfectionarea gandirii medicale. Consideram binevenite sugestiile din partea
cititorilor cu privire la modalitatile in care acest manual ar putea fi imbunatatit deoarece fara un
dialog constructiv progresul stiintific nu ar fi posibil.
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1. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR SERIEI ERITROCITARE

ANEMIILE

DEFINITIE

Anemiile se definesc prin scaderea concentratiei de hemoglobina (Hb) si/sau a numarului de
eritrocite (nr. E) sub valorile de referinta:

— la barbati: Hb < 13,5 g/dL si nr. E < 4,5 milioane/mm3

— lafemei: Hb<11,5g/dL sinr. E < 3,9 milioane/mm3

MANIFESTARILE GENERALE din anemii:

= Cauza — scaderea concentratiei de Hb si respectiv, a capacitatji sdngelui de a transporta O2
cu hipoxie tisulara
= Consecintele pe termen SCURT — sunt reprezentate de MODIFICARI COMPENSATORII:
a. Cardiovasculare si respiratorii:

~ cresterea frecventei cardiace si a debitului sistolic = cresterea debitului cardiac

— cresterea vitezei de circulatie = stare hiperdinamica datorita scaderii vascozitatii
sangelui

— vasodilatatie arteriolard si capilara = cresterea perfuziei tisulare cu absenta
simptomelor in repaus

— tahipnee reflexd = cresterea aportului de Oz in organism

b. Biochimice:

— cresterea continutului eritrocitar de 2,3-difosfoglicerat (2,3-DPG), cu scaderea

afinitatii Hb pentru Oz, in vederea cresterii eliberarii de O la nivel tisular
c. Hematologice:

— Stimularea eritropoezei cu hiperplazie medulara pe seria eritrocitara — este
mecanismul compensator cel mai eficient dar necesita o perioada de latenta
(reticulocitele apar in sangele periferic dupa cca. 4-5 zile)

= Consecintele pe termen LUNG — sunt reprezentate de COMPLICATIL:
a. Agravarea starii hiperdinamice — in absenta corectarii anemiei, pe termen lung, se
poate instala insuficienta cardiaca cu debit crescut
b. Semne/simptome clinice:
@ Manifestarile hipoxiei tisulare:
— astenie/fatigabilitate
— cefalee
— tahicardie si sufluri sistolice

@ Modificari ale tegumentelor si mucoaselor:

— paloarea tegumentelor/conjunctivei si a patului unghial — in anemiile prin carenta
de fier

— icter —in anemiile prin carenta de vitamina B12 si in cele hemolitice

— fisuri/ragade ale comisurilor bucale, stomatita, glosita cu disfagie (sindrom
Plummer-Vinson sau Brown-Kelly-Paterson)

— Scaderea elasticitatii tequmentelor, piele uscata
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— alterarea proceselor de cicatrizare si vindecarea intérziata a plagilor
® Modificari ale fanerelor:

— unghii modificate cu striatiuni, koilonichie — in anemia feripriva cronica

— pdr subtire, friabil, alopecie, incaruntire precoce — in anemia pernicioasa
@ Manifestari digestive:

— disconfort abdominal, greturi, anorexie

CLASIFICAREA anemiiilor:

| Clasificarea MORFOLOGICA - dupa aspectul eritrocitelor pe frotiul de sange periferic:
A. Anemii microcitare (VEM < 80 fL)
B. Anemii macrocitare (VEM > 96 fL) megaloblastice sau normoblastice
C. Anemii normocitare (VEM 80-96 fL)

Il. Clasificarea FUNC]’IONALA — dupa nr. reticulocitelor in séngele periferic (reticulocitoza):
A. Anemii regenerative — prezenta reticulocitozei
B. Anemii aregenerative — absenta reticulocitozei

lll. Clasificarea ETIOPATOGENICA - dupa cauzele Si mecanismele producerii anemiilor:
A. Anemii prin deficit al eritropoiezei — prin scaderea productiei medulare
B. Anemii hemolitice — prin cresterea distructiei periferice

Clasificarea etiopatogenica este detaliata in continuare.

A. ANEMIILE PRIN DEFICIT AL ERITROPOIEZEI

Dupa mecanismele responsabile de scaderea productiei medulare a eritrocitelor
deosebim:
1. Anemii prin ALTERAREA METABOLISMULUI FIERULUI: microcitare hipocrome
a) Anemia feripriva
b) Anemia sideroblastica
2. Anemii prin ALTERAREA SINTEZEI DE ADN: macrocitare, megaloblastice,
normocrome
a) Anemiile prin deficit de vitamina B12
b) Anemiile prin deficit de acid folic
3. Anemii prin DEFICIT MEDULAR AL ERITROPOIEZEI: normocitare, normocrome
a) Anemia aplastica
b) Anemia din bolile cronice inflamatorii
c) Anemia din boala cronica de rinichi

1. Anemiile prin alterarea METABOLISMULUI FIERULUI

Metabolismul fierului — Scurt rapel fiziologic
Organismul adult normal contine 2-4 g de fier repartizat astfel:
— 2/3 fier functional — prezent in Hb (66%), mioglobina (3%) si enzimele heminice (1%)
— 1/3 fier de rezerva — depozitat in maduva osoasa hematogena, ficat si splina sub 2 forme:
v FERITINA — complex fier-proteind hidrosolubil, fiind forma usor mobilizabild si totodata
dozabila in ser
Valori normale: 30-300 ng/L la barbati si 15-200 ug/L la femei
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Observatie!
Nivelul feritinei serice reflecta fidel rezervele de fier ale organismului, fiind primele care
scad in cazul deficitului de fier din organism.

v' HEMOSIDERINA — complex fier-proteina insolubil, fiind forma greu mobilizabili si evidentiata
prin coloratia Perls (cu albastru de Prusia — culoarea albastré a Fe3* din hemosidering)

= Aportul alimentar de fier — este de 15 - 20 mg/zi sub doua forme:
— fier feric (Fe3*), non-heminic, in alimentele vegetale (cereale) — forma majoritara, greu absorbabila
— fier feros (Fe2*), heminic in produsele animale (carne rosie) — forma usor absorbabild
= Pierderile de fier in conditii fiziologice — sunt minime:
— la barbati: 0,5 - 1 mg/zi prin fecale, uring, lichid sudoral
— lafemei: 1,5 - 2 mg/zi datorita asocierii pierderilor menstruale
= Fierul eliberat prin hemoliza eritrocitelor senescente (cca. 20 mg/zi) — nu se pierde ci este reutilizat
aproape integral in eritropoieza
= Absorbtia fierului:
— reprezinta 10% din aportul zilnic si creste la 20-30% in sarcina (fiziologic) si in cazul deficitului de fier
(patologic)
— are loc la nivelul duodenului unde:

v' Fe2* heminic (feros) este transportat din lumenul intestinal la nivelul celulelor mucoasei
duodenale cu ajutorul proteinei transportoare a hemului ("Hem Carrier Protein-1”, HCP-1, En)

v" Fe¥* non-heminic (feric) este redus (de catre ferireductazd) la nivelul suprafetei apicale a
enterocitelor in Fe?* (feros) care va fi transportat din lumenul intestinal la nivel celular cu ajutorul
transportorului pentru metale divalente ("Divalent Metal Transporter 17, DMT1, En)

— factorii care influenteaza absorbtia:

v absorbtia este crescuta: i) sub actiunea aciditatii gastrice (HCI), i) in prezenta agentilor
reducétori in alimentatie (acid ascorbic si citric) si iii)in conditile scaderii depozitelor de fier

v absorbtia este scazuta: i) prin formarea de complexe insolubile ale fierului (cu fitat, fosfati,
taninul) si i) in conditiile supraincarcarii cu fier a organismului

= Transportul fierului in plasma:
— se face legat de transferina (unde Fe?* este re-oxidat in Fe®, transformare realizata de catre
hefaestina la nivelul enterocitelor) ce permite calcularea capacitatii totale de legare a fierului ("Total
Iron Binding Capacity”, TIBC, En)

v Valori normale: 250 — 400 ug/dL

v" Normal, transferina circulanta elibereaza fierul pentru a fi: i) utilizat la nivelul maduvei osoase
hematogene in sinteza hemoglobinei (75%) si ii) depozitat in hepatocite, macrofagele medulare
si splenice (25%) sub forma de feritina si hemosiderina

v’ Patologic: transferina scade in inflamatia acuta (fiind denumité reactant negativ de faza acuta)
si cronica, cancere si ciroza (scaderea sintezei hepatice) si creste in hemocromatoza
(supraincarcarea cu fier a organismului)

— concentratia fierului in plasma realizeaza sideremia
v Valori normale: 60 — 160 pg/dL la barbatj si 50 — 150 pg/dL la femei
— raportul sideremie x 100 / TIBC reprezintd saturatia transferinei (SatT)

v’ Valori normale: 20 — 45 % (1/3 din transferina este normal saturata cu fier, 2/3 reprezinta rezerva
de saturatie)

v Patologic: scaderea SatT < 19% este un indicator fidel al deficitului de fier in organism
(scade dupa scaderea feritinei serice)

De retinut!
Actual se stie ca absorbtia fierului este controlatd, in principal, de catre un peptid (25 AA)
de origine hepatica numit hepcidina care regleaza transferul fierului din enterocite,
hepatocite si macrofage in plasma la nivelul unei proteine tip canal transmembranar
numita feroportina. Hepcidina se leaga de feroportind determinand internalizarea si
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degradarea sa la nivel lizozomal, cu inhibitia exportului de fier in plasma si scdderea fierului
seric (sideremiei).

a. Scaderea nivelului seric al hepcidinei determina cresterea absorbtiei

fierului/sideremiei in conditiile:
— reducerii depozitelor de fier — ex., anemia feripriva
— stimularii eritropioezei — ex., anemiile hemolitice si posthemoragice severe

b. Cresterea nivelului seric al hepcidinei determina scaderea absorbtiei

fierului/sideremiei in conditiile:

— cresterii depozitelor de fier
Excesul de fier in organism conduce la depozitarea sa patologica fie localizat (dar
fara leziuni semnificative), in ficat, — conditie numita hemosideroza (frecvent,
dupa transfuzii multiple) fie sistemic (inducand leziuni tisulare multiple) in ficat,
pancreas, cord, tequmente — conditie numita hemocromatoza

— bolilor cronice inflamatorii — eliberarea de citokine proinflamatorii de tip IL-6
determina cresterea sintezei hepatice de hepcidina cu internalizarea feroportinei
si consecutiv: i) cresterea depozitelor intracelulare de fier (sechestrarea fierului in
macrofage) obiectivata prin cresterea feritinei serice si ii) scdderea sideremiei.

a) Anemia FERIPRIVA

DEFINITIE — anemie microcitara hipocroma cu depozitele de fier EPUIZATE.
Este cea mai frecventa forma de anemie la nivel global.

ETIOLOGIE:

Deficitul de fier al organismului poate fi:
i) absolut, prin pierderi crescute si scaderea absorbtiei si/sau
ii) functional, prin scaderea aportului de fier la nivel medular

Pierderile crescute de fier — reprezinta principala cauza si se realizeaza prin:
- hemoragii digestive cronice oculte:

v neoplasmele digestive: cancerul gastric, cancerul de colon fiind cel mai
frecvent incriminat — anemia feripriva la pacientii in vérsta va fi considerata
consecinta unui cancer de colon, pana la excluderea acestui diagnostic

v gastrite erozive, ulcere peptice

v’ paraziti intestinali

v’ tratamentul cronic cu anti-inflamatoare non-steroidiene (AINS)

— hemoragii prelungite din sfera genitala la femei pre-/postmenopauza

i. Scaderea aportului de fier la nivel medular in bolile cronice inflamatorii - actual,

reprezinta cea de-a doua cauza, fiind intalnita in:

— insuficienta cardiaca cronica

— boala cronica de rinichi

— bolile intestinale inflamatorii cronice: boala Crohn

— bolile reumatismale autoimune: artrita reumatoida, lupusul eritematos sistemic (LES)
— cancere

— obezitate




FIZIOPATOLOGIE - NOTE DE CURS PENTRU STUDENTII LA MEDICINA | 7

iii. Scaderea absorbtiei — prin:
— malabsorbtia post-gastrectomie, din gastritele atrofice si chirurgia bariatrica
(deficitul de HCI)
— infectia cu Helicobacter pylori
— malabsorbtia post-rezectii intestinale si din proliferarea bacteriana
— tratamentul cronic cu inhibitori ai pompei de protoni (prin reducerea secretiei de HCI si
a absorbtiei FeZ*)

PATOGENEZA — carenta de fier se instaleaza progresiv, descriindu-se 3 etape:
ETAPA 1. Epuizarea depozitelor de fier — caracterizata prin:

— scaderea feritinei serice sub limita inferioara a normalului (< 30 pg/L la barbati si
<15 ug/L la femei)

— scaderea progresiva a sideroblastilor (normal, 20-60% din eritroblastii medulari
contin 1-4 granule de fier) si a depozitelor de fier din macrofagele medulare (la
coloratia Perls)

— sideremia, saturatie a transferinei in limite normale

— sinteza Hb, nr. de eritrocite si morfologia eritrocitara in limite normale

ETAPA 2. Eritropoieza cu deficit de fier — caracterizata prin:

— scaderea sideremiei sub limita inferioara a normalului (< 50 pg/dL)

— scaderea saturatiei transferinei sub limita inferioara a normalului (< 19%)

— Hb, numar de eritrocite si morfologia eritrocitara in limite normale sau

— anemie normocitara normocroma

ETAPA 3. Anemie feripriva — caracterizata prin:

— scaderea progresiva a Hb si a numarului de eritrocite

— anemie microcitara hipocroma

— simptomatologie clinica variabila

b) Anemia SIDEROBLASTICA
DEFINITIE — anemie microcitara hipocroma cu depozitele de fier SUPRAINCARCATE.

ETIOLOGIE:
1. Anemii sideroblastice EREDITARE (rare) — determinate de mutatii ale enzimelor implicate
in sinteza hemului - cel mai frecvent, sintetaza acidului amino-levulinic (al carei co-factor este
piridoxina- vitamina B6) sau boli mitocondriale (ex., sindromul Pearson caracterizat prin deletia
ADN-ului mitocondrial asociatd cu insuficienta pancreasului exocrin, situatie in care anemia
poate fi macrocitara).
2. Anemii sideroblastice DOBANDITE (frecvente) — determinate de inhibitia enzimelor
implicate in sinteza hemului de cauze:
v/ primare:
- sindroamele mielodisplazice
v' secundare:
— alcoolismul cronic
— induse medicamentos: tuberculostatice (izoniazida), antibiotice (cloramfenicol),
chimioterapice
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— intoxicatia cu plumb (saturnism) sau zinc

PATOGENEZA — alterarea sintezei hemului
Consecinte:
v" La nivel MEDULAR:
— depozitare patologica de fier sub forma greu mobilizabild de hemosiderina inclusiv
la nivelul mitocondrial
— toxicitatea mitocondriala este responsabila pentru eritropoieza ineficienta
— cresterea nr. sideroblastilor si aparitia sideroblastilor ,inelari” care sunt
eritroblasti cu dispozitie perinucleara ,in inel” a granulelor de fier ( > 5 granule la
coloratia Perls) — elementul patognomonic de diagnostic
— hiperplazie medulara pe seria eritrocitara dar cu eritropoieza ineficienta —
formarea precursorilor eritrocitari este insotita de distructia lor crescuta la nivel
medular cu scaderea eliberarii lor in periferie
v in SANGELE PERIFERIC:
cresterea feritinei
cresterea sideremiei
cresterea saturatjei transferinei
aparitia siderocitelor
v’ La nivel TISULAR:
— depozite patologice de fier in organe, in principal ficat, cu fibroza si ciroza hepatica

2. Anemiile prin ALTERAREA SINTEZEI DE ADN

DEFINITIE — anemii macrocitare megaloblastice normocrome

PATOGENEZA generali:
— alterarea sintezei de ADN este responsabila de urmatoarele consecinte:
v incetinirea diviziunii celulare = macrocitoza/megalocitoza, megaloblastoza
v afectarea celulelor cu rata mare de multiplicare din mdduva hematogena si de la
nivelul mucoasei aparatului digestiv, cu instalarea manifestarilor hematologice si
digestive
— maturarea citoplasmei si sinteza Hb decurg normal (normocromie) = asincronism
de maturatie nucleo-citoplasmatic, cu aparitia celulelor mari (megaloblasti in maduva,
macrocite/megalocite in sangele periferic)

a) Anemiile prin DEFICIT de vitamina B12

DEFINITIE — anemii macrocitare, megaloblastice determinate de carenta vitaminei B2
(cobalaminei) in organism.

Metabolismul vitaminei B12 — Scurt rapel fiziologic si biochimic

= Aport — alimente de origine animalé
= Necesar — 2-3 yg/zi
= Absorbtie — in ileonul terminal unde ajunge dupa fixarea pe 2 proteine cu rol protector:
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La nivelul stomacului, factorul R (haptocorina), o proteina secretata de catre glandele salivare care
protejeaza vitamina B+2 de digestia gastrica.

La nivelul duodenului, factorul intrinsec (Fl), o glicoproteina secretatda de catre celulele parietale
gastrice care formeaza un complex vitamina Fl — B+, care protejeaza vitamina de digestia enzimatica
la nivel intestinal. Acest complex se fixeaza pe receptori specifici de la nivelul mucoasei ileale
(receptorii de tip ,cubilin®) ce permit transferul vitaminei B+2 la nivelul enterocitelor unde se leaga de
proteina transportoare numita transcobalamin& (TC) si trece in séngele circulatiei porte.

Transport in plasma — legata de transcobalamina. Complexul TC-B12 se numeste holotranscobalamina,

fiind forma responsabila de transportul vitaminei B12 la nivel tisular

Depozitele hepatice — suficiente pentru cativa ani in cazul sistarii aportului
Rol metabolic — vitamina B12 are doua forme active ce servesc drept cofactori enzimatici: metil-

cobalamina si adenozil-cobalamina

1. Metil-cobalamina

Caracteristici — este coenzima metionin-sintetazei ce catalizeaza reactia de sinteza a

metioninei din homocisteina, reactie in care N5-metil-tetrahidrofolatului (N°-metil THF)
serveste ca donator al gruparii metil (dupa care devine tetrahidrofolat - THF). Acesta, va
accepta o grupare metilen si sub forma de N510- metilen THF va participa la reactia de
sintezd a deoxitimidin-monofosfatului (dTMP), precursorul timidinei din structura ADN (Fig.
1). THF va fi convertit la nivel tisular si in forma de depozit (poliglutamat).

dUMP

N5 1. metilen THF &> dTMP —
/ Timidilat sintetaz&

\THF Metil-Cbhl Homocisteina

Ns-metil THF / Cobalaming \ Metionina

Figura 1. Rolul metabolic al metil-cobalaminei (metil-Cbl) si al tetrahidrofolatului (THF)
- explicatii in text. (dAUMP - deoxiuridin monofosfat, dTMP - deoxitimidin monofosfat)

= Consecintele deficitului de metil-cobalamina:

alterarea sintezei de ADN — prin reducerea disponibilitatii de THF

reducerea depozitelor tisulare de folat — prin imposibilitatea generarii
poliglutamatului

hiperhomocisteinemie cronica — factor de risc pentru ATS si tromboza (boala
ocluziva vasculara)

aparitia tulburarilor hematologice si digestive din carenta de B2 — reversibile prin
terapie
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2. Adenozil-cobalamina
= Caracteristici — este coenzima metil-malonil CoA mutazei ce catalizeaza reactia de
izomerizare a metil-malonil coenzimei A la succinil coenzima A.

Metil-malonil CoA mutaza
oxidarea AGcu ——— propionil CoA —— metil-malonil CoA > succinil CoA

nr. impar de at. C Adenozil-Cbl

Figura 2. Rolul metabolic al adenozil-cobalaminei (adenozil-Cbl).

= Consecintele deficitului de adenozil-cobalamina:

— acumularea de metil-malonil CoA si acid metil-malonic (metabolit cu rol diagnostic
care creste in ser si se elimina urinar)

— acumularea de propionil-CoA ce va substitui acetil-CoA in membranele
neuronale, modificare consideratd a sta la baza alterarii sintezei mielinei, cu
demielinizarea maduvei spinarii (mielopatie) si a nervilor periferici (neuropatie)

— tulburari neurologice — greu reversibile/ireversibile prin terapie

Patogeneza demielinizarii este incomplet elucidata, fiind incriminat si rolul deficitului de

metionina (deoarece defectele genetice de sinteza a metioninei conduc si ele la

neuropatie).

ETIOLOGIA deficitului de vitamina B12:
1. Scaderea aportului
— alimentatia vegana
2. Scaderea absorbtiei
— anemia pernicioasa Addison-Biermer — prototip de boala (lipsa factorului intrinsec)
— rezectii gastrice
— afectiuni intestinale:
v’ localizate, ale ileonului terminal — boala Crohn (ileita regionald)
v difuze — limfoame, scleroza multipla
— sindrom de malabsorbtie — sprue non-tropical i tropical
— rezecfii intestinale
— pancreatita cronica — insuficienta pancreasului exocrin
— competitie pentru vitamina B12 in:
v proliferarea bacteriana — sindromul de staza in ansa oarba (ansa aferenta)
v infestarea teniazica
v botriocefaloza
tratamentul cronic cu metformin (medicatia de prima linie in DZ tip II) - rar

Anemia pernicioasa Addison — Biermer

DEFINITIE — prototipul de anemie megaloblastica, macrocitara prin carenta de vitamina
B12 intélnita la varstnici, varsta medie de diagnostic fiind > 60 ani
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PATOGENEZA — sciderea absorbtiei vitaminei B12 datorita lipsei Fl secundara alterarii
mucoasei gastrice de catre un proces de gastrita cronica atrofica de tip autoimun (tip A),
al carui rol este sugerat de:

— prezenta unui infiltrat cu plasmocite secretante de autoanticorpi si limfocite T
citotoxice la nivelul celulelor mucoasei gastrice fundice — reactii de hipersensibilitate
de tip Il si IV

— prezenta autoanticorpilor:

v anti-celule parietale gastrice (antigenul principal find pompa de protoni) -
prezenti la 90% din pacienti
v’ anti-factor intrinsec — specifici, dar prezenti doar la cca 50% din pacienti
— asocierea anemiei cu alte boli autoimune — tiroidita Hashimoto, boala Addison

MANIFESTARILE — sunt consecinta deficitului celor 2 forme active ale vitaminei B1
— deficitul de metil-cobalamina — este responsabil de tulburarile HEMATOLOGICE si
DIGESTIVE

— deficitul de adenozil-cobalamina — este responsabil de tulburarile NEUROLOGICE

1) Tulburarile HEMATOLOGICE — constau in afectarea tuturor celor 3 serii:
a. Seria ERITROCITARA
— la nivel medular:
v hiperplazia medulara a seriei rosii (care va reprezenta intre 30-50% din
celularitatea medulara)
v eritropoieza megaloblastica
v eritropoieza ineficienta dovedita de cresterea nivelului seric al bilirubinei indirecte
(Bl) si a lactat dehidrogenazei (LDH)
— in séngele periferic:
v/ anemie macrocitara normocroma
v’ anizo-poikilocitoza
v eritrocite cu fragmente nucleare: corpi Jolly si inele Cabot
v reticulocitopenie ce raspunde la terapia cu Bs2 — ,criza reticulocitara” post-
terapeutica
b) Seria LEUCOCITARA
— la nivel medular — mitoze atipice si metamielocite gigante
— in séngele periferic — leucopenie si aparitia de granulocite hipersegmentate
c) Seria TROMBOCITARA
— la nivel medular — megacariocite gigante care se divid patologic
— in séngele periferic — trombocitopenie si trombocite cu forme bizare

2) Tulburarile DIGESTIVE - constau in:
— atrofia mucoasei linguale (glosita Hunter) si a celei gastrice
— achilie gastrica (scaderea volumului secretiei gastrice) cu aclorhidrie histamino-
rezistenta
— metaplazia mucoasei gastrice cu incidenta crescuta a cancerului gastric
Deoarece modificarile digestive sunt consecinta procesului autoimun si nu a carentei de
vitamina B2, administrarea parenterala a vitaminei va conduce la remisiunea
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modificarilor hematologice, dar NU va influenta procesul de atrofie gastrica si
aclorhidria.

3) Tulburarile NEUROLOGICE — sunt reprezentate de:
— demielinizarea cordoanelor medulare dorsale si laterale
— leziuni ale nervilor periferici cu demielinizare si degenerescenta axonala, responsabile
de:
v parestezii simetrice
v’ pierderea sensibilitatii vibratorii
v tulburari de mers — ataxie spastica

DIAGNOSTICUL POZITIV — presupune evidentierea nivelului seric scazut al vitaminei B2,
cresterea homocisteinei si a acidului metil-malonic (proportional cu severitatea deficitului).

b) Anemiile prin DEFICIT de ACID FOLIC

DEFINITIE — anemii macrocitare, megaloblastice, dar cu ABSENTA tulburarilor nervoase.

Metabolismul ACIDULUI FOLIC (pteroil-glutamic) — Scurt rapel fiziologic si biochimic

Aport — alimente de origine vegetald, sub forma de poliglutamat (poliglutamatii sunt distrusi in proportie de
60-90% in cursul pregatirii alimentelor)

Necesar — minim 100 pg/zi

Absorbtie — in jejunul proximal sub forma de monoglutamat

Transport in plasma — sub forma de N°-metil tetrahidrofolat (THF)

Depozitele hepatice — sub forma de poliglutamat, sunt suficiente cateva luni in cazul sistarii aportului

Rol metabolic — transferul gruparilor cu 1 atom de carbon (metil, metilen, formil) pe compusi organici
intervenind n sinteza de:

— timidina din structura ADN

— metionina, in prezenta vitaminei B12

ETIOLOGIA deficitului de folat:

— scaderea aportului — alcoolismul cronic si malnutriia, mai ales la varstnici i
persoane cu conditii socio-economice precare

— cregterea necesarului — in sarcina (unde suplimentarea este absolut necesara pentru
prevenirea defectelor de tub neural la fat)

— alterarea utilizarii (interferare cu metabolismul folatului) — antagonistii acidului folic, ex.
metotrexat - citostatic care inhiba dihidrofolat-reductaza (enzima necesara regenerarii
THF), anticonvulsivantele

DIAGNOSTICUL POZITIV — presupune evidentierea nivelului seric scazut al folatului,
cresterea homocisteinei, dar NU si a acidului metil-malonic.
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3. Anemiile prin DEFICIT MEDULAR al ERITROPOEZEI

a) Anemia APLASTICA

DEFINITIE — hipoplazie medulara severa a tuturor celor trei serii (eritrocitara, leucocitara
si trombocitara) cu pancitopenie — triada: anemie, leucopenie si trombocitopenie in séangele
periferic

ETIOLOGIE:

1. Anemii aplastice PRIMARE (innascute) - rare, sunt intainite de ex. in anemia Fanconi
(mutatia unei enzime implicate in repararea ADN-ului ce conduce la aplazie medulara
asociata cu anomalii congenitale multiple, cum sunt hipoplazia renald/splenica si
defecte osoase)

2. Anemii aplastice SECUNDARE (dobandite) — sunt majoritatea, de 2 tipuri:

a. ldiopatice — in 2/3 cazuri nu se poate identifica un factor declansator
b. Secundare — in 1/3 cazuri sunt determinate de:
— medicamente:
v’ citostatice (busulfan, doxorubicina, metrotrexat)
v antibiotice (cloramfenicol), penicilamina, carbamazepina, azatioprina, AINS
— intoxicatii cronice cu benzen, toluen, pesticide (compusi organo-clorurati)
— expunerea la radiatii ionizante (terapeutica sau accidente nucleare)
— infectii virale — hepatite, v. citomegalic, v. Epstein-Barr, HIV, parvovirusul tulpina
B19 (acesta determina crize de anemie aplastica la pacientii cu siclemie)
— afectiuni autoimune — LES, tiroidita Hashimoto

PATOGENEZA — 2 defecte la nivelul celulelor stem pluripotente contribuie la aparitia bolii:
— Un defect extrinsec, prin care celulele stem alterate (prin expunerea la medicamente,
toxice, virusuri) vor deveni autoantigenice, cu declansarea unui raspuns imun celular
patologic caracterizat prin proliferarea limfocitelor T citotoxice autoreactive. Acestea
secreta citokine de tipul factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a) si a
interferonului gamma (IFN-y), responsabile de distrugerea precursorilor
hematopoietici si suprimarea directa a hematopoiezei. Deoarece leucocitele si
trombocitele au o duratd de viata redusa comparativ cu eritrocitele, deficitul acestora si
simptomatologia aferenta (infectii bacteriene si respectiv, tendinta la séngerare) apar, de
regula, inaintea instalarii anemiei.
— Un defect intrinsec al celulelor stem care vor da nastere unor clone cu capacitate
redusa de proliferare si diferentiere
Consecinte:
— hipocelularitate medulara si substituirea progresiva a maduvei hematogene cu
tesut adipos
— pancitopenie in séngele periferic cu:
v leucopenie (granulocitopenie si monocitopenie) = risc crescut de infectii
recurente
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v’ trombocitopenie = sindrom hemoragipar (purpura, petesii, hemoragii gingivale,
epistaxis, hemoragii gastro-intestinale)
v anemie cu absenta reticulocitelor (anemie aregenerativa)

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL — se face cu alte cauze de pancitopenie periferica din
leucemiile ,aleucemice” si sindroamele mielodisplazice unde maduva este insa hipercelulara
ca urmare a infiltrarii cu precursori maligni (si nu hipocelulara).

b) Anemia din BOLILE CRONICE INFLAMATORII

DEFINITIE — anemie initial normocitara normocroma, dar in evolutie devine microcitara
hipocroma. Este principala cauza de anemie la pacientii spitalizati.

ETIOLOGIE:

insuficienta cardiaca cronica, caz in care, se poate asocia deficitul absolut de fier
determinat de anorexia din casexia cardiaca si reducerea absorbtiei intestinale
secundare edemului intestinal

bolile intestinale inflamatorii cronice — boala Crohn, rectocolita ulcero-hemoragica
bolile autoimune asociate cu inflamatie cronica — colagenozele (LES, artrita
reumatoida)

neoplasme — cancere pulmonare, limfoame

obezitatea

infectiile microbiene severe: osteomielita, endocardita bacteriana, abcesul pulmonar

PATOGENEZA - caracteristica comun a bolilor cronice este inflamatia sistemica cronica
de grad redus responsabila de activarea limfocitelor T si productia de citokine, in
principal IL-6, dar si IL-1, IL-18, TNF—a care determina:

— cresterea sintezei hepatice de hepcidina, cu distructia secundara a feroportinei si

instalarea unui deficit functional de fier prin:

v blocarea transportului fierului din enterocite in plasma = scaderea sideremiei

v sechestrarea fierului in macrofagele splenice/hepatocite, cu impiedicarea
recircularii acestuia = cresterea depozitelor de fier si implicit a feritinei serice

activarea macrofagelor sistemului reticulo-endotelial (SRE) splenic = scaderea

duratei de viata a eritrocitelor prin hemoliza precoce

— scaderea productiei renale de eritropoietina (EPO) datorita excesului de hepcidina +

instalarea unei stari de rezistenta la actiunea EPO

¢) Anemia din BOALA CRONICA DE RINICHI (BCR)

DEFINITIE — anemie normocitara normocroma intalnita constant in BCR cu evolutie spre
insuficienta renala cronica.

PATOGENEZA:
— scaderea productiei de EPO prin reducerea parenchimului renal
— acumularea in ser a toxinelor uremice care determina;
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v inhibitia directa a eritropoezei (efect toxic medular)
v hemoliza precoce (durata de viata a eritrocitelor scade la 60 - 90 zile)
v interferarea hemostazei = pierderi sanguine, ex. prin hemoragii gastrointestinale
— scaderea clearance-ului renal al hepcidinei
— eliberarea citokinelor pro-inflamatorii (IL-6) cu cresterea sintezei hepatice de
hepcidina care determina:
v’ scaderea sideremiei (si a disponibilitatii de fier pentru eritropoeza) si cresterea feritinei
serice
v’ scaderea secretiei renale de EPO
— deficit dublu, functional si absolut de fier — acesta din urma fiind determinat de
pierderile de sénge datorita alterarii hemostazei si asociate hemodializei

B. ANEMIILE HEMOLITICE

DEFINITIE — anemii caracterizate prin:

— distructia precoce a eritrocitelor cu scurtarea duratei de viata sub 120 zile

— stimularea compensatorie a eritropoiezei cu hiperplazie medulara pe seria
eritrocitara (eritroida) — capacitatea maduvei hematogene de a creste productia de
hematii este foarte mare (de 6-8 ori) si poate compensa pentru distructia eritrocitara,
situatie in care hemoliza este compensata, fara anemie

— reticulocitoza periferica cu policromazie (policromatofilie) si posibil, macrocitoza —
determinate de eliberarea prematura a reticulocitellor care sunt eritrocite imature, de
dimensiuni mari si culoare albastra (datoritad prezentei ARN-ului ribozomal) pe frotiu

PATOGENEZA — exista 2 tipuri de hemoliza:

v hemoliza EXTRAVASCULARA — frecventd, are loc la nivelul macrofagelor
sistemului reticuloendotelial (SRE), mai ales splenice (dar si hepatice), similar
celei fiziologice dar survenind prematur/accelerat si se caracterizeaza prin: icter prin
hiperbilirubinemie indirecta (neconjugata), splenomegalie, hemosideroza si litiaza
biliara (cu calculi de bilirubind) — in formele cronice

v hemoliza INTRAVASCULARA — rari, conduce la: hemoglobinemie,
methemalbuminemie, hemoglobinurie si hemosiderinurie, in timp ce
splenomegalia este absenta

CLASIFICAREA anemiilor hemolitice:

. Prin defecte INTRACORPUSCULARE:

1. Anemii hemolitice prin DEFECTE ALE MEMBRANEI eritrocitare
= Sferocitoza ereditara

2. Anemii hemolitice prin DEFECTE ENZIMATICE
= In suntul pentozo-fosfatilor
= In calea glicolizei anaerobe

3. Anemii hemolitice prin DEFECTE ALE HB (hemoglobinopatii/hemoglobinoze)
= Calitative
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= Cantitative

Il. Prin defecte EXTRACORPUSCULARE:
4. Anemii hemolitice IMUNE (imunohemolitice)
= Autoanticorpi (anemii hemolitice autoimune)
= Anticorpi indusi de medicamente (anemii hemolitice imune iatrogene)
= Aloanticorpi (anemia hemolitica aloimuna)
5. Anemii hemolitice NON-IMUNE
= Defecte membranare dobandite (ex., hemoglobinuria paroxistica nocturna)

= Factori mecanici (anemia hemolitica microangiopatica, proteze valvulare etc.)

1. Anemii HEMOLITICE prin DEFECTE ALE MEMBRANEI ERITROCITARE

SFEROCITOZA EREDITARA

= Definitie: afectiune cu transmitere autosomal dominantd sau recesiva (dar unele cazuri
apar spontan — mutatie de novo)
= Patogeneza:

— mutatii ale genelor responsabile de sinteza proteinelor citoscheletului membranei
eritrocitare, in principal, spectrina si ankirina — acestea au rol de stabilizare a formei
de disc biconcav a eritrocitului si de asigurare a elasticitatii si capacitatii de deformare a
eritrocitelor la nivelul capilarelor sinusoide splenice, cu aparitia de sferocite (in locul
formei de disc biconcav)

— hemoliza extravasculara (splenica) este favorizata de rigiditatea sferocitelor si
respectiv, de modificarile metabolice la nivel eritrocitar (anomalile membranare
determina cresterea permeabilitatii pentru sodiu cu activarea secundara a ATP-azei in
vederea expulzarii acestuia, cresterea glicolizei anaerobe si scaderea pH-ului), toate
conducand la fagocitarea precoce de céatre macrofagele splenice (eritrofagocitoza) — cu
hemoliza precoce (durata de viata a eritrocitelor scade la 10-20 zile)

— rezistenta osmotica a sferocitelor este redusa (liza apare precoce in solutii hipotone)

— testul Coombs este negativ — este necesar diagnosticului diferential cu anemiile
hemolitice autoimune unde sunt prezente frecvent sferocitele

= Complicatii: criza aplastica declansata de infectii virale (cu parvovirusuri) ce suprima
temporar hematopoieza
= Tratament: transfuzii ocazionale in cazul infectiilor intercurente si la nevoie, splenectomie

2. Anemii HEMOLITICE prin DEFECTE ENZIMATICE

a) Defecte ale SUNTULUI PENTOZO-FOSFATILOR

= Etiologie: deficitul de glucoza-6-fosfat-dehidrogenaza (G-6P-D), cel mai frecvent defect
enzimatic cu transmitere recesiva X-lincata, boala fiind mai frecventa la barbati

= Patogeneza:
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— scaderea nivelului glutationului redus, cu rol de protectie antioxidanta, prin
metabolizarea speciilor reactive ale oxigenului (ex, peroxidul de hidrogen, H.02) conduce
la hemoliza care survine in crize declansate de:

v’ infectii acute: pneumonii, hepatite virale, asociate cu stres oxidativ

v medicamente  pro-oxidante: analgezice (aspirind), antimalarice (primaquing,
cloroquing, chinind), antibiotice (sulfonamide, nitrofurantoin)

v’ alimente ce declanseaza stres oxidativ prin metabolizare — fasolea ,fava” determina
favismul (care este endemic in bazinul Marii Mediterane si in unele zone din Africa)

— formarea de legaturi intre gruparile SH (sulfhidril) ale lanturilor adiacente de globina
conduce la precipitarea hemoglobinei sub forma incluziilor intraeritrocitare numite
corpii Heinz care pot leza membrana eritrocitara cu declansarea unui episod de
hemoliza acuta

— hemoliza este rapida, preponderent intravasculara (in episoadele acute)

= Tratament: transfuzii, tratarea infectiilor, oprirea medicatiei declansante (splenectomia nu
este indicata)

b) Defecte ale GLICOLIZEI ANAEROBE

= Etiologie: deficit de piruvatkinaza

= Patogeneza: scaderea sintezei de ATP determina deficitul functional al pompei ionice
Na*/K* dependente, cu eflux de K* si apa, responsabile de deshidratarea hematiilor cu
aparitia echinocitelor (eritrocite cu 10-15 spiculi) rigide = hemoliza extravasculara
(splenica) si splenomegalie

= Tratament: transfuzii, tratarea infectiilor, splenectomie (in cazul pacientilor dependenti de
transfuzii repetate)

3. Anemii HEMOLITICE prin DEFECTE DE SINTEZA a Hb (HEMOGLOBINOPATII)

a) Hemoglobinopatii CALITATIVE

= Definitie: anemii hemolitice caracterizate prin alterarea secventei de aminoacizi la nivelul
lanturilor globinice.

HEMOGLOBINOZA S (siclemia, anemia falciforma, anemia drepanocitara)

= Etiologie: substituirea acidului glutamic (hidrofil) cu valina (hidrofoba), in pozitia 6 a lantului
B (a:2B2%9"va) conduce la aparitia hemoglobinei S:
— HbSS in forma homozigota de boala
— HbAS in forma heterozigota de boala (numita si tara siclemica)

Observatie!

Este o hemoglobinopatie ereditara frecventa ce afecteaza, in principal, populatia de culoare de origine
africana (fiind prezenta in regiunile unde malaria este endemica). Forma heterozigota de boald, HbAS, este
asimptomatica si ofera protectie fata de malarie.

= Patogeneza:
— aparitia unor situsuri patologice de interactiune intre moleculele adiacente de Hb
deoxigenata (la nivelul B 6 valinei) in circulatia periferica
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— polimerizarea progresiva a deoxiHb sub forma unor agregate dispuse liniar (sub forma
de bastonase), proces numit siclizare si care este responsabil de aparitia formei rigide,
de ,secerd” a eritrocitelor

— procesul de siclizare este considerat a fi consecinta deshidratarii eritrocitelor care este
cauzata de iesirea ionilor de K* (urmata de iesirea apei) mediata de: i) un canal de
potasiu, activat de calciu (canalul Gardos) si i) un co-transportor potasiu-clor, dependent
de nivelul de magneziu intracelular

— procesul de siclizare este:

v initial, reversibil prin cresterea Pa0, apoi devine ireversibil iar forma de secera a
eritrocitelor devine definitiva
v’ agravat de conditiile asociate cu: i) hipoxie — altitudinea crescuta, efortul fizic,
expunerea la frig, ii) deshidratare — favorizeaza cresterea concentratiei de HbS si
polimerizarea ei, iij) acidoza — scade afinitatea Hb pentru O), iv) inflamatia
microcirculatiei — incetinirea circulatiei sanguine cu favorizarea hipoxemiei
v ameliorat de prezenta Hb fetale (HbF) la nivel eritrocitar (Hb F inhiba polimerizarea
HbS), de aceea copiii devin simptomatici doar dupa 6 luni de viata, cand nivelul seric
al HbF scade
— siclizarea are 3 consecinte majore:
i) anemie hemolitica cronica cu hemoliza extravasculara, responsabila de:
hiperbilirubinemie si icter, splenomegalie acutd dureroasad (pe fondul obstructiei
microcirculatiei) cu debut din copilarie si care ulterior este inlocuita, la adult, cu fibroza
retractild progresiva (proces numit auto-splenectomie), litiaza biliara, hepatomegalie
ii) obstructia microcirculatiei, mai ales la nivelul unui pat vascular inflamat,
responsabila de crize vaso-ocluzive dureroase pe fond de hipoxie tisulara la nivel:
v' 0s0s - frecvent (femur, humerus, vertebre, coaste pelvis)
v al extremitatilor — durere acuta (dactilita) la nivelul degetelor méinilor si/sau
picioarelor
v" pulmonar - sindromul toracic acut (cu risc vital)
v al viscerelor (splina, ficat, rinichi)
Crizele sunt responsabile de durerea intensa la nivelul membrelor, toracelui,
abdomenului, a regiunilor lombare si reprezinta principalul simptom al bolii.
iii) microinfarcte tisulare periferice, frecvent pulmonare si splenice
= Complicatii:

— hipertensiunea pulmonara - diagnosticata invaziv prin cresterea presiunii medii in
artera pulmonara > 25 mmHg, care agraveaza hipoxemia si riscul crizelor siclemice, fiind
factor de risc independent al mortalitatii pacientilor cu siclemie

— aplazia medulara care survine in cazul infectiei cu parvovirusul B19 - diagnosticata
prin scaderea brusca a Hb si absenta reticulocitozei periferice

— neurologice - reprezentate de atacuri ischemice tranzitorii, infarct cerebral, hemoragie
cerebrala, coma

= Tratament. managementul durerii/crizelor vaso-ocluzive, hidroxiuree (singurul tratament
farmacologic acceptat cu efecte benefice pe termen lung, mediate cel putin in parte prin
cresterea concentratiei de HbF — cu monitorizarea hemoleucogramei deoarece determina
neutropenie)
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b) Hemoglobinopatii CANTITATIVE - TALASEMIILE
= Definitie: anemii hemolitice caracterizate prin deficitul partial sau total de sinteza a
lanfurilor a sau {8 globinice
= Patogeneza generala:
— scaderea sintezei lantului afectat = determina scaderea productiei de Hb si anemie
microcitara hipocroma
— sinteza normala si acumularea lantului neafectat = determina aparitia de precipitate
ale Hb - corpii Heinz cu:
v’ afectarea maturarii precursorilor eritrocitari si eritropoieza ineficienta (distructia
hematiilor la nivel medular)
v’ alterarea membranei eritrocitare si hemoliza extravasculara (splenica)

ALFA - TALASEMIA

= Definitie: mutatii/deletia genelor care codifica sinteza lanfurilor o de la nivelul
cromozomului 16 (normal exista cate doua gene ce codifica sinteza lanturilor o, pe fiecare
cromozom 16, notate . o / o o)
= Patogeneza:
a) prin deletia unei singure gene (- oo / awe) rezultd a-talasemia silentioasé caracterizata
prin:
v starea de purtator asimptomatic (“carrier”, tara talasemica)
v’ posibil, doar microcitoza (dar pacientii pot prezenta un VEM normal)
b) prin deletia a doua gene (- o / -a) sau (- - / aar) rezultd o-talasemia specifica (‘trait’)
caracterizata prin:
v/ anemie microcitara usoara
c) prin deletia a trei gene (- - / - o) rezultd hemoglobina H (84) cu afinitate crescuta pentru
oxigen, responsabilda de hipoxie tisulara, care se oxideazd usor si precipita cu
formarea de agregate insolubile (corpii Heinz) ce lezeazd membrana eritrocitara si
determina hemoliza extravasculara si splenomegalie
v/ anemia microcitara hipocroma este severa
d) prin deletia a patru gene (- - / - -) rezultd hemoglobina Barts (y4) cu afinitate foarte
crescuta pentru O si imposibilitatea cedarii acestuia la nivel tisular:

v/ anoxia tisulara severa determina oprirea sarcinilor in evolutie (deces in utero) sau
deces imediat dupa nastere (fetii se nasc cu hidrops fetalis - acumularea de lichid la
nivelul a minimum 2 organe/compartimente fetale: ficat, splina, cavitatea peritoneala,
pleurald, pericardica)

v daca diagnosticul se face in utero, supravietuirea fatului este posibila, dar acesta este
dependent de transfuzii

BETA - TALASEMIA

= Definitie: mutatii ale genelor ce codifica sinteza lanturilor  de la nivelul cromozomului 11
(normal exista cate o gena ce codifica sinteza lanturilor (3, pe fiecare cromozom 11, notate

B/B)
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= Patogeneza:
a) Beta - talasemia minor (defectul heterozigot sau tara talasemica, “trait’, En) — actual
denumita forma non-dependenta de transfuzii, caracterizata prin:

anemie microcitara hipocroma ugoara, asimptomatica (cu feritina serica si rezerve
de fier normale, spre deosebire de anemia feripriva)

cresterea usoard a cantitatii de HbAz (maxim 5%, normal cca. 2%) cu HbA normala
(90-95%)

b) Beta - talasemia major sau anemia Cooley (defectul homozigot) — actual denumita
forma dependenta de transfuzii, caracterizata prin:

anemie microcitara hipocroma severa determinata de precipitarea excesului de
lanturi o la nivelul precursorilor eritrocitari si a eritrocitelor (corpii Heinz) cu lezarea
acestora = hemoliza extravasculara si splenomegalie

cresterea marcata a cantitatii de Hb fetala (HbF, 70 - 90%) si a HbAz2 (10%) cu HbA
scazuta (10-30%)

eritropoieza ineficienta si hiperplazia medulara pe seria eritrocitara responsabila de
expansiunea maduvei cu invadarea corticalei osoase si modificari faciale tipice si
ale calotei craniene (aspectul de fire de par fine” la examenul radiologic), tulburari de
crestere si osteoporoza cu risc de fracturi pe os patologic

inhibitia sintezei hepatice de hepcidind, cu cresterea excesivd a absorbtiei fierului,
complicatia majora fiind supraincarcarea cu fier a organismului, agravata de
transfuziile repetate, cu hemosideroza si hemocromatoza secundara (la nivelul
ficatului, cordului, pancreasului si disfunctia organelor afectate)

hematopoieza extramedulara cu hepato-splenomegalie

4. Anemiile HEMOLITICE IMUNE (IMUNOHEMOLITICE)

= Definitie: anemii determinate de prezenta anticorpilor (Ac) antieritrocitari responsabili
de distrugerea precoce a eritrocitelor

= Clasificare — in functie de tipul Ac antieritrocitari:

A. Autoanticorpi — anemii hemolitice AUTOIMUNE
B. Anticorpi indusi de medicamente — anemii hemolitice imune IATROGENE
C. Aloanticorpi — anemia hemolitica ALOIMUNA

A. Anemiile hemolitice AUTOIMUNE (AHAI)

= Definitie: anemii hemolitice dobéndite determinate de prezenta autoanticorpilor
eritrocitari (autoAc) si caracterizate prin pozitivarea testului antiglobulinic Coombs
direct care evidentiaza autoAc fixati pe suprafata eritrocitelor

= Clasificare:
a) AHAI cu anticorpi la CALD
b) AHAI cu anticorpi la RECE

a) AHAI cu autoAc la CALD - cea mai frecventa forma (65% din cazuri)
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= Etiologie:
@®Primare (idiopatice) — in 50% din cazuri
@Secundare — in 50% din cazuri:
— boli autoimune — LES
— neoplaziilor — leucemii limfatice cronice, limfoame, carcinoame
— unor medicamente (prezentate in continuare)
= Patogeneza:
— Ac se fixeaza pe suprafata eritrocitelor la temperatura corpului (37°C) si sunt din
clasa lgG
— testul Coombs direct este pozitiv pentru IgG fixate
— unii autoAc din clasa IgG activeaza complementul, cu depunerea fractiunii C3b pe
suprafata eritrocitelor
— eritrocitele acoperite cu IgG se vor fixa pe receptorii pentru fragmentul Fc al IgG de pe
suprafata macrofagelor determinand:

v fagocitoza completa pentru eritrocitele care au fixat si C3b cu rol de opsonina
(macrofagele au si receptori pentru C3b) — cu hemoliza extravasculara
(splenica)

v fagocitoza partiala pentru eritrocitele care nu au fixat C3b — cu fragmentare
celulara si aparitia sferocitelor rigide (diagnostic diferential cu sferocitoza) care
vor fi si ele hemolizate extravascular (splenic)

se poate asocia trombocitopenie autoimuna si neutropenie - sindromul Evans

b) AHAI cu autoAc la RECE
= Etiologie:
— idiopatice
— infectii — cu v. Epstein-Barr, v. citomegalic, Mycoplasma pneumoniae
— neoplazii — limfoame, leucemii limfatice cronice
= Patogeneza:
— Ac reactioneaza cu eritrocitele in vitro la rece (4°C) si in vivo la temperaturi sub 37°C
— sunt Ac din clasa IgM care determina:
v'aglutinarea eritrocitelor (Ig M sunt aglutinine) = testul Coombs direct este
pozitiv pentru IgM
v'activarea complementului, fixarea C3b pe suprafata eritrocitelor, formarea
complexului de atac membranar = hemoliza intravasculara
— hemoliza este: i) tranzitorie, determinatd de IgM policlonale in infectii si ii) cronica,
determinata de IgM monoclonale in limfoproliferari
— hemoliza de asociaza frecvent cu acrocianoza similara celei din fenomenul Raynaud in
conditiile expunerii la frig

B. Anemii hemolitice imune IATROGENE
= Definitie: anemii hemolitice determinate de Ac antieritrocitari indusi de medicamente (exista
peste 100 de medicamente incriminate) al caror diagnostic se bazeaza pe:
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— asocierea temporala a anemiei cu administrarea medicamentului si disparitia acesteia
la intreruperea terapiei

— pozitivarea testului Coombs direct

= Patogeneza: anemiile se produc prin 3 mecanisme:

a) Prin formare de anticorpi la CALD:

= Medicament: alfa-metildopa (medicament hipotensor)

= Caracteristici:

medicamentul induce formarea de Ac din clasa IgG impotriva Ag Rh din membrana
eritrocitelor
testul Coombs direct este pozitiv pentru IgG

b) Prin mecanism de tip HAPTENA:
= Medicamente: cefalosporinele, penicilina (in doze mari), tetraciclinele
= Caracteristici:

medicamentul actioneaza ca Ag incomplet (haptena) ce devine Ag complet prin
legarea covalenta de proteine din membrana eritrocitelor

are loc sinteza de Ac din clasa IgG impotriva complexului medicament-eritrocit

la @ doua administrare a medicamentului, acesta ,acopera” eritrocitele

reactia Ag fixat — Ac liber (reactie de HS de tip Il) determina hemoliza
extravasculara

testul Coombs direct este pozitiv pentru IgG

c¢) Prin formare de COMPLEXE IMUNE CIRCULANTE:
= Medicamente: chinidina, chinina, sulfonamidele, hidroclorotiazida, izoniazida
= Caracteristici:

medicamentele se fixeaza pe proteinele plasmatice si induc sinteza de Ac din clasa
lgM cu formarea de complexe imune circulante (reactie de HS de tip lll)
complexele imune se depun pe membrana eritrocitelor si determina activarea
complementului cu hemoliza intravasculara

depunerea complexelor imune pe suprafata leucocitelor si trombocitelor poate
determina leucopenie si trombocitopenie concomitenta

testul Coombs direct este pozitiv pentru IgM

C. Anemia hemolitici ALOIMUNA

Definitie: anemie hemolitica in care Ac antieritrocitari ai unui individ reactioneaza cu

eritrocitele altui individ

Etiologie:

— anemia/boala hemolitica a nou-nascutului (ex, eritroblastoza fetala din
incompatibilitatea Rh mama-fat — vezi HS tip 1)

— hemoliza din cadrul transfuziilor sanguine

— dupa transplantul alogen de maduva osoasa, rinichi, ficat, cord, intestin cand
limfocitele donatorului transferate prin alogrefa (,limfocitele pasagere”) pot conduce la
aparitia de Ac antieritrocitari impotriva eritrocitelor primitorului)
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5. Anemii hemolitice NON-IMUNE

A. Anemii hemolitice prin DEFECTE MEMBRANARE DOBANDITE

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

= Definitie: afectiune rara determinatd de mutatia genei PIG-A responsabila de sinteza de
glicozil fosfatidilinositol, receptorul membranar cu rol de ancorare a 2 proteine, CD55 si
CD59, implicate in reducerea activarii complementului

= Patogeneza:

CD55 moduleaza activarea complementului inhibédnd C3 convertaza si C5 convertaza,
iar CD59 impiedica incorporarea factorului Co in complexul Csy-Cg, blocénd in acest fel
formarea complexului de atac membranar

absenta activitati acestor proteine determina activarea necontrolata a
complementului, cu hemoliza intravasculara si hemoglobinurie

pacientii prezinta risc crescut pentru tromboze venoase — ex, hepatice (sdr. Budd-
Chiari), mezenterice, cerebrale, prin mecanisme partial elucidate, find incriminate: i)
activarea trombocitelor mediata de catre complement si ii) reducerea oxidului nitric prin
inactivarea acestuia de catre hemoglobina eliberata in plasma in cadrul hemolizei
intravasculare

= Tratament: eculizumab, anticorp monoclonal uman recombinant care nu permite clivarea
C5, prevenind astfel formarea complexului de atac membranar

B. Anemia hemolitici MECANICA

= Definitie: liza eritrocitelor de cauza traumatica cu: i) hemoliza intravasculara in cazul lizei
celulare imediate la nivelul circulatiei si/sau ii) hemoliz& extravasculard in conditiile
distorsionarii sau fragmentarii eritrocitelor care pot circula astfel o perioada de timp anterior
distructiei premature in SRE splenic

= Etiologie:

valve cardiace artificiale disfunctionale

hemoglobinuria de maraton/mars — fragmentarea eritrocitelor apare la nivel plantar,
in asociere cu alergarea/mersul extenuant

anemia hemolitica microangiopatica — fragmentarea eritrocitelor apare la nivelul unei
microcirculatii anormale in asociere cu multiple patologii: HTA maligna, eclampsia,
purpura trombocitopenica trombotica, sindromul hemolitic uremic, CID
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POLICITEMIILE (ERITROCITOZELE)

DEFINITIE: stari patologice caracterizate prin:

— cresterea numarului de eritrocite circulante
— cresterea hematocritului (peste 47% la femei si respectiv, peste 50% la barbati)

Consecintele fiziopatologice ale cresterii hematocritului:
— cresterea vascozitatii sanguine = risc de accidente tromboembolice
— scaderea perfuziei tisulare si a ofertei tisulare de O = hipoxie tisulara
— distructia celulara masiva asociata = hiperuricemie cu risc de guta

CLASIFICARE:

I. Policitemii (eritrocitoze) RELATIVE
Il. Policitemii (eritrocitoze) ABSOLUTE

l. Policitemiile RELATIVE

Definitie — cresterea hematocritului pe fondul reducerii volemiei cu numar NORMAL al
eritrocitelor
Etiologie — starile asociate cu depletie de volum prin diureza excesiva, arsuri severe,
diarei profuze

O forma particulara de policitemie relativa care apare la barbati de varsta mijlocie, mai ales in asociere cu
fumatul, consumul excesiv de alcool, obezitate si hipertensiune se numeste sindrom Gaisbock.

Policitemiile ABSOLUTE

Definitie — cresterea hematocritului determinata de cresterea ABSOLUTA a NUMARULUI
de eritrocite

Etiologie — exista 2 forme majore:

1. Policitemia primara, policitemia vera sau boala Vaquez

2. Policitemiile secundare

. Policitemia PRIMARA (POLICITEMIA VERA)

Definitie:

— proliferare maligna a seriei eritrocitare la nivel medular

— nivelul seric redus al eritropoetinei (EPO)

Etiologie — la majoritatea pacientilor (97%) este prezenta mutatia unei tirozin-kinaze,

numita JAK2 (Janus Kinase 2), responsabila de cresterea sensibilitati fata de

eritropoietina a precursorilor medulari

Patogeneza:

— afectiune monoclonala a celulei stem pluripotente ce determina proliferare medulara
excesiva a precursorilor eritrocitari cu policitemie (eritrocitoza) si proliferarea, in diferite
grade, a celor

v’ granulocitari cu leucocitoza
v' megacariocitari cu trombocitoza
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— este incadrata in sindroamele (neoplasmele) mieloproliferative cronice ce cuprind:
v policitemia vera
v leucemia mieloida cronica
v’ trombocitemia esentiala
v mielofibroza

Manifestari — cresterea numarului de eritrocite si @ hematocritului determina cresterea

volumului si a vascozitaii sangelui responsabile de:

— cresterea riscului de accidente trombo-embolice (tromboze venoase, embolie pulmonara)
si infarcte tisulare prin blocarea vaselor mici

— hipertensiune arteriala

Clinic:

— hepato-splenomegalie

— pletora, cefalee, vertij, tulburari de vedere

Paraclinic:

— scaderea nivelului seric al eritropoetinei i a excretiei sale urinare

— cresterea fosfatazei alcaline leucocitare

— cresterea concentratiei serice a vitaminei B12 §i a transcobalaminei ||

. Policitemiile SECUNDARE
Definitie:
— proliferarea reactiva a seriei eritrocitare la nivel medular
— nivelul seric al eritropoetinei este INTOTDEAUNA crescut

Etiologie:
a. Cresterea ,fiziologica” a eritropoetinei, compensatorie, ca raspuns la hipoxie in:
— viata la altitudine (sc&derea presiunii partiale a O2)
— fumatul cronic
— afectjunile cardiopulmonare insotite de hipoxie cronica, cum ar fi:
v BPOC complicat cu cord pulmonar cronic
v insuficienta cardiaca congestiva
v’ cardiopatiile congenitale cu sunt dreapta-stanga (cianogene) — tetralogia Fallot
— prezenta hemoglobinelor patologice (methemoglobina, carboxihemoglobina)

b. Cresterea ,ne-fiziologica” a eritropoietinei, de origine tumorala — ca sindrom
paraneoplazic in tumorile:

— renale (90% din cazuri)

— hepatice — hepatocarcinom

— din sfera genitala — carcinom ovarian, leiomiom uterin
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2. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR SERIEI LEUCOCITARE

DEFINITIE
Hemopatiile maligne reprezintd un grup heterogen de afectiuni definite prin proliferari
neoplazice ale seriei leucocitare.

CLASIFICARE
|. Clasificarea veche — dupa sediul proliferarii si prezenta celulelor neoplazice in sangele
periferic se descriu:
A. LEUCEMIILE
— proliferari neoplazice ale seriei leucocitare la nivelul maduvei osoase
hematogene, CU descarcarea masiva a celulelor maligne in sangele periferic
(de unde si denumirea data bolii in 1874 de catre Virchow, "leuk-ema’= "sange
alb”, Gr)
— subclasificate in functie de linia celulara care prolifereaza in:
v leucemii mieloide (granulocitare) acute (LMA, LGA) si cronice (LMC, LGC)
v' leucemii limfoide acute (LLA) si cronice (LLC)

Observatie! Clasificarea initiala French-American-British (FAB), bazata pe caracteristicile morfologice ale
celulelor leucemice, prezenta distinct subtipurile LMA si respectiv LLA.

B. LIMFOAMELE
— tumori solide ale tesutului limfo-reticular, FARA descércarea in sangele
periferic a celulelor maligne la debutul bolii, dar care pot conduce in evolutie la
prezenta acestora in periferie
— subclasificate in limfoame Hodgkin (LH) si non-Hodgkin (LNH)

Il. Clasificarea actuala (OMS, 2017) — cuprinde peste 150 de entitati hematologice acute Si
cronice distincte care pot fi grupate, dupa tipul celular, in:
A. Neoplaziile liniei LIMFOIDE — cuprind:
1. Limfoamele cu celule B mature
2. Limfoamele cu celule T si NK mature
3. Limfoamele Hodgkin (LH): i) clasic — 95% din cazuri, cu celule Sternberg-Reed
ca element morfologic definitoriu (4 subtipuri anatomo-patologice) si ii) subtipul
nodular cu predominanta limfocitara si cu celule ,popcorn” — 5% din cazuri.

Observatie!
Limfoamele de la punctele 1 si 2 au fost clasificate anterior drept limfoame non-Hodgkin. Cca. 80% din LNH au
la origine limfocitele B si doar 20%, limfocitele T.

B. Neoplaziile liniei MIELOIDE — cuprind:

1. Sindroamele mielodisplazice — afectiuni caracterizate prin defect de maturare a
precursorilor cu hematopoieza ineficienta, hipercelularitate medulara si citopenie
periferica pe una sau mai multe linii celulare si care pot evolua spre leucemie
mieloida acuta (in 30% din cazuri)

2. Leucemiile mieloide acute — cu subtipurile aferente

3. Neoplasmele mieloproliferative cronice — cu subtipurile aferente
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lIl. Etiopatogeneza
Factorii considerati, actual, responsabili de aparitia hemopatiilor maligne cuprind:
a) Modificarile GENETICE — sunt reprezentate de anomalii cromozomiale (deletii,
translocatii, insertii, inversiuni) sau mutatii genice punctiforme si pot fi:
= Dobéandite — frecvente, a caror incidenta creste cu varsta. Mutatile afecteaza
genele ce codifica sinteza tirozin-kinazelor (ex, receptorii FLT3 in LMA - tinta a
terapiei cu midostaurin) sau a factorilor de transcriptie cu urmatoarele consecinte:
— blocarea maturarii/diferentierii celulare (de catre proteine anormale numite
oncoproteine)
— cresterea proliferarii si a duratei de viata a celulelor maligne
— cresterea capacitatii de reinnoire a celulelor maligne
= Congenitale — rare, caracterizate prin concordanta la gemenii monozigoti si debut in
copilarie:
— anomaliile cromozomiale — ex., sindromul Down (trisomia 21) cu un risc de 30 ori
mai mare
— deficitul medular primar — ex., anemia aplastica Fanconi

Observatie!

ldentificarea anomaliilor genetice este obligatorie actual, avand tripla valoare: diagnostica, prognostica si
predictivd pentru réspunsul la tratament. Pe 1&nga testele de citogenetica si genetica moleculara (alaturi de
examenul morfologic pe frotiul periferic si medular), imunofenotiparea (prin tehnici de imunohistochimie a
esantioanelor solide si respectiv, de citometrie in flux a celor lichide - aspirat medular, proba de sénge
periferic) este obligatorie in vederea incadrarii diagnostice si a stabilirii terapiei.

b) Factori de MEDIU
— expunerea la radiatii - incidenta crescuta a leucemiilor mieloide acuta si cronica
la supravietuitorii de la Hiroshima, Nagasaki, Cernobil
— expunerea cronica la solventi organici (benzen, toluen), ierbicide, pesticide,
coloranti, vopsele in industria chimica — risc de leucemie mieloid& acutéa
— fumatul - risc de leucemie mieloida acuté (de 2 ori mai frecventa la fumatori)

c) Factori VIRALI — exista virusuri cu limfotropism care conduc la neoplazii limfoide:
— virusul leucemiei limfocitelor T umane (Human T Cell Leukemia Virus type 1,
HTLV-1)
— virusul Epstein-Barr (E-B) - risc de limfom Hodgkin (40% din pacienti prezintd Ac
anti-virus E-B)
— virusul imunodeficientei umane (HIV) in asociere cu herpes-virusul uman 8 (HHV8)

d) Factori IATROGENI
~ radioterapia si chimioterapia (ex., agenti alchilanti) indicate pentru terapia unor
tumori solide (cancer de san, plaméan) pot creste riscul neoplaziilor limfoide sau
mieloide ulterioare
~ terapia imunosupresoare |a pacientii cu transplant renal (sau alte tipuri) care - in
conditiile asocierii infectiei cu virusului E-B - prezinta riscul de neoplasme post-
transplant
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e) Raspuns IMUN PATOLOGIC
— stimularea cronica a raspunsului imun in:
v’ infectii cronice — ex. cu Helicobacter pylori se asociaza cu limfomul gastric cu
celule B
v boli autoimune — ex. enteropatia glutenica se asociaza cu limfoamele intestinale
cucelule T
— deficienta cronica a raspunsului imun in:
v" SIDA — asociata cu riscul limfoamelor cu celule B (disfunctia limfocitelor T poate
conduce la hiperplazia limfocitelor B la nivelul centrilor germinativi)

LEUCEMIILE

DEFINITIE: proliferari maligne ale seriei leucocitare la nivelul maduvei hematogene
asociate cu descarcarea celulelor maligne in sangele periferic.

CLASIFICARE:

. Dupa EVOLUTIE — in:
A. Leucemii ACUTE — caracterizate prin:
v blocarea diferentierii si proliferarea formelor celulare imature (blastice)
v’ evolutie rapidd, prognostic in general, infaust
B. Leucemii CRONICE — caracterizate prin:
v’ proliferarea elementelor celulare mature
v' evolutie mai lenta, prognostic mai bun

Il. Dupa ELEMENTELE CELULARE care prolifereaza — in:
A. Leucemii LIMFOIDE (limfocitare) — acute si cronice
B. Leucemii MIELOIDE (granulocitare) — acute si cronice

LEUCEMIILE ACUTE

DEFINITIE: proliferarea necontrolata a formelor celulare imature, blastice cu blocarea
diferentierii celulare.

MANIFESTARI CLINICE — constau in:
a) Triada ANEMIE + HEMORAGII + INFECTIl — are la baza producerii carora stau
mecanisme generale ale deficitul medular prin:
— ,Sufocarea” precursorilor seriilor eritrocitare si trombocitare prin infiltrarea {esutului
medular
— competitie pentru substratul metabolic
— efectul toxic al celulelor blastice leucemice asupra celulelor normale
@ Anemia — este determinata de:
v scaderea productiei de eritrocite
v eritropoeza ineficienta
v distrugerea eritrocitelor pe fond de splenomegalie cu hipersplenism
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@ Hemoragiile — sunt determinate de:
v trombocitopenie prin scaderea productiei de megakariocite si sechestrarea
trombocitelor in splina pe fond de splenomegalie cu hipersplenism
v' coagularea intravasculara diseminata (CID) in leucemia acuta promielocitara
@ Infectiile recurente si febra apar datorita:
v' scaderii capacitatii de aparare antimicrobiana
v eliberarii de pirogeni endogen

b) Alte MANIFESTARI:
Scadere ponderala, astenie, fatigabilitate — cresterea metabolismului bazal si
anemie
— Tulburari neurologice — paralizii de nervi cranieni
— Manifestarile infiltrarii tisulare — dureri osoase, hepato-splenomegalie,

adenopatii, leziuni cutanate, guta sau litiaza renala (pe fond de hiperuricemie),
mase mediastinale (compresiunea venei cave superioare)

— Leucostaza — cresterea excesiva a blastilor leucemici in séngele periferic (pana la
100.000/mm3) conduce la aparitia embolilor blastici cu ocluzia vaselor mici de la
nivelul circulatiei retiniene, pulmonare si cerebrale si hemoragii retiniene, dispnee
progresiva, cefalee, confuzie si in final coma (complicatie cu risc vital si cu indicatie
de plasmafereza)

— Sindromul de liza tumorala — poate surveni in toate tumorile cu crestere rapida
(care sunt foarte sensibile la chimioterapie) prin eliberarea continutului intracelular
ca urmare a citolizei
v se manifesta prin tulburari metabolice — hiperuricemie, hiperpotasemie,

hiperfosfatemie si hipocalcemie
v poate conduce la complicatii acute severe — leziune/insuficienta renaléa acuta
si risc de tahiaritmii maligne

CLASIFICARE:

1. Leucemia LIMFOIDA (limfoblastica) ACUTA ]
2. Leucemie MIELOIDA (mieloblastica, granulocitara) ACUTA

1. Leucemia LIMFOIDA ACUTA (LLA)
= Caracteristici:

predomina la copii si la adultii tineri

in peste 80% din cazuri prolifereaza precursorii limfocitelor B

raspuns favorabil la chimioterapie (remisiunea completa si lipsa recurentei la 5 ani) se
obtine la 80% din copii, insa doar la cca. 40% din adultii tineri

la 5-15% din cazurile de la adultii tineri, este prezent cromozomul Philadephia
(translocatia t 9;22) caracteristic leucemiei mieloide cronice (LMC), asociata cu un
prognostic rezervat

afectarea SNC este frecventa in LLA, examenul LCR fiind obligatoriu (spre
deosebire de LMA)
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2. Leucemia MIELOIDA ACUTA (LMA)
= Caracteristici:

incidenta crescuta la adulti si varstnici

in patogeneza intervin anomalii cromozomiale (deletii) si activarea aberanta a tirozin-
kinazei determinata de mutatii ale receptorului FLT3 implicat in semnalizarea cresterii Si
proliferarii celulare

raspuns favorabil la chimioterapie (remisiunea completa si lipsa recurentei la 5 ani) se
obtine 1a 80% din pacientii sub 60 de ani

prognosticul depinde de profilul citogenetic, existdnd mutatii ,favorabile” asociate cu
prognostic bun si mutatii ,adverse” asociate cu prognostic rezervat

citogenetica si tehnicile de geneticd moleculara trebuie utilizate pentru identificarea
celulelor leucemice reziduale, nedetectate morfologic, respectiv pentru diagnosticarea
bolii minime reziduale (BMR), fiind predictive pentru recurenta

o forma particulara de LMA este leucemia acuta promielocitara care are 3 caracteristici
principale: i) translocatia t(15;17) responsabila de particularitatile morfologice; i) se
complica frecvent cu coagulare intravasculara diseminata (CID) care este cauza
majora de deces si iii) raspunde favorabil la terapia non-citostatica cu acidul
transretinoic

LEUCEMIILE CRONICE

DEFINITIE: proliferarea si acumularea la inceput a unor celule bine diferentiate, de tip
matur.

CLASIFICARE: , ,
1. Leucemia LIMFOIDA CRONICA
2. Leucemia MIELOIDA CRONICA

1. Leucemia LIMFOIDA CRONICA (LLC)
= Caracteristici GENERALE:

este cea mai frecventa forma de leucemie care apare la varstnici - varsta medie de
diagnostic fiind cca. 70 ani

majoritatea pacientilor cu LLC sunt asimptomatici, diagnosticul fiind realizat intamplator
prin descoperirea unei hemoleucograme anormale

in patogeneza intervine proliferarea maligna extrem de lenta, a unei clone de

limfocite B mici, incompetente imunologic, care se acumuleaza conducand la:

v infiltrarea medulara — limfocitele reprezinta minimum 30% din celularitateasi
sunt descarcate in sange

v’ limfocitoza cronica (valori absolute > 5.000/mms3, minimum 3 luni) cu umbre
nucleare ("smudge cells”) si absenta blastilor pe frotiul periferic

v infiltrarea progresiva a tesuturilor limfoide (ganglioni limfatici, splind) cu
adenopatii si splenomegalie si ulterior, a altor organe/tesuturi — ficat
(hepatomegalie), tegumente (leucemide)



FIZIOPATOLOGIE - NOTE DE CURS PENTRU STUDENTII LA MEDICINA | 31

v scaderea nivelului seric al imunoglobulinelor cu risc de infectii bacteriene
recurente

v anemie imunohemolitica si trombocitopenie autoimuna secundare sintezei de
auto-anticorpi antieritrocitari (test Coombs direct pozitiv) si antitrombocitari de catre
limfocitele B diferentiate in plasmocite

- rata medie de supravietuire este de 10 ani, prognosticul fiind variabil, in functie de
profilul citogenetic, existand si aici mutatii ,favorabile” si mutatii ,adverse”

— o forma particulara de LLC este leucemia cu tricoleucocite sau cu celule , paroase”
("hairy-cell leukemia”, En), datorita aspectului particular al limfocitelor (prelungiri
neregulate ale citoplasmei), care apare la barbati de vérsta medie (50 de ani) si are
raspuns bun la chimioterapie

2. Leucemia MIELOIDA CRONICA (LMC)

= Caracteristici GENERALE:
— apare exclusiv la adulti, intre 40-60 ani
— face parte grupul afectiunilor mieloproliferative cronice ce cuprind:
v policitemia vera
v’ trombocitemia esentiala (idiopatica)
v mielofibroza

— markerul specific al bolii este cromozomul Philadelphia (Ph1) - cromozomul 22 scurt
prezent la 95% din pacienti cu LMC si care rezulta prin translocarea reciproca a
materialului genetic intre bratele lungi ale cromozomilor 9 (oncogena ABL) si 22
(oncogena BCR)

— translocatia t(9;22) este prezenta in celula stem pluripotenta si respectiv, la nivelul tuturor
precursorilor medulari (granulocitari, eritrocitari i megacariocitari) si conduce la formarea
unei genei de fuziune numita oncogena BCR-ABL — aceasta codifica sinteza unei
proteine numite p210 (cu GM de 210 kD) care prezinta constitutional activitate
tirozin-kinazica responsabila de transformarea maligna

— celulele cu translocatia BCR-ABL (Ph1+) scapa de sub controlul fiziologic al cresterii si
diferentierii celulare, precum si de procesul natural de apoptoza (moarte celulara
programatd) si devin celule leucemice. Aceste celule constituie tinta tratamentului cu
inhibitorii de tirozin-kinaza (prima generatie: imatinib, a doua generatie: nilotinib,
dasatinib, bosutinib, a treia generatie: ponatinib — introdusi ca urmare a instalarii
rezistentei medicamentoase) care reduc numarul de celule BCR-ABL pozitive si
incetinesc progresiunea bolii cu cresterea netd a supravietuirii pacientilor, fara a avea
insa intentie curativa (nu elimina celulele stem afectate)

= Patogeneza — cuprinde 3 faze EVOLUTIVE:
a) Faza CRONICA (mieloproliferativd) — se caracterizeaza prin:
@ Proliferarea medulara excesiva pe seria mieloida
— la nivel medular — mieloblastii sunt sub 10% din totalul elementelor medulare
— 1n séngele periferic:
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v leucocitoza (< 100.000/mm3) — cu aparitia elementelor intermediare,
mielocite si metamielocite, prezente normal numai in m&duva, si cu
bazofilie si eozinofilie

v' anemie — responsabila de astenie progresiva, dispnee de efort

v trombocitoza la debut — afectiune mieloproliferativa, iar in evolutie apare
trombocitopenie

@ Modificari biochimice caracteristice:
- fosfataza alcalina leucocitara scazuta sau absenta in granulocitele neoplazice
(este prezenta doar in granulocitele benigne)
— nivelul seric al vitaminei B12 si al transcobalaminei crescut

b) Faza ACCELERATA — se caracterizeaza prin:
@ Supraproductia si cresterea distructiei celulelor mieloide, ce determina:

— la nivel medular. mieloblastii sunt intre 10-19% din totalul elementelor medulare

— 1n séngele periferic:
v leucocitoza agravata
v/ anemie agravata = astenie severa
v trombocitopenie progresiva (prin infiltrarea medulara cu seria granulocitara)

— simptomatologia clinica consta in:
v febra, dureri osoase, scadere ponderala
v splenomegalie simptomatica
v infiltrarea/disfunctia altor organe: intestinul, rinichii, plamanii
v risc de guta si litiaza renala (cu calculi de urat) pe fond de hiperuricemie

(secundar lizei tumorale)

c) Criza BLASTICA (faza TERMINALA ACUTA) — are o duratd 2-3 luni si este stadiul final
caracterizat prin acutizarea leucemiei cronice cu:
@ Transformarea blastica si pierderea diferentierii celulelor leucemice — determina:
— la nivel medular — cresterea numarului blastilor > 20% (in 75% din cazuri
prolifereaza mieloblastii = criza mieloblastica, dar in 25% din cazuri prolifereaza
precursorii limfocitelor T = criza limfoblastica (dovada a defectului celulei stem
pluripotente in LMC)
— in séngele periferic — leucocitoza (> 100.000/mm3), blasti > 20%
— limfadenopatii si infiltrarea cu celule maligne a tesuturilor moi
@Aparitia altor modificari cromozomiale — reprezinta markeri de instabilitate
genomica
® Aparitia complicatiile LMA
@ Este refractara la tratament si duce la deces

Observatie!

Actual, obiectivele tratamentului in leucemii constau in atingerea unei triple remisiuni: i) hematologice
(reducerea numarului de leucocite), ii) citogenetice (reducerea/disparitia anomallilor cromozomiale) si iii)
moleculare (negativarea reactiei gPCR pentru ARNm al genei de fuziune BCR-ABL).
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LIMFOAMELE

DEFINITIE: proliferari neoplazice ale limfocitelor din ganglionii limfatici si/sau din
aglomerarile limfocitare din diverse organe care se prezinta, la debut, ca tumori solide
fara descarcare in sangele periferic a celulelor maligne (atunci cand aceasta are loc,
discutam de faza ,leucemica” a limfomului respectiv).

CLASIFICARE:
1. Limfoamele HODGKIN
2. Limfoamele NON-HODGKIN

Observatie!
Ambele boli infiltreaza organele limfatice DAR se diferentiaza prin particularitdti - histopatologice,
imunofenotipice, moleculare, clinico-evolutive si terapeutice.

1. Limfomul HODGKIN (LH)

= Caracteristici:
debut cu afectarea unui singur grup ganglionar - adenopatie izolata:
v’ latero-cervicald sau supraclaviculara nedureroasa
v' mediastinald asimptomatica (descoperita intdmplator la un examen radiologic de
rutind) sau simptomatica (tuse seaca, disfonie, edem ,in peleringd”)
— afectarea extraganglionara este rara
— extensie prin contiguitate, pe cale limfatica, de la o regiune limfatica la cea invecinata
cu diseminare predictibila: afectare ganglionara — splenica — hepatica — medulara si
infiltrarea altor tesuturi
— elementul histologic de diagnostic: celulele Sternberg—Reed — celule gigante, cu
diametru 20-50 um, tipic binucleate, cu nucleoli bazofili proeminenti si care secreta
numeroase citokine responsabile de patogeneza si simptomatologia bolii

Observatie! Celula Hodgkin este varianta uninucleata a celulei Sternberg-Reed.

— simptomatologie sistemica frecvent asociata — caracteristica este triada: febra
ondulanta + transpiratii nocturne + scadere ponderala (semnificativa daca a pierdut
peste 10% din greutatea corporala in ultimele 3 luni)

— 1n cadrul diagnosticului, absenta simptomelor sistemice se noteaza cu A, iar prezenta
acestora cu B (fiind asociata cu un prognostic rezervat)

— prognostic bun — limfom curabil cu radio- si chimioterapie in peste 70-80% din cazuri

= Patogeneza:

— elementul central in patogeneza LH consta in activarea factorului de transcriptie NF-
kB (sub actiunea agentilor etiologici, in particular a infectiilor virale cu virusul Epstein-
Barr) care determina mutatii ale limfocitelor B de la nivelul centrilor germinativi ai
foliculilor limfatici, asociate cu transformarea lor in celulele Sternberg-Reed si
proliferarea lor necontrolaté

— celulele Sternberg-Reed sunt celulele maligne tipice din LH care secretd numerosi
mediatori chimici:

o citokine — IL-4, IL-5, IL-10 si IL-13
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« factori de crestere — TGFbeta, bFGF (basic Fibroblast Growth Factor)
o chemokine — responsabile de:

v

v

efect chemotactic pentru monocite/macrofage si eozinofile = reactie
inflamatorie cronica

suprimarea raspunsului imun celular = supresia limfocitelor Thy si T
citotoxice

stimularea raspunsului imun umoral = activarea limfocitelor Thy, cu
formarea de plasmocite si riscul aparitiei de autoanticorpi = anemii
imunohemolitice

proliferarea fibroblastilor = fibroza

formarea si persistenta infiltratului inflamator cronic caracterizat prin
prezenta unei populatii reactive de limfocite B si T, granulocite neutrofile,
eozinofile si macrofage (celule majoritare) dispuse in jurul celulelor maligne
Sternberg-Reed = dispozitie responsabila de aspectul de ,granulom”

2. Limfoamele NON-HODGKIN (LNH)
Caracteristici:
debut cu afectarea mai multor grupe ganglionare la distantd unele de altele -
poliadenopatii cervicald sau axilara si inghinald sau mezenterica — si a carui durata
depinde de subtipul histologic:

v" in LNH agresive — debutul este rapid (saptamani, luni)

v"in LNH indolente — debutul este lent (ani)
afectarea extraganglionara este frecventa — debut cu tumori localizate la nivelul
nazofaringelui, tractului gastro-intestinal, testiculelor, tesuturilor moi
extensie impredictibila (NU prin contiguitate) — cu tendinta la metastazare medularéa
si localizare extralimfatica
alte semne/simptome:

v’ hepato-splenomegalie de la debut sau in evolutia bolii

v'manifestéri digestive — greturi, varsaturi, diaree/constipatie

v’ respiratorii — tuse, dispnee, edem de compresiune toracic in adenopatiile

mediastinale masive
v neurologice — cefalee, tulburari de vedere, pareze
v simptomatologie sistemicd de tip B — in LNH agresive si in cele indolente
agravate (semn de ,accelerare” a bolii)

v’ eruptii/tumori cutanate —in LNH cu celule T

v sindrom hemoragipar

v’ colectii seroase — pleurezie, ascita
— absenta celulelor Sternberg-Reed
— prognostic variabil — evolufie heterogena, dependenta de stadiul diagnosticului
Patogeneza — anomaliile cromozomiale (translocatii) si genice (mutatii punctiforme) sunt

responsabile de prevenirea procesului de apoptoza precum si a mecanismelor de reparare
a ADN-ului la nivelul limfocitelor B din centrii germinativi.
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NEOPLASMELE LIMFO-PLASMOCITARE

DEFINITIE: proliferarea maligna a unei clone de plasmocite cu infiltrarea maduvei osoase
hematogene, secretia de Ig anormale si leziuni osoase multiple.

Mielomul multiplu

= Patogeneza:
— la originea maladiei stau translocatii cromozomiale responsabile de fransformarea
malignd a unor limfocite B care se diferentiaza in plasmocite, parasesc centrii germinativi
Si migreaza la nivelul maduvei hematogene
— expansiunea i proliferarea medulara a celulelor mielomatoase este favorizatd de
secretia de catre acestea de citokine, mai ales de IL-6 al carei nivel seric crescut
denota un prognostic prost
— alte citokine determina activarea ostoclastelor si inhibitia osteoblastelor = activarea
multifocala a resorbtiei osoase cu aparitia de zone de osteoliza
— plasmocitele maligne elibereazé in exces proteine anormale in sénge si urina
= paraproteinemie/paraproteinurie, alcatuite din:
v" moleculele intregi de |g — cel mai frecvent IgG, ocazional IgA (rar IgM si IgD) sau
v doar componente ale Ig — lanturile ugoare (kappa sau lambda) numite proteine
Bence-Jones care fiind mici se filtreaza glomerular si se elimina prin uring; ele sunt
toxice pentru celulele epiteliale tubulare renale si determina un risc de amiloidoza si
evolutie spre insuficienta renala
— proteinele anormale sunt evidentiate pe ELFO sub forma asa-numitei componente M
(monoclonale) plasata in regiunea gama-globulinelor — de unde si denumirea de
gamapatii monoclonale

Consecinte:

1. Infiltrarea si distructia oaselor (plasmocitele > 30% din celularitatea maduvei
hematogene) determin multiple zone de osteoliza evidente pe radiografie la nivelul
calotei craniene, vertebrelor, coastelor cu:

o dureri osoase cronice, fracturi ale oaselor lungi, tasare vertebrala
o hipercalcemie cu afectare renald secundara — agravarea evolutiei spre
insuficientd renala

2. Hipersecretia proteinei M — ce poate determina hiperproteinemie si cresterea
vascozitatii plasmei

3. Amiloidoza generalizata — ce predispune la aparitia sindromului de tunel carpian,
neuropatiilor diverse

4. Deficitul imunitatii umorale (scaderea productiei de Ig normale) — cu infectii bacteriene
recurente (pneumonii, pielonefrite), reprezentand principala cauza de deces
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3. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR HEMOSTAZEI

HEMOSTAZA — SCURT RAPEL FIZIOLOGIC

Definitie: hemostaza reprezinta totalitatea mecanismelor care intervin in oprirea unei hemoragii cu
participarea a 3 grupe de factori: vasculari, trombocitari (hemostaza PRIMARA) si plasmatici (hemostaza
SECUNDARA).

. Hemostaza PRIMARA
= Caracteristici:

— conduce la formarea TROMBULUI ALB TROMBOCITAR

— se realizeaza cu participarea factorilor VASCULARI si TROMBOCITARI

— determina oprirea hemoragiilor la nivelul vaselor MICI

= Etape:

1. Etapa vasculara — este initiata de catre leziunea endoteliala si consta in vasoconstrictie reflexa si
mediata de serotonina si TxA; eliberate de la nivelul trombocitelor. Are drept scop scédderea fluxului
sanguin prin vasul lezat cu favorizarea aderarii/agregarii trombocitare si a acumularii locale a factorilor
plasmatici ai coagularii (Tab. 1).

Tabelul 1. Rolul VASELOR si al TROMBOCITELOR in HEMOSTAZA.

1. Etapa VASCULARA ROL
a. Celulele ENDOTELIALE
» sintetizeaza factorul von Willebrand | — aderarea trombocitelor i
(fvW) cu dublu rol in hemostaza — transportor pentru factorul VIII al coagularii
primara & secundara — declansarea coaguldrii pe cale EXTRINSECA

» elibereaza factorul tisular (FT)
b. Structurile SUBENDOTELIALE

* initiaza aderarea, agregarea sSireactia | — formarea trombului alb trombocitar
de eliberare plachetara

= activeaza factorul XIl (Hageman) — declansarea coaguldrii pe cale INTRINSECA
2. Etapa TROMBOCITARA ROL
c. Trombocitele intervin in: — eliberarea de TxA2 si serotonina cu

» hemostaza primara vasoconstrictia locala

— formarea trombului alb trombocitar
= hemostaza secundara — prin fosfolipidele (FL) membranare la suprafata

carora are loc activarea factorilor coagularii in

prezenta ionilor de Ca2*

2. Etapa trombocitara conduce la formarea trombului alb trombocitar — leziunea endoteliala expune
structurile subendoteliale (colagen) si are ca efect initierea aderarii trombocitelor la peretele vascular
lezat, proces realizat cu ajutorul factorului von Willebrand. Aderarea trombocitelor este urmata de
activarea lor si eliberarea continutului granulelor secretorii, in vederea activarii procesului de
agregare. Agregarea plachetara este stimulatd, in principal de ADP si TxA2 si conduce la formarea
trombului alb trombocitar cu definitivarea hemostazei primare (Tab. 1).

IIl. Hemostaza SECUNDARA - COAGULAREA propriu-zisa
= Caracteristici:
— conduce la formarea trombului rosu de fibrina
— serealizeaza cu participarea factorilor PLASMATICI ai coagularii in 2 etape majore:

1. Formarea TROMBINEI din protrombina (f. Il):
= formarea trombinei din protrombina are loc sub actiunea complexului enzimatic numit protrombinaza
alcatuit din F.Xa si F.Va, in prezenta ionilor de Ca?* fixati la nivelul FL plachetare
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! Observatie: Calea finala comuna incepe clasic cu activarea f.X pe cele 2 cai:
— extrinseca cu participarea: factorului tisular (FT, F.1Il) si a F.Vlla
— intrinseca cu participarea: factorilor Xlla, Xla, 1Xa si a f.Villa

2. Formarea FIBRINEI din fibrinogen (F. |):
= are loc sub actiunea trombinei care actioneaza asupra fibrinogenului cu formarea:
— fibrinei monomer - solubila, ineficienta in hemostaza - in prima etapa
— fibrinei polimer - insolubila, eficienta in hemostaza - sub actiunea F. Xllla (FSF = factorul de stabilizare
al fibrinei) si a ionilor de Ca2* - in cea de-a doua etapa

Etapele coagularii in vivo — coagularea in vivo este descrisa actual de catre modelul celular care cuprinde 3
faze — initiere, amplificare si propagare — ce conduc la formarea trombului de fibrina:
v' leziunea tisulara elibereaza factorul tisular (FT, denumire veche F.III sau tromboplastina tisulara) care
activeaza F.VII
v complexul F.Vlla-factor tisular (complex denumit tenaza extrinseca) activeaza direct: i) factorul X la Xa
si i) factorul IX la IXa — etapa de initiere a coagularii
v" in prezenta F.Xa, inhibitorul caii factorului tisular (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor) inhiba
generarea ulterioara a FXa si [Xa
v" dupa inhibitia de catre TFPI, activarea F.X are loc sub actiunea trombinei: i) directa, de activare a
FXa-Va siii) indirecta, de activare a F.Vllla- F.IXa (complex denumit tenaza intrinseca) — etapa de
amplificare a coagularii
v" trombocitele activate asigura substratul (suprafata anionica a PL membranare) pentru continuarea
formarii retelei de fibrind — etapa de propagare a coagularii

c) Controlul HEMOSTAZEI: SISTEMELE ANTICOAGULANTE
1. Inhibitorii SOLUBILI (circulanti) ai factorilor coagularii
= Actiune — inhiba factorii activati ai coagularii cu prevenirea formarii cheagului de fibrina
= Factori:
@ Proteina C activata + proteina S (cofactorul proteinei C)
— inactiveaza factorii Va si Vllla
@ Antitrombina Ill (AT Ill)
— inactiveaza trombina (factorul lla) si factorul Xa, precum si factorii Xlla, Xla, [Xa
— reactia de inactivare este acceleratd de pana la 2000 ori de heparina endogena (derivatd din
bazofile/mastocite) si exogena (medicamentoasa), precum si de catre glicozaminoglicanii heparin-
like de la nivel endotelial
® Inhibitorul caii factorului tisular ("Tissue Factor Pathway Inhibitor”, TFPI)
— inhiba generarea de factori Xa si IXa

2. Sistemul FIBRINOLITIC (fibrinoliza)

* Actiune — liza cheagului de fibrina deja format
= Factori — plasmina:
— rezulta prin activarea plasminogenului sub actiunea:
v' activatorului tisular al plasminogenului (t-PA) eliberat de celulele endoteliale
v" urokinazei (eliberata de celule epiteliale tubulare) si factorului Xlla (in mai mica masura)
v" medicatiei de tip t-PA recombinant, streptokinazei
— actioneaza asupra:
v’ fibrinogenului si a fibrinei solubile (monomer), cu eliberarea produsilor de degradare ai fibrinei
— PDF (peptidele X, Y, D, E) care inhiba polimerizarea fibrinei si agregarea plachetara
v’ fibrinei insolubile (polimer), cu eliberarea D-dimerilor

De retinut! D dimerii sunt markerii specifici ai fibrinolizei, fiind utilizati ca test screening diagnostic cu
valoare predictiva negativa: un rezultat normal (D-dimeri < 10 mg/L) exclude in > 95% cazuri prezenta unei
fromboze active.
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SINDROAMELE HEMORAGICE (HEMOSTAZA DEFICITARA)

|. SINDROAMELE HEMORAGICE VASCULARE / PURPURELE VASCULARE
CARACTERISTICI generale:

sunt afectate vasele mici — capilare, arteriole

manifestarile — hemoragii mici sau medii sub forma de petesii, purpura, echimoze
sangerarea apare IMEDIAT dupa traumatism

timpul de sangerare (TS) — alungit (sau normal in formele usoare de vasculopatii)

testele de coagulare: timpul de tromboplastind partiala activat (aPTT) si timpul de
protrombina (PT) si numarul de trombocite — normale

CLASIFICARE:

A. Purpure vasculare EREDITARE
B. Purpure vasculare DOBANDITE

A. Purpurele vasculare EREDITARE

Telangiectazia HEMORAGICA EREDITARA sau sindromul Rendu-Osler-Weber
= Caracteristici:

transmitere autosomal dominanta cu incidenta egala la ambele sexe
este 0 anomalie genetica rara a angiogenezei capilare determinata de mutatii ale
genelor ce codifica proteine endoteliale din calea de semnalizare a TGF—3 a caror
sinteza va fi scazuta
defectul vascular este localizat la nivelul capilarelor si arteriolelor si se caracterizeaza
prin:
v aparitia de dilatatii sacciforme delimitate de un strat endotelial subtire la nivelul
acestor vase care sunt fragile, se rup si sangereaza
v sunt afectate vasele mici de la nivelul mucoasei nazale, a tractului gastro-
intestinal (in principal), a plamanilor, ficatului, creierului
manifestari:
v epistaxis recurent - cel mai frecvent simptom cu debut din copilarie
v hemoragii gastro-intestinale cronice ce conduc la anemie feripriva
v’ rar, hemoptizie, hemoragie meningee
v" evidentierea leziunilor — a malformatiilor vasculare de la nivelul tractului digestiv se
face prin examen endoscopic, a celor de la nivel hepatic prin ultrasonografie
Doppler, iar a celor de la nivel pulmonar si cerebral prin angio-tomografie
computerizata

B. Purpurele vasculare DOBANDITE

1. Purpura din SCORBUT — carenta de vitamina C

= Cauza — defect de sinteza a colagenului deoarece vitamina C este cofactorul unor enzime
responsabile de sinteza hidroxiprolinei si respectiv, a hidroxilizinei cu rol de stabilizare a
colagenului
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Manifestari — tumefierea gingiilor cu gingivoragii, petesii/purpura cutanate, astenie, mialgii,
neuropatie

. Purpura SENILA

= Cauza — apare la varstnici, prin pierderea turgorului si a elasticitatii tesuturilor perivasculare

secundar degenerescentei colagenului

. Purpura din sindromul CUSHING sau din TERAPIA CRONICA cu STEROIZI

Cauza — cresterea catabolismului proteic cu distrugerea tesuturilor perivasculare si
scaderea sintezei colagenului

. Purpurele INFECTIOASE

Cauza — apar in infectii severe asociate cu septicemie (endocardita bacteriana, meningita
meningococica) care determina leziuni vasculare prin dublu mecanism:

— direct — toxinele bacteriene lezeaza endoteliul vascular si determina vasculita

— Indirect — prin declansarea coagularii intravasculare diseminate (CID)

. Purpurele VASCULARE ALERGICE si DIN BOLILE AUTOIMUNE

Caracteristica — leziunile vaselor mici sunt determinate de depunerea la nivelul lor a
complexelor imune circulante (reactie de hipersensibilitate de tip Ill)

Cauze — purpura anafilactoidd Schénlein-Henoch, bolile de colagen (lupusul eritematos
sistemic, artrita reumatoida)

Purpura anafilactoida Schénlein-Henoch

Definitie: vasculita imuna de natura alergica caracterizata printr-o reactie inflamatorie
acuta la nivelul capilarelor
Etiologie: infectia cu streptococ -hemolitic de grup A (boala fiind declansata la 2-3
saptamani postinfectie) dar si alte infectii bacteriene si virale (respiratorii), postvaccinare,
cel mai frecvent la copii (3-10 ani), dar si la tineri
Patogeneza: formarea de complexe imune circulante ce contin IgA care se depun la
nivelul peretilor vasculari (vasculita) si a mezangiului renal (glomerulonefrita) cu activarea
complementului
Consecinte: cresterea marcata a permeabilitatii vasculare si extravazarea hematiilor,
responsabile de purpura extinsa echimotica, necrotica
Manifestari clinice:
— Extrarenale — triada caracteristica:

1. Purpuré cutanatd simetricd — frecvent pe membrele inferioare si fese

2. Artritg — artralgii si tumefactii tranzitorii ale articulatiilor mari (genunchi, glezne)

3. Hemoragii digestive — hematemeza/melena + colici abdominale
— Renale — glomerulonefritd acuta (proteinurie si hematurie) ce poate progresa lent spre

boala cronica de rinichi, mai ales la adultii tineri
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|l. Sindroamele hemoragice TROMBOCITARE/PURPURELE TROMBOCITARE

CLASIFICARE:
A. Trombocitopenii
B. Trombocitopatii

TROMBOCITOPENIILE

DEFINITIE: scaderea nr. de trombocite < 100.000/mm? responsabila de alungirea TS
PATOGENEZA — 3 mecanisme de producere a trombocitopeniilor:

1. Scaderea PRODUCTIEI MEDULARE

a) Deficitul celulei stem pluripotente / infiltrarea maduvei hematogene:
— Anemia aplastica
— Sindroamele mielodisplazice
— Mielomul multiplu
— Metastaze osoase

b) Scaderea functiei medulare hematopoietice prin efect toxic la nivel medular:
— Chimio-/radioterapia anticanceroasa
— Medicamente toxice
— Toxicomanii (ex., alcool, cocaina)
— Infeciji (ex. HIV)

c) Prin deficite nutritionale — trombocitopoieza ineficienta:
— Carenta de B2 si acid folic in asociere cu eritropoieza ineficienta

2. Cresterea DISTRUCTIEI sau UTILIZARII PERIFERICE

a) Distructie prin mecanism IMUN (Ac antitrombocitari)
— Purpura trombocitopenica idiopatica (boala Werlhof)
— Lupus eritematos sistemic (LES)
— Leucemie limfatica cronica (LLC)
— Indusa medicamentos: trombocitopenia indusa de heparina

b) Distructie prin mecanism NON-IMUN si CONSUM EXAGERAT
— Purpura trombocitopenica trombotica
— Coagularea intravasculara diseminata (CID) = coagulopatie de consum

3. Tulburari de DISTRIBUTIE cu sechestrarea trombocitelor
— Splenomegalia din hipertensiunea portala (ciroza hepatica avansata)

MANIFESTARI:
— Clinice:

i) la valori ale nr. de trombocite < 50.000/mm? apar: hemoragii posttraumatice prelungite
sub forma de purpura si petesii la nivelul pielii, hemoragii ale mucoaselor tractului
gastrointestinal si urogenital

ii) la valori ale numarului < 20.000/mm3 apar: hemoragii spontane severe, cum ar fi
hemoragiile intracraniene care prezinta risc vital

— Paraclinice: nr. trombocite scazut, TS alungit, testele de coagulare (aPTT, PT) normale
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De retinut!
Punctia-biopsie medulara permite diagnosticul etiologic al trombocitopeniei:
— megakariocitele absente/anormale in cazul scaderii productiei medulare
— megakariocitele normale/crescute in cazul cresterii distructiei periferice/tulburarilor de distributie

Trei tipuri de TROMBOCITOPENII sunt detaliate in continuare.

Purpura TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (boala Werlhof)

= Definitie: boala autoimuna caracterizatda prin prezenfa in plasma de auto-Ac
antitrombocitari din clasa IgG care fixeaza complementul si sunt orientati impotriva
glicoproteinelor membranare Gpllb/llla, cu rol in agregarea plachetara in cursul hemostazei
primare (reactie de hipersensibilitate de tip Il)
= Patogeneza: trombocitele sensibilizate prin fixarea IgG si C3 (cu rol de opsonina) sunt
fagocitate de catre macrofagele din splina si ficat
= Forme CLINICE:
® Forma ACUTA
— apare la copii (varsta 2-6 ani)
— debut brusc la 1-2 saptdamani dupa o infectie virala (rujeold, varicela)
— clinic — petesii/purpura cutanata, hemoragii mucoase
— prognostic favorabil — raspuns bun la corticoterapie si remisiune in 1-2 luni
® Forma CRONICA
— apare la adulti, femei (varste = 20-40 ani, raport F/B = 3/1)
— debut progresiv
— clinic — purpura cutanata, epistaxis, hematurie, menoragie
— asociere cu alte boli autoimune —, ex., LES, tiroidita autoimuna
— prognostic nefavorabil:
v’ evolutie cronica cu remisiuni si recaderi
v’ risc de deces prin hemoragie cerebrala
— tratament: j) scaderea distructiei splenice — corticoterapie (inhibitia functiei fagocitare),
imunoterapie (Ig - blocheaza receptorii Fc ai macrofagelor, rituximab - anti-CD20)
SAU splenectomie si ii) cresterea productiei medulare — agonisti de receptori de
trombopoietina (romiplostim, eltrombopag)

Purpura TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA

= Definitie — afectiune rara dar severa, cu evolutie fulminanta, caracterizata prin ocluzia
generalizata a arteriolelor/capilarelor prin trombi trombocitari
= Patogeneza: acumularea multimerilor factorilor vW la suprafata endoteliului vascular
lezat activeaza aderarea trombocitara cu aparitia trombilor plachetari, care va fi urmata
de depozitarea de fibrina la nivelul microcirculatiei
® Forma FAMILIALA — deficitul unei metaloproteaze plasmatice numite ADAMTS-13,
responsabila de scindarea in monomeri a formei multimerice a factorului von Willebrand
(f.vW) produs la nivel endotelial (ADAMTS = A Disintegrin And Metalloproteinase with
Thrombospondin Motifs)
@ Forma NON-FAMILIALA — prezenta Ac 1gG impotriva enzimei ADAMTS-13
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= Manifestari CLINICE — PENTADA clasica:

1.
2.

3.
4.

5

Trombocitopenie severa

Anemie hemolitica microangiopatica prin fragmentarea eritrocitelor la trecerea prin
reteaua de fibrina din vasele mici

Febra

Tulburari neurologice tranzitorii

Leziune renala acuta

= Tratament: plasmafereza (aduce ADAMTS-13 si indeparteaza Ac) si recent, caplacizumab
(Ac monoclonal anti-factor VW care previne legarea sa de glicoproteina Ib si formarea
trombilor plachetari) in cazul formelor recurente

TROMBOCITOPENIA INDUSA DE HEPARINA
= Caracteristici:

apare la sub 5% din pacientii tratati cu heparina si se manifesta sub forma a 2 entitati:
trombocitopenia indusa de heparina (Heparin-Induced Thrombocytopenia, HIT)
trombocitopenia indusa de heparina cu tromboza (Heparin-Induced
Thrombocytopenia and Thrombosis, HITT)

debuteaza la 5-14 zile de |a inceperea terapiei si are un prognostic grav

este declansata prin mecanism imun care consta in formarea de autoAc din clasa IgG
impotriva complexului heparina / factor 4 plachetar, cu 2 consecinte:

v in HIT — formarea de trombi trombocitari (sindromului de cheag alb)

v" In HITT — risc major de tromboze venoase (tromboembolism pulmonar) si arteriale
(periferice, ale membrelor inferioare) prin lezarea endoteliului ca urmare a
interactiunii dintre factorul 4 plachetar si structurile endoteliale de tip heparin-like cu
activarea coagularii

tratamentul consta in oprirea definitiva a heparinoterapiei si inlocuirea cu un alt
anticoagulant (ex., argatroban i.v. — inhibitor direct de trombina, fondaparinux s.c. —
anti-factor Xa)

TROMBOCITOPATIILE

DEFINITIE: alterarea functiei trombocitare responsabila de alungirea timpului de séngerare

(TS),

dar cu numar normal de trombocite

PATOGENEZA — 3 mecanisme de producere a trombocitopatiilor:

1. Defectul de ADERARE trombocitara
2. Defectul de AGREGARE trombocitara
3. Defectul de ELIBERARE a factorilor trombocitari

1. Defectul de ADERARE trombocitara
a) Sindromul Bernard - Soulier
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= Etiopatogeneza: defect primar de ADERARE, cu transmitere autosomal recesiva,
exprimat prin deficitul glicoproteinei Ib cu rol de receptor pentru factorul von Willebrand
in vederea aderarii trombocitelor la colagenul subendotelial

b) Boala von Willebrand — cea mai frecventa (detaliata in continuare)

2. Defectul de AGREGARE trombocitara
a) Trombastenia GLANZMANN
= Etiopatogeneza: defect primar de AGREGARE, cu transmitere autosomal recesiva,
exprimat prin deficitul glicoproteinei Ilb-llla cu rol de receptor pentru fibrinogen =
deficit de fixare a fibrinogenului responsabil pentru episoade recurente de hemoragii
mucoase
b) Administrarea ANTIAGREGANTELOR PLACHETARE
= Etiopatogeneza: defect secundar de AGREGARE indus medicamentos de:
— inhibitorii receptorilor trombocitari pentru ADP (receptori purinergici P2Y12) — ex.
ticlopidina (Ticlid), clopidogrel (Plavix)
— inhibitorii receptorilor trombocitari pentru fibrinogen (glicoproteinele lb/llla) — ex.,
abciximab, eptifibatide

3. Defectele de ELIBERARE a factorilor trombocitari (Tx A2)
a) Induse medicamentos de:
— Aspirina — inhibitia ireversibild a ciclooxigenazei (pe toatd durata de viatd a
trombocitelor) cu risc de hemoragii ce persista 3-7 zile dupa oprirea terapiei
— Alte AINS — inhibitia reversibil a ciclooxigenazei pe durata tratamentului
— Penicilina — in doze mari
b) Complicatie a uremiei + defecte asociate de aderare si agregare

lll. SINDROAMELE HEMORAGICE PLASMATICE / COAGULOPATII

CLASIFICARE:
A. Coagulopatii CONGENITALE
B. Coagulopatii DOBANDITE

COAGULOPATIILE CONGENITALE

1. Boala von Willebrand (vW)

= Definitie: defect primar de aderare cu transmitere autosomal dominanta, exprimat prin
deficitul factorului von Willebrand

= Patogeneza:
Factorul von Willebrand (f. vW) este o proteind multimerica produsa de endoteliul vascular
si de megacariocite, fiind eliberata in circulatie cu 2 roluri:
— aderarea trombocitara in hemostaza primara = deficitul determina alungirea TS
— transportul F VIII in hemostaza secundara = deficitul determina alungirea aPTT cu

scaderea F VIII
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Deficitul poate fi:
— cantitativ — deficit de f. vW + scaderea actiunii factorului Vllla
— calitativ — sinteza unui f. VW cu structura monomerica
= Clinic: sindrom hemoragipar mixt cu:
— hemoragii imediate, superficiale — purpura, petesii, epistaxis
— hemoragii tardive, profunde — hemoragii gastro-intestinale, intraarticulare = hemartroze,
menoragii
= Paraclinic: TS si aPTT alungite, PT si nr. de trombocite normale
= Tratament: acetat de desmopresina (vasopresina sintetica) cu eliberarea f. vVW (in forma
usoara de boald) si cu concentrat de f. vW sau f. vW recombinant (in formele severe)

2. Hemofilia A
= Definitie: deficitul factorului VIII (globulina antihemofilica A) cu transmitere recesiva X-
lincata:
— femeile sunt purtatoare/transmitatoare ale genei patologice
—  barbatji fac boala clinica
= Patogeneza: in functie de severitatea deficitului cantitativ (valorile normale ale factorului
VIII = 50-150 Ul/dL), hemofilia poate fi: i) usoara, ii) moderata sau iii) severa.
= Manifestari CLINICE:
— hemostaza primara este normala = purpura si petesiile sunt absente
— hemoragiile profunde/interne apar dupa o perioada de laten{d de la un traumatism
minor si sunt sub forma de:
v hematoame subcutanate/intramusculare
v hematurie spontana, hemoragii gastro-intestinale si cerebrale
v hemartroze recurente tipice cu sinovita, cu evolutie catre fibroza articulara si risc
de anchiloza
= Paraclinic — nivel seric scazut al factorului VIIl, aPTT crescut si PT normal
= Tratament — concentrat de factor VIII sau factor VIl recombinant in formele moderata si
severa de boald, administrat in scop curativ (post-traumatic) / profilactic (anterior extractiilor
dentare/interventiilor chirurgicale) sau acetat de desmopresina in forma usoara de boala (cu
cresterea factorului VIIl si a f. vW de 3-5 ori)

3. Hemofilia B

= Definitie: deficitul factorului IX (globulina antihemofilica B) cu transmitere si manifestari
clinice identice cu hemofilia A
= Tratament: concentrat de factor IX sau factor IX recombinant

COAGULOPATIILE DOBANDITE

1. Sindroamele hemoragice din CARENTA DE VITAMINA K

= Sursa: vitamina K se gaseste in alimentele vegetale si este sintezata de catre flora
bacteriana intestinala sub forma inactiva, necesitand activarea de catre epoxid-reductaza la
nivel hepatic
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= Etiologie:

— deficit de SINTEZA:
v distrugerea florei bacteriene cu antibiotice greu resorbabile

— deficit de ABSORBTIE:
v’ icter mecanic
v sindrom de malabsorbtie de lipide (vitamina K liposolubila))

— deficit de UTILIZARE:
v afectiuni hepatice cu scaderea depozitelor de vitamina K
v medicatia de tip antivitamine K — warfarina si acenocumarol (inhibitori de epoxid-

reductaza)

= Patogeneza:

Normal: vitamina K intervine in y-carboxilarea resturilor de acid glutamic din structura
factorilor coagularii vitamino K-dependenti: Il, VII, IX si X si ai proteinelor C si S,
necesara pentru ca sa devind functionali (resturile de acid y-carboxiglutamic sunt cele care
fixeaza ionii de Ca?*)

Patologic: in carenta de vitamina K, acidul y—carboxiglutamic este inlocuit cu acid glutamic
(incapabil de a fixa ionii de Ca?*), cu perturbarea activarii acestor factori

2. Sindroamele hemoragice din AFECTIUNILE HEPATICE

= Patogeneza:
— scaderea sintezei factorilor coagularii Il, V, VII, X, proportional cu gradul lezarii
parenchimatoase
— scaderea sintezei inhibitorilor factorilor coaguldrii — proteina C, S, ATIII
— leziunile hepatocelulare si colestaza determind malabsorbtia vitaminei K, cu deficit de
activare a factorilor vitamino-K dependenti (Il, VI, 1X, X)
— hipertensiunea portala determina:
v’ varice esofagiene = risc de hemoragie
v splenomegalie si hipersplenism = trombocitopenie
— alterarea clearance-ului factorilor activati ai coagularii, cu risc de CID in insuficienta
hepatica severa

3. Coagularea INTRAVASCULARA DISEMINATA (CID)

= Definitie si caracteristici: coagulopatie de consum caracterizata prin generarea in
circulatie a unor mari cantitati de trombina care determina:
® Activarea PRIMARA a coagularii cu formarea difuzd de trombi in vasele mici cu 3
consecinte:
— consumul trombocitelor = trombocitopenie severa
— consumul factorilor coagularii cu generare de fibrina = alungirea aPTT si a PT si
scaderea marcata a fibrinogenului
— prezenta eritrocitelor fragmentate pe frotiu (la trecerea prin reteaua de fibrina)
@ Activarea SECUNDARA a fibrinolizei prin activarea plasminogenului in plasmina
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— plasmina actioneaza asupra fibrinei si determina cresterea produsilor de degradare ai
fibrinei (PDF), inclusiv a D-dimerilor, care:
v inhiba functia plachetara = alungirea timpului de sangerare (TS)
v inhiba polimerizarea fibrinei = alungirea timpului de trombina (TT)
= Etiologie:
®Leziunile endoteliale — determina activarea coagularii pe cale intrinseca in:
— infectii severe — ex, septicemii cu bacterii Gram negativ (ex., menigococi) de catre
toxinele bacteriene in asociere cu: staza capilara + hipoxemia + acidoza severa
— prezenta in circulatie a complexelor imune Ag-Ac
@Distructiile tisulare cu eliberarea in circulatie a factorului tisular — determina
activarea coagularii pe cale extrinseca in:
— sindroamele obstetricale — embolie cu lichid amniotic, placenta praevia, retentia de
fat mort
— tesuturi ischemiate — infarct miocardic acut, soc, pancreatita acuta
— neoplasme metastatice
— leucemia acuta promielocitara — eliberarea de factor tisular din granulatiile primare
— hemoliza intravasculara — eliberarea de substante lipidice membranare

STARILE DE HIPERCOAGULABILITATE (HEMOSTAZA EXAGERATA)

DEFINITIE: formarea de trombi in patul vascular

CLASIFICARE: .
A. Hipercoagulabilitatea PRIMARA i )
B. Hipercoagulabilitatea SECUNDARA/DOBANDITA

HIPERCOAGULABILITATEA PRIMARA

= Definitie: sta la baza afectiunilor cunoscute sub numele de TROMBOFILII EREDITARE
responsabile de tromboza VENOASA
= Patogeneza:
Trombofiliile ereditare sunt consecinta unor mutatii care determina:
1. Cresterea activitatii factorilor procoagulanti SAU
2. Pierderea functiei factorilor anticoagulanti

1. Cresterea activitatii factorilor procoagulanti — sta la baza afectiunii:
a) Factorul V Leiden — rezistenta la proteina C activata
— mutatia genei factorului V conduce la sinteza unui factor Va Leiden, rezistent la
actiunea proteinei C activate, responsabil de generarea crescuta de trombina
— este cea mai frecventa stare de hipercoagulabilitate primara, fiind prezent la 20%
din cazurile de tromboza VENOASA
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— defectul heterozigot creste riscul de tromboze VENOASE (de 5 ori de-a lungul vietii)
si interactioneaza sinergic cu factorii de risc dobanditi, cum ar fi consumul de
contraceptivele hormonale si sarcina

— defectul homozigot este rar, dar creste riscul de tromboze VENOASE recurente (de
10 ori comparativ cu defectul heterozigot)

2. Pierderea functiei factorilor anticoagulanti circulanti — sta la baza afectiunilor:

a) Deficitul de antitrombina Il (ATIII)

— ATIII functioneaza ca anticoagulant prin inhibitia trombinei si a factorului Xa

— mutatiile responsabile de scaderea activitatii ATIII vor fi urmate de cresterea generarii
de trombina si vor creste riscul de tromboze VENOASE recurente cu debut la varsta
tanara (de aproximativ 10 ori)

— deoarece ATIIl este necesara pentru actiunea heparinei, persoanele cu deficit de ATIII
pot fi relativ rezistenti la heparina

b) Deficitul de proteina C sau proteina S, cofactorul acesteia

— deficitul heterozigot cantitativ/calitativ al acestor proteine anticoagulante dependente
de vitamina K este responsabil de reducerea concentratiei/activitatii lor cu:
o scaderea inactivarii factorilor Va si Vllla
o scaderea inhibitiei factorului Xa urmata de cresterea generérii de trombin&

— defectul heterozigot creste riscul de tromboza VENOASA (de minimum 5 ori)

— defectul homozigot (rar) se manifesta clinic prin purpura fulminanta neonatala

HIPERCOAGULABILITATEA SECUNDARA/DOBANDITA

= Definitie: formarea de trombi in patul vascular
= Clasificare:

A.Tromboza ARTERIALA

B. Tromboza VENOASA

De retinut!

Tromboza apare ca urmare a interactjunii dintre cei 3 factori care constituie triada Virchow:
1. Modificari ale fluxului sanguin - staza sau turbulenta
2. Disfunctiallezarea peretelui vascular
3. Modificari ale componentelor sanguine responsabile de hipercoagulabilitate

Importanta componentelor triadei Virchow difera in tromboza arteriala si cea venoasa:

v" Turbulenta si disfunctja/lezarea peretelui vascular, produse de placile
ateromatoase, sunt factori favorizanti ai trombozei ARTERIALE

v Staza si hipercoagulabilitatea sunt factori favorizanti ai trombozei VENOASE

Tromboza ARTERIALA

[ .

= Patogeneza: disfunctia/lezarea endoteliului arterial care favorizeaza:
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— cresterea aderarii/agregarii plachetare
— curgerea sanguina turbulenta
= Etiologie:
— ateroscleroza
hiperlipidemiile
diabetul zaharat
fumatul
varsta inaintata
= Complicatii:
— tromboza pe placa de aterom cu:
v’ obstructie partiala = angina instabila
v’ obstructie totala = infarct miocardic
— embolizare la distantd, mai ales cerebrala cu:
v’ ischemie temporara = accident ischemic tranzitor (AIT)
v ischemie definitivd = accident vascular cerebral (AVC)

Tromboza VENOASA

= Tipul trombilor — trombi rosii de fibrina/eritrocite + putine trombocite
= Patogeneza:
— staza sanguina la nivel venos permite acumularea factorilor activati ai coagularii si este
favorizata de:
v' imobilizarea prelungita:
o postinterventie chirurgicala majora (pe membrele inferioare sau pelvis)
o repausul absolut la pat > 3 zile (ex, apparat gipsat)
o calatorii recente (pe scaun) pe distante lungi (durata > 4 ore)
v’ sarcina si perioada postnatala
v obezitatea (IMC peste 30 kg/m?)
v bolile cardiace — insuficienta cardiaca congestiva, fibrilatia atriala, protezele
valvulare
— hipercoagulabilitatea este favorizata de:
v cregterea eliberarii de factor tisular si productiei de factori procoagulanti in:
o boala neoplazica, ex. neoplasme mieloproliferative
o sindromul antifosfolipidic
v cregterea rezistentei la factorii anticoagulanti circulanti — in:
o administrare de estrogeni (combinati  hormonale  contraceptive,
hormonoterapie orala)
v"inflamatia cronica de grad redus sau acuta cu eliberarea citokinelor pro-
inflamatorii (IL-1, IL-6, TNF-alfa) ce activeaza coagularea si fibrinoliza — in:
o bolile inflamatorii, ex. boala intestinala inflamatorie, LES
o varsta inaintata ("inflammaging”, En)
o COVID-19 (unde se pot asocia tromboza venoasa si cea arteriala)
= Complicatii: embolizare la distanta mai ales in plamani = embolie pulmonara
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4. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR SISTEMULUI DIGESTIV

MANIFESTARILE AFECTIUNILOR ESO-GASTRICE

DISPEPSIA

DEFINITIE: senzatia de disconfort asociata cu actul alimentatiei ce consta in aparitia unuia
sau mai multora dintre urmatoarele simptome:

— plenitudine/distensia abdominala postprandiala

— satietate precoce

— durere/pirozis retrosternal

CLASIFICARE:

A. Dispepsia FUNCTIONALA — reprezinta 70 -80% din cazuri
= Definitie: dispepsie cu durata de peste 3 luni (nu neaparat consecutiv) in ultimul
an, in absenta unei afectiuni organice (la examenul endoscopic) sau metabolice
care sa stea la baza simptomatologiei.
= Forme clinice — exista 2 tipuri:

i) Dispepsia functionala de tip dismotilitate/diskinezie
Manifestare: disconfortul postprandial — pacientii prezinta preponderent: plenitudine
postprandiala (,greutate” epigastrica), satietate precoce, eructatii

ii) Dispepsia functionala de tip ulceros
Manifestare: durerea epigastricd — pacientii prezinta prezinta preponderent: durere,
foame dureroasa, pirozis

= Etiopatogeneza — incomplet elucidata
i) In dispepsia functionala de tip dismotilitate — intervin:
e evacuare gastrica intarziata
e factori psihici
ii) In dispepsia functionala de tip ulceros — intervin:
e infectia cu Helicobacter pylori
e prezenta unui status hipersecretor

B. Dispepsia ORGANICA - reprezinté 20 - 30% din cazuri
= Definitie: dispepsie determinata de prezenta unei afectiuni organice evidenta la
examenul endoscopic care asociaza disconfortului la nivelul abdomenului superior,
manifestari "de alarma@’cum sunt: disfagie, varsaturi, hemoragia digestiva superioara
(HDS, hematemeza sau melena), anorexie, scadere ponderala.
= Etiopatogeneza:
i) Cauze principale:
v Afectiuni eso-gastrice:
— Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) cu sau fara esofagita
— Ulcerul peptic
— Cancerul gastric/esofagian
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v’ Alte afectiuni digestive:
— Litiaza biliara
— Pancreatita cronica/cancerul pancreatic
ii) Cauze secundare:
— Gastropareza: in diabetul zaharat
— Paraziti intestinali: lambliaza, oxiuroza
— Medicamente: antiinflamatoare non-steroidiene si steroidiene, preparate cu fier,
antiosteoporotice

Observatie!
intr-o acceptiune mai larga, termenul de dispepsie (indigestie) include si:
— intoleranta/alergia alimentara asociata cu grefuri, varsaturi
— dispepsia gazoasa: eructatii, meteorism abdominal, balonare, flatulenta

DISFAGIA

= Definitie: senzatia de dificultate la nghitirea alimentelor

= Clasificare - in functie de etiologie:
A. Disfagie ESOFAGIANA
i) functionala — prin alterarea motilitatii esofagiene
ii) organica — prin stenozarea lumenului esofagian prin: stricturi, tumori, inelul esofagian
Schatzki

B. Disfagie EXTRA-ESOFAGIANA

1. Disfagie oro-faringiana:

v leziuni inflamatorii/tumorale ale cavitatii bucale: amigdalita, faringita, glosita,
carcinom lingual

v diverticul Zenker (faringian inferior)

2. Disfagia asociata patologiei mediastinale (compresiune extrinseca):
v' tumori si adenopatii mediastinale
v’ gusa tiroidiana plonjanta
v’ valvulopatii mitrale cu dilatarea atriului stang

3. Disfagia asociata altor afectiuni:
v colagenoze: sclerodermia, poliartrita reumatoida
v’ diabet zaharat (DZ) cu neuropatie
v' afectiuni neurologice: boala Parkinson, miastenia gravis
v anemia feripriva (rar, sindromul Plummer-Vinson)

= Patogeneza
Dupa mecanismul disfagiei deosebim:

a) Disfagie MECANICA (obstructiva) — se manifesta pentru solide
Cauza: reducerea lumenului faringo-esofagian de natura organica prin:
= Corpi straini
= ingustare intrinseca: inflamatji, stricturi, diverticuli
= compresiune extrinseca: masa mediastinala tumorala, atriul stang dilatat
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b) Disfagie MOTORIE (neuromusculara) — se manifesta preponderent pentru lichide
Cauze:
= reducerea sau lipsa de coordonare a contractiilor peristaltice
= alterarea relaxarii sfincterului esofagian din:
— deficitul de initiere a reflexului de deglutitie din:
v’ afectarea centrului deglutitiei din trunchiul cerebral: AVC, intoxicatii, come
v" hiposalivatie
— afectiuni neuromusculare faringo-esofagiene din:
v afectarea musculaturii striate: miopatii, miastenia gravis, poliomielita
v’ afectarea musculaturii netede: acalazie, sclerodermie, DZ

AFECTIUNILE ESOFAGIENE

ACALAZIA

= Definitie: afectiune MOTORIE a musculaturii netede esofagiene caracterizata prin
DILATAREA progresiva a corpului esofagian (imagine radiologica de ,cioc de pasare”)
= Etiologie: cauze virale, autoimune si neurodegenerative
= Patogeneza: incomplet elucidata, fiind incriminati:
— cregterea patologica a tonusului (hipertonia) sfincterului esofagian inferior (SEI) in
repaus si/sau relaxarea incompleta a SEI in cursul deglutitiei
— absenta peristaltismului normal al corpului esofagian prin inervafia defectuoasa a
musculaturii esofagiene netede (in cele 2/3 inferioare) determinata de:
v inflamatia plexului mienteric (Auerbach) si scaderea nr. de ganglioni
v’ pierderea selectiva a neuronilor nitrergici care contin sintetaza oxidului nitric
(NOS, NO synthase, En) cu rol inhibitor asupra peristalticii intestinale
Observatie!

Simptomatologia este similara cu cea din boala Chagas - infectia cu Trypanosoma cruzi, agent patogen
neurotrop ce determina distructia plexului mienteric.

= Manifestari clinice:
— disfagie pentru lichide si solide (de la debutul bolii)
— regurgitatji postprandiale de decubit
— odinofagie
= Complicatii:
— episoade de aspiratie nocturna a continutului gastric regurgitat = risc de pneumonie de
aspiratie
— durere retrosternala spontana (spasm esofagian ocazional) = dg. diferential cu durerea
anginoasa
— eroziuni si ulceratii ale mucoasei esofagiene = risc de sangerare
— dilatarea progresiva a esofagului cu agravarea simptomelor = malnutritie si scadere
ponderala
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Boala de REFLUX GASTRO-ESOFAGIAN (BRGE)

= Definitie: afectiune determinata de refluarea recurenta a continutului gastric la nivelul
esofagului inferior, frecventa in tarile vestice (cu o prevalenta de 10-20%)

= Patogeneza:
1. Alterarea PRIMARA a functiei SEI prin:
—scaderea permanenta a tonusului (hipotonia) bazal al SEI - este opusul acalaziei
—episoade repetate de relaxare tranzitorie
2. Alterarea SECUNDARA a functiei SEI - hipotonia, determinata de:
— cresterea presiunii intraabdominale: obezitate, sarcina, ascita masiva
— hernia hiatala simptomatica
— sclerodermie
— medicamente: anticolinergice, blocantele calcice, nitrafj
— factori alimentari care:
o scad tonusul SEI: ciocolatd, cafea, mentol, alcool, grasimi
o determina hiperaciditate: bauturi carbogazoase, suc de rosii, citrice
— fumatul
— stresul

= Manifestari clinice:

A. Manifestari DIGESTIVE:
1. Pirozisul si regurgitatiile acide: principalele simptome, care trebuie sa fie prezente de
cel putin de 2 ori pe saptamana timp de 3-4 saptaméni pentru diagnosticul pozitiv al BRGE.
Caracteristicile pirozisului:
— debut la 30-60 minute postprandial
— agravare in clinostatism/nocturna si la ingestia de alimente condimentate, fierbint,
alcool
— atenuare tranzitorie cu antiacide/ingestia de lichide
— necorelat cu severitatea leziunilor mucoasei
2. Disfagie (deglutitie dificila)
3. Odinofagie (deglutitie dureroasa)

B. Manifestari EXTRADIGESTIVE:

1. Tuse cronica

2. Disfonie (raguseala)

3. Senzatia de corp strain faringian (,nod in gat’)

4. Faringodinie

5. Traheobronsita

6. Astm

7. Durerea retrosternala (dg. diferential cu durerea anginoasa)

= Complicatii:
1. Esofagita de reflux: inflamatia/hiperemia moderata a mucoasei, ulceratii hemoragice i
stricturi fibroase benigne
2. Laringita de reflux: raguseala cronica + tuse iritativa
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3. Esofagul Barett: complicatie a refluxului gastro-esofagian cronic
— inlocuirea epiteliului scuamos normal al esofagului inferior cu transformarea sa in
epiteliu columnar secundar inflamatjei cronice
— necesita endoscopii repetate pentru identificarea leziunilor displazice, de grad redus
sau inalt sau a neoplaziei incipiente
— este o stare precanceroasa = risc de adenocarcinom

HERNIA HIATALA

= Definitie: hernierea portiunii superioare a stomacului prin diafragm in torace
« Clasificare:
1. Hernia hiatala tip I, prin ALUNECARE: alunecarea jonctiunii gastro-esofagiene in
torace prin hiatusul esofagian — este cea mai frecventa forma, determinata de:
— esofagul scurt congenital
— traumatismele abdominale
— slabirea diafragmului la jonctiunea eso-gastrica (ex, presiune intraabdominala crescuta
in obezitate, trim. Ill de sarcina)
— complicatie: esofagita de reflux datorita asocierii frecvente cu BRGE
2. Hernia hiatala tip Il, PARAESOFAGIANA = hernierea/prolapsul stomacului in torace
printr-un ligament freno-esofagian slabit, dar cu conservarea intra-abdominala a jonct-
unii gastroesofagiene
— complicatie: risc de incarcerare acuta a herniei cu ischemie si necroza (rar)

Observatie!
In tipul Il de hernie hiatala, atat jonctiunea gastro-esofagiana cét si stomacul migreaza in torace.
Tipul IV este tipul Il in care si alte viscere abdominale (colon, splind) migreaza in torace.

AFECTIUNILE GASTRO-DUODENALE

GASTRITELE

1. Gastritele ACUTE

= Definitie: inflamatji acute ale mucoasei gastrice manifestate prin:
v hiperemie, edem si infiltrat moderat cu neutrofile in lamina propria — in formele usoare
v eroziuni superficiale, infiltrat abundent cu neutrofile si hemoragii punctiforme ale
mucoasei — in formele severe, responsabile de gastrita acuta eroziva
= Etiologie:
expunerea masiva la iritanti chimici: cofeina, alcool, AINS sau biologici: Helicobacter
pylori, virusul herpetic
ischemia acuta a mucoasei gastrice: infectii severe, politraumatisme, soc, interventji
chirurgicale, stress sever, arsuri (vasoconstrictie + hipoxia mucoasei gastrice)
dupa chimio- sau radioterapie
in hipertensiunea portala din ciroza hepatica — gastropatia portala
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= Complicatii:
— hemoragie severa
— ulceratie profunda cu risc de perforatie

2. Gastritele CRONICE

= Definitie: inflamatii cronice ale mucoasei gastrice manifestate prin infiltrat inflamator cu
monocito-macrofage si limfo-plasmocite iar in timp, atrofia mucoasei gastrice

= Clasificare (Tab. 1.):
— gastrita cronica activa, infectioasa — de tip B (frecventa)
— gastrita cronica autoimuna, atrofica — de tip A (rara)

Tabelul 1. Prezentarea celor 2 tipuri de gastrite cronice.

Gastrita cronica ACTIVA de tip B

Gastrita cronicd ATROFICA de tip

A
Frecventa | 95% cazuri 5% din cazuri
Localizare | Antrul gastric Corp/fundus gastric
Patogeneza | Infectioasa Autoimuna
Productia | Crescuta (dar poate scadea in Scazuta
de acid evolutie)
Serologic | Anticorpi anti-H.pylori Anticorpi anticelule parietale gastrice
(frecventi) si anti-F| (rari)
Complicatii | Ulcer peptic Atrofie gastrica, anemie pernicioasa
Adenocarcinom, limfom cu celule B Adenocarcinom, tumori carcinoide
Asocieri Fumat, alcoolism, consumul cronic de | Boli autoimune: DZ tip |, tiroidita

AINS, responsabile de gastropatie*

Hashimoto, boala Graves-Basedow

*Gastropatia este definita drept modificari ale celulelor epiteliale cu regenerarea lor, in absenta inflamatiei.

1. Gastrita cronicid ACTIVA (INFECTIOASA) - tip B

= Caracteristici:
— forma cea mai frecventa

infectia are prevalenta mare in tarile in curs de dezvoltare (80-90% fata de doar 20-50%

in tarile dezvoltate) fiind asociata cu statusul socio-economic redus, fiind dobéndita in
copilarie Tn conditii de igiena precara (si foarte rar in viata adulta)

localizata la nivelul antrului gastric
patogeneza infectioasa deovedita de colonizarea cu Helicobacter pylori
in timp, la unii pacienti, gastrita antrala poate evolua spre gastrita atrofica multifocala

sau pangastrita caracterizata prin:
v' afectarea concomitenta a corpului si fundusului gastric
v' reducerea secretiei de acid
v" metaplazie intestinala cu cresterea riscului de aparitie a cancerului gastric
= Helicobacter pylori este o bacterie Gram negativa, spiralata, flagelata care:
— se localizeaza tipic la nivelul antrului gastric unde determina o inflamatie cronica
mediata de eliberarea locala de IL-8, IL-1 cu gastrita cronica
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— doar 15 % dintre persoanele infectate dezvolta ulcer peptic in prezenta unor factori de
risc: fumat, virulenta bacteriana crescuta (85% ramén asimptomatice toata viata)
— virulenta sa este determinata de particularitatile sale structurale si secretorii:
= prezenta flagelilor = asigura mobilitatea si penetrabilitatea la nivelul stratului
de mucus antral
= secretia de adezine = molecule ce cresc aderenta bacteriei la nivelul celulelor
epiteliale gastrice
= ureaza cu generarea (din ureea endogena) de amoniac si clor = cu 2 efecte: i)
alcalinizarea mucoasei antrale ce permite supravietuirea bacteriei in conditiile
pH-ului gastric acid si i) efect citotoxic direct
= secretia de enzime: proteaze, mucinaza ce altereaza stratul de mucus si
fosfolipaze ce lezeaza celulele epiteliale gastrice = prin ambele efecte creste
riscul de dezvoltare a ulcerului peptic
= secretia de exotoxine: citotoxina asociatd genei A (CagA) si citotoxina
vacuolizanta-A (VacA) care au fost asociate cu: i) raspuns inflamator crescut
(mediat de IL-8) si ii) raspuns imun exagerat = risc de dezvoltare a
adenocarcinomului gastric si a limfomului gastric cu celule B de tip MALT
(Mucosa Associated Lymphoid Tissue)

2. Gastrita cronicd ATROFICA (AUTOIMUNA) - tip A
« Caracteristici:

— formarara

— localizata la nivelul corpului si fundusului gastric

— patogeneza autoimuna dovedita de:

a) prezenta infiltratului limfocitar difuz: limfocitele T au efect toxic asupra celulelor
parietale (secretante de acid clorhidric si factor intrinsec) si a celor principale
(secretante de pepsinogen); distructia celor 2 tipuri celulare va conduce la:

— deficit de Fl = scaderea absorbtiei vitaminei B1,—=> anemie pernicioasa
— hipo-/aclorhidrie care va stimula:
v hiperplazia celulelor G = hipergastrinemie
v hiperplazia celulelor endocrine ,enterocromafin-like” = risc de tumori
neuroendocrine sau carcinoide (rar)

b) prezenta in serul pacientilor a anticorpilor Ig G anti-celule parietale gastrice
(nespecifici, dar frecventi) si anti-factor intrinsec (specifici, dar mai rari)

c) asocierea cu alte boli autoimune: tiroidita Hashimoto, DZ tip I, poliartrita
reumatoida, boala Addison

ULCERUL PEPTIC

DEFINITIE: afectiune cronica, recurenta ce apare ca o ulceratie bine delimitata (pierdere de
substanta) la nivelul mucoasei gastrice si duodenale ce depaseste in profunzime musculara
mucoasei (spre deosebire de eroziuni care sunt limitate la mucoasa)
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PATOGENEZA: aparitia ulceratiei este consecinta dezechilibrului caracterizat prin:

= cresterea factorilor de agresiune luminala - principalul mecanism in ulcerul
duodenal

= scaderea factorilor protectori ai mucoasei gastro-duodenale - principalul mecanism
in ulcerul gastric

A. ULCERUL DUODENAL

Definitie: afectiune cronica, recurenta ce apare ca ulceratie bine delimitata, cel mai
frecvent la nivelul bulbului duodenal

Boala afecteaza cca.10% din populatia adulta si este de 2-3 ori mai frecventa decét ulcerul
gastric.

Etiopatogeneza:
1. Infectia cronica cu Helicobacter pylori — este principala cauza a ulcerului in
tarile in curs de dezvoltare (unde prevalenta infectiei este mare)
2. Hipersecretia clorhidro-peptica
3. Supraincarcarea cu acid a bulbului duodenal
4. Factori asociati/comorbiditati ce favorizeaza ulcerul

. Infectia cronica cu HELICOBACTER PYLORI

— este prezenta actual la 50-75% din pacienti (in trecut era la 100%), explicatia fiind
legatd de scaderea prevalentei ulcerului asociat infectiei cu H. pylori si cresterea
prevalentei ulcerului asociat utilizarii AINS

— este responsabila de recurenta episoadelor dureroase

— eradicarea infectiei este obligatorie pentru vindecarea ulcerului

. Hipersecretia CLORHIDRO-PEPTICA — este determinata de:

a) Cresterea masei celulelor parietale:
— primara, pe fondul predispozitiei genetice
— secundara, prin hipergastrinemie (gastrina are efect trofic pe celulele parietale)

b) Hipergastrinemia — rezultd prin alterarea mecanismului feed-back negativ de inhibitie a
secretiei de gastrina de catre aciditatea gastrica, colonizarea cu H. pylori determinand
alcalinizarea zonei antrale

c) Hipertonia vagala — creste secretia acida prin 2 mecanisme:

— direct, prin stimularea receptorilor muscarinici M3
— indirect, prin stimularea celulelor G cu eliberare de gastrina

3. Supraincarcarea cu ACID a DUODENULUI :

— este determinata de cresterea vitezei de evacuare a chimului gastric, cu depasirea
capacitati de tamponare a aciditatii chimului gastric de catre sucurile intestinale
alcaline (sucul duodenal si cel pancreatic)

— este responsabila de metaplazia gastrica la nivelul mucoasei duodenale care va
favoriza grefa bacteriana (H. pylori are tropism selectiv pentru mucoasa gastrica)

4. Factori ASOCIATI cu incidenta crescuta a ulcerului duodenal sunt:

a) Factori genetici — ulcerul apare mai frecvent la:
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— rudele de gradul | ale bolnavilor ulcerosi (forme familiale de ulcer)
— subiectii cu grup sanguin 0
b) Fumatul - este responsabil de scaderea raspunsului la tratament prin:
— favorizarea cronicizarii infectiei cu H. pylori
— inhibitia secretiei pancreatice de bicarbonat
c) Comorbiditati asociate cu ulcer peptic:
— BPOC: hipercapnia determina hipersecretie clorhidro-peptica
— Ciroza hepatica: staza in circulatia porta determina hipoxie + alterarea troficitati
mucoasei + hipercapnie locala
— Sindromul  Zollinger-Ellison: hipergastrinemia determina hipersecretie clorhidro-
peptica
— Pancreatita cronicd: scaderea secretiei exocrine bogate in bicarbonat este
responsabila de reducerea capacitatii de tamponare a chimului gastric acid
— Boala cronica de rinichi si hiperparatiroidismul: hipercalcemia asociata stimuleaza
secretia de gastrina
d) Factori psihici: stresul si anxietatea cronica

B. ULCERUL GASTRIC
= Definitie: afectiune cronica, recurenta ce apare ca ulceratie bine delimitata, localizata cel
mai frecvent pe mica curbura gastrica

= Patogeneza: rolul major il detine scaderea rezistentei mucoasei gastrice fatd de
agresiunea clorhidro-peptica pe fondul utilizarii crescute a anti-inflamatoarelor non-
steroidiene (AINS) — principala cauza a ulcerului la populatia varstnica din tarile
dezvoltate.

Factorii de PROTECTIE Al MUCOASEI GASTRICE — Scurt rapel fiziologic:

a) Jonctiunile stranse dintre celulele epiteliale gastrice care realizeaza o ,bariera”
la care se adauga regenerarea celulara crescuta

b) Secretia de mucus si bicarbonat
Mucusul gastric realizeaza o pelicula de gel aderent care:
— refine ionii de HCOs asigurand un pH de 6-7 la suprafata epiteliului gastric (protectie impotriva

actiunii corozive a acidului clorhidric)

— ofera protectie si impotriva actjunii proteolitice a pepsinei
— se amesteca cu continutul gastric avand un rol lubrifiant

c) Secretia de prostaglandine (PG) care au un rol citoprotector prin:
— efectul vasodilatator — rol trofic la nivelul celulelor epiteliale gastrice
— cresterea secretjei de mucus i HCO3

d) Fluxul sanguin optim la nivelul mucoasei gastrice

a mucoasei gastrice

SCADEREA REZISTENTEI MUCOASEI GASTRICE in ulcer:
« Cauze:
a) Alterarea stratului protector de mucus prin:
— reducerea secretiei de mucus in gastritele cronice
— depolimerizarea subunitatilor de glicoproteine datorita infectiei cu H. pylori
b) Lezarea ,barierei” mucoasei gastrice — determinata de:
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i) Consumul crescut de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) — determina efecte
toxice directe asupra mucoasei gastrice & inhibitia ciclooxigenazei (COX) cu scaderea
sintezei de PG cu efect vasodilatator si citoprotector al mucoasei = risc de hemoragii
i) Infectia cu Helicobacter pylori — determina:

— lezarea celulelor foveolare = scaderea secretia de mucus

— leziuni directe ale celulelor epiteliale prin enzimele si citotoxinele eliberate

Observatie!

Exista 2 izoforme ale COX: i) COX-1 este izoforma constitutivd, prezenta ubicuitar in mod fiziologic si i) COX-
2 este izoforma inductibilé la nivelul zonelor de inflamatie pe fondul eliberarii de citokine.

AINS (aspirina, naproxen, ibuprofen, diclofenac) inhibd ambele izoforme COX. Inhibitorii COX-2 selectivi (ex.,
celecoxib, nimesulid) au un risc mai redus de lezare a mucoasei gastrice comparativ cu AINS.

Asocierea infectiei cu H. pylori cu consumul de AINS are efect sinergic in dezvoltarea ulcerelor peptice, mai
ales la vérstnici.

iii) Refluxul duodeno-gastric de bila
Cauza: disfunctia sfincterului piloric care poate fi:
— primara, prin defect genetic
— secundara, prin hipergastrinemie
Efecte: bila contine substante ce pot leza mucoasa gastrica:
— sarurile biliare, cu efect tensioactiv
— lizolecitina, cu efect citotoxic

= Consecinte: lezarea integritatii ,barierei” mucoasei gastrice permite retrodifuziunea
ionilor de H* din lumen in peretele gastric cu 2 efecte:

a) Aparitia ULCERULUI GASTRIC — prin 2 mecanisme:
i) Cresterea secretiei clorhidro-peptice indusa de:
— stimularea celulelor principale cu eliberarea de pepsina, responsabila de eroziuni
ale mucoasei, leziuni vasculare cu hemoragii
— eliberarea de histamind de la nivelul celulelor enterocromafine din mucoasa
gastrica lezata
ii) Cresterea permeabilitatii capilarelor mucoasei gastrice prin:
— efectul direct al retrodifuziunii H*
— efectul indirect al eliberari histaminei care produce vasodilatatie,
hiperpermeabilizare si edemul mucoasei

b) Dezvoltarea unei GASTRITE CRONICE — care:

- favorizeaza persistenta ulcerului gastric prin scaderea suplimentara a rezistentei
mucoasei gastrice

- determina reducerea masei de celule parietale si scaderea in timp a secretiei
clorhidro-peptice, ceea ce explica aciditatea gastrica normala/scazuta la
pacientii cu ulcer gastric

- evolueaza in timp spre gastrita atrofica multifocala / pangastrita, cu metaplazie
intestinala si cu cresterea riscului de aparitie a adenocarcinomului gastric
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COMPLICATIILE ulcerului peptic:

a) Hemoragia - frecventa in ulcerul duodenal posterior, prin erodarea arterei pancreatico-
duodenale sau a unei ramuri
— Acuta:
v Hemoragie digestiva superioara = hematemeza sau melena
v" Soc hipovolemic
— Cronica: hemoragii oculte in scaun = anemie feripriva

b) Perforatia — frecventa in ulcerul gastric & ulcerul duodenal anterior cu risc de peritonita

sau penetratia organelor de vecinatate, mai ales la nivelul pancreasului, cu risc de
pancreatita acuta este important de recunoscut dat fiind gravitatea evolutiva

c¢) Stenoza pilorica — actual, rara datorata ulcerului/cancerului gastric, ¢i mai frecvent
secundara bolii Crohn sau compresiunii prin cancer de cap de pancreas

— Cauze:
v" edem si spasm piloric — in puseul acut
v’ cicatrice retractila — in cazul vindecarii cu fibroza

— Consecinte:
v Contractii gastrice puternice — durere epigastrica
v' Distensie si staza gastrica — senzatje de plenitudine
v Varsaturi severe (volum mare, fara durere frecvent) — deshidratare + alcaloza

metabolica

v" Anorexie cu scadere ponderala

d) Malignizarea — 1% din ulcerele gastrice, NU si ulcerele duodenale

3. ULCERUL DE STRES

= Definitie: forma de ulcer ischemic caracterizata prin prezenta de ulceratii gastro-duodenale
multiple

= Etiologie:

politraumatisme, arsuri

postinterventii chirurgicale majore

stari septice

stari de soc cu hipotensiune severa

Observatie!

Ulcerul de stres a fost initial descris sub denumirea de ulcer Curling in arsurile severe pe fondul
hipovolemiei/hipoxiei cu necroza celulelor mucoasei gastrice si risc major de hemoragie si perforatie.

= Patogeneza:
— Sstimularea intensa simpato-adrenergica cu vasoconstrictie si ischemia mucoasei gastrice
si duodenale

O forma particulara de ulcer de stress este ULCERUL CUSHING:
= Etiologie: traumatisme craniene, interventii neurochirurgicale
= Patogeneza:
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v stimularea centrald a nucleilor vagali (secundara hipertensiunii intracraniene) cu
inducerea hipersecretiei clorhidro-peptice
v’ eliberarea crescuta de cortizol de la nivelul CSR cu lezarea barierei mucoasei gastrice

4. SINDROMUL ZOLLINGER-ELLISON

= Definitie: tumora secretantad de gastrina (gastrinom) cu localizare pancreatica sau gastro-
duodenala responsabila de ulceratii gastro-duodenale multiple
= Patogeneza: hipergastrinemia este responsabila de hipersecretia clorhidro-peptica
= Diagnostic pozitiv:
— Clinic: durerea de tip ulceros, diaree cu steatoree (inactivarea enzimelor intestinale in
conditiile scaderii pH-ului intestinal si malabsorbtie de lipide consecutiva)
— Paraclinic: cresterea nivelului seric de gastrina + hiperaciditate

AFECTIUNILE HEPATICE
Metabolismul pigmentilor biliari - SCURT RAPEL FIZIOLOGIC

a) Bilirubina NECONJUGATA (indirecta) — BN (BI)

= este produsul de catabolism al hemului /a nivelul sistemului reticulo-endotelial dupa cum urmeaza:

— 85% din productia zilnica de BN provine din Hb eliberatd prin hemoliza fiziologica a eritrocitelor
senescente

— 15% din productia zilnica de BN provine din:

v’ catabolismul altor compusi heminici (mioglobina, citocromi)
v’ eritropoieza ineficientd (Hb eliberata la nivel medular prin hemoliza precursorilor anormali ai seriei
eritrocitare)
= are 4 izomeri:

— izomerul natural este insolubil in apa (legaturile intramoleculare de hidrogen fi confera caracterul
hidrofob, dar este lipofila)

— ceilalti 3 izomeri sunt fotoizomeri (se formeaza in cazul expunerii la lumind), sunt solubili in apa si se pot
elimina pe cale urinara (si biliara) fara a mai fi conjugati

= BN (BI) circula in plasma legata de albumine si NU poate fi excretata urinar; de aceea, icterele cu
hiperbilirubinemie neconjugata se numesc ictere acolurice (absenta bilirubinuriei). Exceptie: situatia in
care este favorizata transformarea izomerului natural hidrofob in fotoizomeri prin expunere la lumina
albastra (cu A=460-490 nm)

= bilirubina este un compus toxic si pentru a putea fi eliminatd din organism este metabolizata la nivelul
hepatocitului, fiind convertita intr-un compus hidrosolubil in cadrul unui proces ce parcurge 3 etape:

1. Captarea: are loc la polul sinusoidal al hepatocitului cu ajutorul proteinelor membranare transportoare
ale anionilor organici (OAT, Organic Anion Transporter) urmata de legarea de proteine citoplasmatice
numite ligandine (Y si Z) care asigura transportul BN la nivelul reticulului endoplasmatic

2. Conjugarea: se realizeaza in reticulul endoplasmic al hepatocitului sub actiunea uridindifosfat-
glucuronil-transferazei (UGT) - ce transfera acidul glucuronic pe BN cu formarea bilirubin-
monoglucuronidului si apoi a diglucuronidului
Bilirubina conjugata (BC) rezultata este un amestec de diglucuronid (85%) si monoglucuronid (15%).

3. Excretia biliara: are loc la polul biliar al hepatocitului; BC este secretata activ in canaliculele biliare si
ajunge cu bila in intestin. Impiedicarea acestei etape conduce la sciderea excretiei BC in bila si
regurgitarea acesteia in sangele capilarelor sinusoide.
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b) Bilirubina CONJUGATA (directs) - BC (BD)

= este hidrosolubila si poate fi excretata prin uring in conditiile regurgitarii in plasma de la nivel hepatocitar;
de aceea, icterele cu hiperbilirubinemie conjugata se numesc ictere colurice (prezenta bilirubinuriei)

= este hidrolizata la nivelul ileonului terminal sub actiunea enzimelor bacteriene si transformata in
urobilinogen (Ubg) din care o parte va fi redus la stercobilinogen

c) Metabolismul PIGMENTILOR BILIARI
1. La nivel intestinal

= normal, 80-85% din Ubg se elimina prin materiile fecale sub forma oxidatd (culoare brun) de
stercobilina (50-250 mg/zi)
= patologic, exista:
— conditii asociate cu scaderea eliminarii de Ubg si decolorarea materiilor fecale in cazul:
v' scaderii excretiei de BC in intestin din icterul mecanic si cel hepatocelular
v" suprimarii florei intestinale comensale, ex. prin administrarea de antibiotice greu resorbabile
— conditii asociate cu cresterea eliminarii de Ubg si hipercolorarea (pleiocromia) materiilor fecale in
cazul hiperproductiei de bilirubina si respectiv, de Ubg, in icterul hemolitic
= normal, restul de 10-15% din Ubg este reabsorbit prin circulatia porta si ajunge la ficat, fiind captat de
hepatocite si reexcretat in bila in cadrul circuitului entero-hepatic al pigmentilor biliari

N

. La nivel renal
= 0 mica parte (1%) din Ubg reabsorbit in circulatia porta trece in circulatia sistemica i este excretat
urinar, realizand o urobilinogenurie fiziologica (2 - 4 mg/zi)
= patologic, exista:
— conditii asociate cu scaderea urobilinogenuriei in cazul:
v" scaderii excretiei de BC in intestin din icterul mecanic si cel hepatocelular
v" suprimarii florei intestinale, ex. prin administrarea de antibiotice greu resorbabile
— conditii asociate cu cresterea urobilinogenuriei in cazul:
v" hiperproductiei de bilirubina si respectiv, Ubg in icterul hemolitic
v disfunctiei hepatocitare, in icterul hepatocelular

ICTERELE

DEFINITIE: pigmentarea galbena a sclerelor si tegumentelor determinata de acumularea
de bilirubina (elastina are afinitate crescutd pentru bilirubind) in conditile cresterii
bilirubinemiei > 2,5-3 mg/dL (intre 1,5 - 2,5 mg/dL, subicter)

CLASIFICARE:
l. Ictere prin cresterea predominanta a BILIRUBINEI NECONJUGATE (BN) - ACOLURICE
Il. Ictere prin cresterea predominanta a BILIRUBINEI CONJUGATE (BC) - COLURICE

|. Ictere prin cresterea predominanta a BILIRUBINEI NECONJUGATE (BN)

A. Ictere prin HIPERPRODUCTIA BN

1. Icterul HEMOLITIC sau PREHEPATIC
Caracteristici:
= hiperproductie de BN secundar unei hemolize patologice:
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— intravasculare: anemiile hemolitice din: siclemie, talasemie, prezenta de Ac
antieritrocitari, accidentele transfuzionale
— extravasculare: anemiile hemolitice prin defecte membranare si enzimatice, resorbtia
hematoamelor
— prin eritropoieza ineficienta: anemia pernicioasa, talasemii
= hiperproductia de BN depaseste capacitatea de metabolizare a ficatului =
v hiperbilirubinemie neconjugata / indirecta
= deoarece BN este insolubila in apa si fixata pe albumine, nu poate fi excretata in urind =
v absenta bilirubinuriei - icter acoluric
= |la nivel hepatic creste productia de BC care va fi excretata cu bila in intestin =
hiperproductie intestinala de Ubg cu 2 consecinte:
v hipercolorarea/pleiocromia materiilor fecale (prin productie crescutd de
stercobiling)
v’ urobilinogenurie crescuta (prin productie crescuta de urobilind)

2. Icterul NUCLEAR (KERNICTERUS, Kern = nucleu, Germ)

= o forma particulara de icter hemolitic ce apare la nou-nascufi cu eritroblastoza fetala,
determinata de incompatibilitatea Rh, mama Rh (-) - fét Rh (+)

= Patogeneza — 2 mecanisme:
) hiperproductie de bilirubina prin hemoliza crescuta i
i) deficit de captare si conjugare hepatocitara datoritd imaturitatii functionale a
ficatului
Copilul se naste cu hiperbilirubinemie indirecta marcata care la valori mari (> 20 mg/dL),
determina forfarea barierei hematoencefalice si depozitarea preferentiala a BN la nivelul
ganglionilor bazali (BN este toxica deopotriva pentru neuroni si celulele gliale,
determinénd leziuni acute mitocondriale si inhibitia cresterii axonale si dendritice) cu leziuni
responsabile de encefalopatie acuta si respectiv, cronica

= Tratament: expunerea n.n. la lumina albastra in vederea conversiei izomerului natural
hidrofob al BN in fotoizomerii hidrosolubili cu eliminare urinara/biliara (fara conjugare
prealabild)

B. Ictere prin sciderea CONJUGARII BN

1. Deficitul PRIMAR de conjugare hepatica — se intalneste in:
a) Sindromul Gilbert

= Patogeneza: defect primar de conjugare a BN cu acidul glucuronic prin scaderea
activitatii uridindifosfat-glucuronil-transferazei (UGT) determinatda de mutatii ale
genei UGT

= este cea mai frecventa forma familiala de hiperbilirubinemie neconjugata
(afecteaza 2 — 7% din populatie)

= este asimptomatica, fiind detectata: i) ocazional, ca hiperbilirubinemie izolata
usoara (< 6 mg/dL) sau ii) ca episoade de icter benign (intermitent) declansat de:
infectii virale, consumul de alcool, oboseala/stres, efort fizic/deshidratare

= nr. de reticulocite este normal (excluzénd hemoliza), tratamentul nefiind necesar
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b) Sindromul Crigler-Najjar
= Patogeneza: defect primar de conjugare a BN datorita unui deficit genetic de UGT
= este o afectiune rara, cu 2 tipuri:

— tipul I — forma grava, letala caracterizatd prin deficit total al UGT cu
hiperbilirubinemie severd (20 - 40 mg%) prezenta la n.n. si lipsa de radspuns la
inductia enzimatica cu fenobarbital = deces prin icter nuclear in al doilea an de viata,
in absenta transplantului hepatic

— tipul Il — forma usoara, non-letala caracterizata prin deficit partial al UGT cu
hiperbilirubinemie moderaté (7 - 20 mg%), cu debut in adolescenta, prognostic bun si
raspuns favorabil la inductia enzimatica cu fenobarbital

2. Deficitul SECUNDAR de conjugare — se intélneste in:
a) Icterul NEONATAL
= Patogeneza: deficit secundar de conjugare hepatica determinat de:
— Imaturitatea sistemelor enzimatice hepatice
— hiperproductia de bilirubina prin hemoliza fiziologicé cu cresterea BN < 12 mg%
= este un icter fiziologic, tranzitoriu cu debut la 48 de ore dupa nastere (atinge un maxim
in ziua a 5-a) si care dispare in 7-10 zile la n.n. la termen (in cca. 21 de zile la
prematur)
= activarea UGT poate fi indusa medicamentos prin administrarea de fenobarbital

b. Deficitul dobandit de UGT

= Patogeneza: deficit de conjugare prin inhibitia medicamentoasa a enzimei (secundar
administrarii de cloramfenicol) sau uneori, aldptarii deoarece laptele matern contine un
metabolit al progesteronului (3-alfa, 20-beta pregnandiol) care inhiba UGT

Il. Ictere prin cresterea predominanta a BILIRUBINEI CONJUGATE (BC)

A. Ictere prin sciderea PRIMARA a functiei de excretie

1. Sindromul Dubin-Johnson

= Patogeneza: deficit primar de excretie a BC determinat de mutatia unei proteine canal
numita Multidrug Resistance Protein 2 (MDR2) de la nivelul canaliculelor biliare cu rol de
transport al BC in bila, care se asociaza cu:
— hiperbilirubinemie predominant conjugata, asimptomatica cu icter cronic
— excretia metabolitilor hemului — coproporfirinurie importanta
— prezenta depozitelor de pigment negru (melanina?) in hepatocite

2. Sindromul Rotor

= Patogeneza: deficit primar de excretie a BC, partial elucidat, care asociaza:
— hiperbilirubinemie predominant conjugata asimptomatica cu icter cronic
— excretia metabolitilor hemului — coproporfirinurie moderata
— absenta depozitelor de pigment negru in hepatocite
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3. Icterul recurent din SARCINA

= Patogeneza: este o forma de colestaza intrahepatica ce apare la unele gravide in
trimestrul Ill de sarcina datorita existentei unei hipersensibilitdfi genetice fatd de hormonii
estrogeni si progestativi (mult crescuti in sarcina) si care scad functia bilio-excretoare a
hepatocitului cu:
— hiperbilirubinemie conjugata usoaré (2-6 mg%) -> icter si prurit
— =+ cresterea colesterolului i a fosfatazei alcaline (marker de colestaza)

Observatie!
Termenul de ,recurent” se refera la riscul reaparitjei icterului la sarcinile ulterioare.

B. Ictere prin SCADEREA SECUNDARA (dobanditi) a functiei de excretie

1. Icterul HEPATOCELULAR - colestaza INTRAHEPATICA
= Cauze: lezarea hepatocitelor in:
- hepatite acute virale: v. hepatitic A, B#D,C v. Epstein-Barr, citomegalovirusul
- hepatite acute toxice: acetaminofen, steroizi, rifampicina, suplimente nutritive
- hepatita acuté/cronica etanolicd
- ficatul gras non-alcoolic (NAFLD, "Non-Alcoholic Fatty Liver Disease’, En) si
Steatohepatita non-alcoolica (NASH, "Non-Alcoholic Steatohepatitis”, En)
- ciroza hepaticd (decompensaté)
- afectiuni colestatice: colangita biliara primitiva, colangita sclerozanta
- afectiuni infiltrative: amiloidozd, sarcoidozd, cu fier (hemocromatoza) sau cupru
(boala Wilson)
- socul septic
= Consecinte:
— scaderea capacitatii de excretie a BC in canaliculele biliare asociata cu deficit

moderat de captare si conjugare (dar cea mai afectata etapa este excretia biliara a

BC) este responsabila de:

®Regurgitarea BC in sangele capilarelor sinusoide cu:

v hiperbilirubinemie MIXTA, predominant conjugat
v bilirubinurie = icter coluric (urina de culoare galben-brun)

@Scaderea variabila a cantitatii de BC care ajunge in intestin = productia
intestinala de Ubg scade sau NU (dependent de severitatea leziunilor hepatocelulare)
cu:

v materii fecale normal colorate sau decolorate
— desi absorbtia intestinala a Ubg este redusa datorita scaderii productiei sale, in prezenta
leziunilor hepatocelulare asistam la deficitul functionarii circuitului entero-hepatic si astfel,

0 mai mare cantitate de Ubg va ramane in plasma si va ajunge in urina cu:

v urobilinogenurie crescuta
— cresterea predominanta in plasma a enzimelor sindromului de hepatocitoliza:
transaminazele si LDH si intr-o mai mica masura a enzimelor sindromului de colestaza:
y-glutamil-transpeptidaza (GGT) si fosfataza alcalina (FAL)
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2. Icterul MECANIC - colestaza EXTRAHEPATICA

= Cauze: impiedicarea excretiei bilei la nivelul cailor biliare in:
- litiaza biliard sau coledociané
- carcinom de cap de pancreas, ampula lui Vater, cdi biliare (colangiocarcinom)
- pancreatitd acuta sau cronica
- stricturi coledociene
= Consecinte:
@ Regurgitarea bilei din canaliculele biliare in capilarele sinusoide cu:
v hiperbilirubinemie predominant conjugata
v bilirubinurie = icter coluric (urina de culoare brun-inchis)

— cresterea predominanta in plasma a enzimelor sindromului de colestaza (GGT,
FAL) si intr-o mai mica masura a enzimelor sindromului de hepatocitoliza (ASAT,
ALAT, LDH)

— cresterea colesterolului si a sarurilor biliare = sarurile biliare se depun in
tegumente fiind responsabile de aparitia pruritului

@ Reducerea excretiei bilei in intestin cu:
— scaderea productiei de urobilinogen cu:
v' materii fecale decolorate
v ABSENTA urobilinogenuriei
— lipsa sérurilor biliare (cu efect tensioactiv) in intestin este responsabila de:
= malabsorbtia de lipide cu steatoree
» malabsorbtie de vitamine liposolubile cu carenta de vitamina K, alungirea
timpului de protrombina si risc de sindrom hemoragipar

CIROZA HEPATICA

DEFINITIE: stadiul final evolutiv al bolilor hepatice cronice caracterizat prin alterarea

ireversibila a citoarhitecturii hepatice, caracterizata prin 4 elemente:

1. NECROZA hepatocitelor cu distructia progresiva a parenchimului hepatic

2. FIBROZA HEPATICA DIFUZA - element PRIMORDIAL obligatoriu pentru
diagnostic

3. REGENERAREA NODULARA compensatorie a parenchimului s&natos restant

4. DISTORSIONAREA VASCULARIZATIEI hepatice cu aparitia hipertensiunii portale
(HTP)

ETIOLOGIE:

— hepatita cronica etanolica pe fond de alcoolism cronic (riscul cirogen apare la
consumul cronic al unei cantitati zilnice de alcool de peste 30 g/zi la barbati, la femei
cantitatea necesara fiind mai mica). Este cea mai frecventa cauza de ciroza hepatica
in majoritatea statelor dezvoltate (50-70% din cazuri in Europa)

— hepatitele cronice virale (tip C, B, D) mai ales in asociere cu consumul zilnic de alcool
care accelereaza evolutia spre ciroza (avand un efect aditiv cu virusurile hepatice)
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— boala ficatului gras non-alcoolic (NAFLD, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) si
steatohepatita non-alcoolica (NASH, Non-Alcoholic Steatohepatitis) reprezinta actual
principalele cauze de boala hepatica cronica in tarile dezvoltate in prezenta
urmatorilor factori de risc: obezitate, hiperlipidemie, HTA, DZ si diabet zaharat de tip 2.
NAFLD este considerata drept ,componenta hepatica” a sindromului metabolic. Ambele
entitati au potential evolutiv spre fibrozalciroza (dar mai ales NASH, 10-30% din
cazuri vor dezvolta ciroza sau hepatocarcinom), fiind considerate etape (si nu entitati
distincte) in evolutia bolii hepatice progresive

— obstructia biliara cronica ce conduce la ciroza biliara:

v primara, in colangita biliara primitiva si colangita sclerozanté (boli autoimune)
v secundara, in litiaza biliara cronica

— congestia venoasa din IC dreapta, pericardita constrictiva conduc la ciroza cardiaca

— cauze metabolice: hemocromatoza ereditara si boala Wilson

— cauze medicamentoase/toxice: metotrexatul, amiodarona, izoniazida, propil-tiouracil
(de obicei, intreruperea expunerii determina oprirea evolutiei leziunilor hepatice)

PATOGENEZA:

1. Lezarea HEPATOCITELOR sub actiunea factorilor toxici (alcool!), virali, acumulérii de
lipide (steatozei), determina eliberarea continutului celular (prin necroza) si productia
crescuta de specii reactive de oxigen cu 2 consecinte:

a) activarea macrofagelor hepatice (celulele Kupffer) care elibereaza chemokine
(CCL-2, Chemokine Ligand-2) ce atrag monocitele din circulatie cu transformarea in
macrofage pro-inflamatorii prin interactiunea cu receptorul pentru chemokine 2 (CCR-2,
Chemokine Receptor-2); ambele macrofage activate vor elibera citokine proinflamatorii
(TNF-a si IL-1) si factori de crestere (TGF-, factorul de crestere si transformare f3,
PDGF, factorul de crestere derivat din plachete)

b) activarea celulelor stelate (lipocite inactive cu rol de depozitare a vitaminei A) cu
transformarea lor in miofibroblasti activi ce prolifereazad sub actiunea factorilor de
crestere, cu declansarea procesului de FIBROZA hepatica.

2. FIBROZA hepatica difuza
Miofibroblastii activati determina:

v’ sinteza excesiva de fibre de colagen si depozitarea crescutd a acestora in
spatiile Disse (spatiile situate intre peretii discontinui ai capilarelor sinusoide
hepatice si cordoanele de hepatocite si care au un rol major in schimburile
nutritive ale hepatocitelor) conduce la remodelarea capilarelor sinusoide prin
pierderea fenestratiilor si aparitia unei membrane bazale (asa-numita ,capilarizare
a sinusoidelor”) cu 3 consecinte: i) alterarea schimburilor dintre hepatocite i
sangele capilar, ii) favorizarea necrozei hepatocitare si i) cresterea rezistentei la
fluxul sanguin cu instalarea HTP

v' cresterea densitatii matricei extracelulare si remanierea continua via
metaloproteinazele matriciale (MMPs, matrix metalloproteinases) si inhibitorii
tisulari ai acestora (TIMPs, tissue inhibitors of metalloproteinases) — mediatori
secretati si de catre macrofagele activate
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v efect chemotactic pentru celulele inflamatorii si INFLAMATIE CRONICA cu
pusee de activare
v contractia capilarelor sinusoide cu agravarea HIPERTENSIUNII PORTALE

Observatie!
Fibroza precoce este considerata reversibila in hepatitele virale de tip B si C in conditile disparitiei
expunerii la agentul etiologic prin administrarea terapiei antivirale, atunci cand catabolizarea fibrelor de
colagen este posibila (colagen recent, in cantitate redusa). Fibroza avansata din ciroza constituita este
ireversibila.
3. Regenerarea NODULARA
— aparitia de noduli parenchimatosi alcatuiti din hepatocite sanatoase ce prolifereaza
find delimitate de benzile de fibroza, cu dimensiuni care variaza de la sub 3 mm
(micronoduli) la peste 3 mm (macronoduli).

De retinut! o
Prezenta unei transformari nodulare a parenchimului hepatic dar FARA fibroza NU permite
confirmarea diagnosticului de ciroza hepatica.

4. Dezorganizarea ARHITECTURII LOBULARE si VASCULARE a ficatului cu:
v irigarea deficitarda a hepatocitelor séndtoase si instalarea DISFUNCTIEI
HEPATOCELULARE
v alterarea vascularizatiei hepatice si instalarea HIPERTENSIUNII PORTALE (HTP)

5. IMPLICAREA AXEI INTESTIN-FICAT

— detine un rol cheie in: i) progresiunea bolilor hepatice cronice si i) aparitia complicatiilor
in ciroza

— staza in circulatia porta determina compromiterea functiei de bariera a intestinului si
cresterea permeabilitatii intestinale cu translocarea bacteriilor si a componentelor
bacteriene (ex, lipopolizaharide, LPZ) la nivel hepatic via circulatia porta ceea ce
determina perpetuarea INFLAMATIEI CRONICE si a procesului de FIBROGENEZA
HEPATICA (via receptorii hepatici de tip Toll pt LPZ, lipopolysaccharide-Toll-like
receptor 4 LPS - TLR4)

— staza la nivelul microcirculatiei este responsabila de GASTROPATIA SI
COLOPATIA portala (hemoragii punctiforme, eroziuni parietale cu risc de sangerare)

Observatie!
Blocarea translocarii bacteriilor prin suprimarea florei cu antibiotice greu absorbabile (ex, rifamixin) reduce
HTP si riscul de peritonitd bacteriana spontana in ciroza avansata.

CONSECINTELE cirozei hepatice sunt:

A. Insuficienta hepatocelulara progresiva cu afectarea tuturor metabolismelor intermediare.

Manifestarile insuficientei hepatocelulare:
— generale, nespecifice: astenie, fatigabilitate, scadere in greutate
— digestive: grefuri/varsaturi, icter, hepatomegalie
— extradigestive:
v eritem palmar, stelute vasculare
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v atrofie testiculara si ginecomastie la barbati
v tulburari menstruale la femei

v sindrom hemoragipar

v edeme periferice

v  atrofie musculara

B. Hipertensiunea portala (HTP)

= Definitie: cresterea presiunii in vena porta peste 10 mmHg (normal, 5-8 mmHg)
= Etiologie: cresterea rezistentei la flux in circulatia porta consecutiv unui proces
obstructiv localizat la nivel:
> Prehepatic: fromboza venei porte (anomalii congenitale ale venei porte, stari
protrombotice - ex, factorul V Leiden, afectiunile mieloproliferative)
> Intrahepatic: distorsiunea vascularizatiei prin fibroza in ciroza hepatica - principala
cauza!
> Posthepatic: obstructia venei cave inferioare, pericardita constrictiva, insuficienta
cardiaca dreapta
= Patogeneza — cresterea rezistentei la flux are la baza 2 componente:
1. Componenta MECANICA, reprezentata de distorsiunea vasculara hepatica prin:
v’ capilarizarea si stenozarea sinusoidelor
v’ fibroza si compresiunea venei centrolobulare prin benzi de fibrozd si noduli de
regenerare
2. Componenta DINAMICA, responsabila de vasoconstrictia intrahepatica prin:
v’ contractia musculaturii netede din peretii arteriolari
v contractia celulelor stelate activate si a miofibroblastilor
v’ alterarea echilibrului substante vasodilatatoare (NO, PG) si vasoconstrictoare
(endotelina, All, vasopresina) cu predominanta vasoconstrictiei

Aceasta rezistenta crescuta conduce la HTP cu 2 consecinte:

i) dezvoltarea circulatiei colaterale/deschiderea anastomozelor portosistemice si

ii) instalarea circulatiei hiperdinamice (produsa de oxidul nitric, canabinoizi si glucagon)
cu vasodilatatje periferica si splanhnica

= Manifestarile HTP:

1. Dezvoltarea SUNTURILOR PORTO-CAVE
= are rolul de drenaj al sangelui din circulatia porta in sistemul venos cav, ocolind obstacolul
hepatic
= anastomozele pot proveni din urmatoarele ramuri ale sistemului port:
— venele gastrice scurte se anastomozeaza cu plexul submucos esofagian care se varsa
prin v. azygos in v. cava superioara (VCS) = dezvoltarea varicelor esofagiene
— vena mezenterica inferioara dezvolta anastomoze cu venele plexului rectal ce dreneaza
in v. cava inferioara (VCI) = aparitia hemoroizilor
— venele periombilicale se pot anastomoza cu vena epigastrica ce se dreneaza prin VCI
sau cu venele mamare ce se dreneaza prin VCS = aparitia circulatiei periombilicale
in "cap de meduza"
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N

. SPLENOMEGALIA

este rezultatul congestiei cronice, fibrozei si siderozei splenice

daca este masiva se asociazd cu hipersplenism, definit prin cresterea activitatii de
sechestrare si distrugere a elementelor figurate sanguine cu trombocitopenie (mai rar,
pancitopenie)

. ASCITA

Definitie: acumularea excesivd de lichid bogat in albumine, dar de requld < 3g/dL
(TRANSUDAT), in cavitatea peritoneald (care devine evidenta clinic in cazul acumularii a =
500 ml lichid)
Patogeneza:

a) Mecanismele LOCALE — detin rolul central in patogeneza:
— cresterea fluxului hepatic de limfa este principalul mecanism de producere al
ascitei si este determinat de:
v cresterea presiunii hidrostatice in capilarele sinusoide cu cresterea
extravazarii de lichid bogat in proteine de la nivelul acestora in spatiile Disse
v cresterea fluxului hepatic de limfa depaseste capacitatea de drenaj a canalului
toracic (maxim 800 - 1000 mL/zi) si poate ajunge la cirotici la 20 L/zi
— excesul de limfa (bogatd in proteine) iese prin capsula hepatica in cavitatea
peritoneala = ascita

w

b) Mecanisme SISTEMICE — contribuie la agravarea formarii lichidului de ascita:
— hipoalbuminemia
v nu este un factor critic in producerea ascitei (nu exista un nivel al albuminemiei
de la care incepe formarea ascitei) dar poate agrava o ascita pre-existenta
v are la baza urmatoarele mecanisme:
o pierderea de albumine din spatiul intravascular in lichidul de ascita
o hemodilutia secundara retentiei hidro-saline
o Scaderea sintezei de albumine in leziunile severe ale parenchimului hepatic
— vasodilatatia splahnica se instaleazd compensator in HT portala pentru a reduce
presiunea in artera hepatica si conduce la scéderea volumului arterial efectiv cu
activarea mecanismelor responsabile de:
v retentia hidro-salina - declansata de scéderea perfuziei renale si care duce la:
o Scéderea RFG + cresterea reabsorbtiei proximale de Na* si apa
o activarea sistemului RAA = hiperaldosteronism (la aceastd crestere
contribuie si reducerea degradarii hepatice a hormonului in cazul leziunilor
hepatocitare severe) = cresterea reabsorbtiei distale de Na* gi apa
v cresterea eliberarii de ADH = T reabsorbtia distald de ap& cu hiponatremie
dilutionala
v' vasoconstrictia renala = instalarea sindromului hepato-renal

Observatie!

in cazul ascitei rezistente si in vederea reducerii riscului de sangerare al varicelor esofagiene se poate opta
pentru realizarea unui sunt intrahepatic porto-sistemic transjugular (TIPS, Transjugular Intrahepatic Porto-
Systemic Shunt) in conditile ABSENTEI encefalopatiei portale.
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4. ENCEFALOPATIA HEPATICA (PORTOSISTEMICA)

= Definitie: sindrom neuropsihic cronic in care substantele toxice produse in intestin
trec in circulatia sistemica si se acumuleaza la nivelul SNC unde exercita efecte toxice
ca urmare a prezentei sunturilor porto-cave spontane (sau induse prin TIPS) in ciroza
hepatica.
Observatie!

Encefalopatia acuta apare in alterdrile grave ale functiei hepatocitului din hepatitele fulminante cu
insuficienfa hepatica acuta.

= Patogeneza:
a) TOXINELE implicate in patogeneza encefalopatiei sunt:
1. Amoniacul:
— Surse:
= descompunerea intestinala a ureei sub actiunea unei ureaze bacteriene
= dezaminarea bacteriand a aminoacizilor din proteinele alimentare sau sanguine (in
caz de hemoragii gastrointestinale)
— Metabolizare:
Normal — detoxifierea amoniacului se realizeaza in:
o ficat. prin transformarea NHs in uree (ciclul ureogenetic), in principal
o musculatura scheletica, SNC: prin formarea de glutamind (din acid
glutamic sub actiunea glutamin-sintetazei)
o rinichi: NHs este generat prin dezaminarea glutaminei (procesul de
amoniogeneza renald)

in encefalopatia hepatica:
v'NU se mai realizeaza detoxifierea NHs in:

o ficat - ocolirea acestuia prin circulatia colateralda + scaderea funciiei
ureogenetice

o muschi - musculatura scheletica este atrofiata la cirotici (efectul TNFo si a
miostatinei)

o rinichi - excretia NH3 scade in conditii de deshidratare si hipokaliemia
activeaza procesul de amoniogeneza renala (cu cresterea nivelului seric
de NHs)

o sarcina de detoxifiere revine in exclusivitate SNC = detoxifierea are
loc la nivelul astrocitelor iar atunci cand este generata in cantitati mari in
citosol glutamina: i) favorizeaza instalarea edemului cerebral (prin
mecanism osmotic) si ii) este transportata spre metabolizare la nivel
mitocondrial unde determina leziuni mitocondriale ireversibile

2. Activarea neurotransmisiei depedente de GABA (acidul gama-aminobutiric) cu rol
inhibitor

3. Benzodiazepinele endogene: rolul lor este dovedit de ameliorarea simptomatologiei
dupa administrarea antagonistilor receptorilor pentru benzodiazepine (ex., flumazenil) la
unii pacienti

4. Falsii mediatori: octopamina
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— se formeaza prin degradarea bacteriana la nivel intestinal a aminoacizilor aromatici

(fenilalanina, tirozina)

— mecanism de actiune = altereaza transmiterea impulsului nervos la nivelul sinapselor

noradrenergice centrale (se substituie mediatorilor normali si blocheaza sinteza
acestora in celula nervoasa)

5. Alte toxine: mercaptanii - prezenta lor in respiratia pacientilor cu EH este raspunzatoare
de ,foetorul hepatic” si acizii grasi liberi
Observatie!
La pacienti cu EH se constatd o crestere anormala a permeabilitatii barierei hematoencefalice =
responsabila de cresterea susceptibilitatii SNC la actiunea toxinelor si a unor medicamente.

b) FACTORII CARE PRECIPITA instalarea encefalopatiei:

cresterea productiei endogene de NHs: dietele hiperproteice & hemoragiile gastro-
intestinale

constipatia: favorizeaza dezvoltarea florei intestinale

infectiile: respiratorii, urinare, peritonita bacteriana spontana

depletia hidroelectrolitica: diaree, varsaturi, paracenteza masiva, tratament intempestiv
cu diuretice

medicamente care deprima SNC

shunt-urile porto-sistemice chirurgicale (TIPS, Transjugular Intrahepatic Portosystemic
Shunt)

aparitia unui hepatocarcinom

Sindromul HEPATO-RENAL

= Definitie: forma de insuficienta renala acuta functionala severa cu debut brusc si
prognostic infaust care apare la pacientii cu ciroza hepatica avansata, hipertensiune
portala, icter si ascita si este caracterizata prin:
) scaderea diurezei (scaderea filtrarii glomerulare)
ii) pastrarea capacitatii de concentrare a urinei (functie tubulara normald) si
iii) aspect histologic normal al rinichiului la biopsie

= Patogeneza:

se caracterizeazd prin VASOCONSTRICTIE RENALA SEVERA pe fond de rinichi
normali, in care reducerea filtrarii glomerulare si cresterea reabsorbtiei tubulare de Na*
si H20 sunt determinate de:

v vasodilatatia perifericd extrema  (mediatorii proinflamatori si endotoxinele
bacteriene - care in mod normal sunt detoxifiate de ficat - ajung in circulatia
sistemica datorita sunturilor porto-cave unde exercita un efect vasodilatator intens
direct sau indirect, ex., endotoxinele bacteriene cresc expresia sintetazei inductibile
a oxidului nitric - INOS) = scaderea volumului arterial efectiv

v scdderea presiunii de perfuzie renald — activarea sistemului RAA (renina
plasmaticé este crescutd), a SN simpatic si eliberarea ADH = retentie hidrosalina
cu hiponatremie dilutionala

la alterarea hemodinamicii renale mai contribuie:

v scdderea sintezei renale de PG vasodilatatoare — fapt sustinut de precipitarea

sindromului de catre administrarea de AINS
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AFECTIUNILE PANCREATICE
PANCREATITA ACUTA

DEFINITIE: inflamatie pancreatica acuta caracterizata prin autodigestia pancreasului
datorita activarii locale a enzimelor endogene si a carei severitate poate varia de la forme
usoare si autolimitate la forme extrem de severe, cu necroza pancreatica si peripancreatica
extinsa si raspuns inflamator sistemic

ETIOLOGIE:
1. ALCOOLISMUL - ingestia masiva de alcool determina:
— efect toxic direct = activarea locala a tripsinogenului in tripsina
— scaderea tonusului sfincterului Oddi = reflux duodeno-pancreatic
— stimularea eliberarii de secretina = stimularea secrefiei locale a proenzimelor
pancreatice (zimogeni)

2. Litiaza BILIARA - calculii biliari pot determina:
— blocarea sfincterului Oddi la nivelul ampulei Vater responsabila de reflux bilio-pancreatic
= bila aduce lecitina in canalul pancreatic care va forma lizolecitina cu efect citotoxic
— incompetenta sfincterului Oddi responsabila de reflux duodeno-pancreatic = sucul
duodenal aduce enzime proteolitice active in canalul pancreatic cu activarea
tripsinogenului

De retinut!
Alcoolismul si litiaza biliara sunt responsabile de 80% din cazuri.

3. IATROGENA, dupé: i) colangio-pancreatografie retrogradd endo-scopica (1-5% din
cazurile de ERCP) prin cresterea brusca a presiunii in ductele pancreatice la injectarea
substantei de contrast si ii) interventji chirurgicale de vecinatate

4. IDIOPATICA (8-10% din cazuri)

5. ALTE CAUZE (mai rare):
a. INFECTIl VIRALE: v.urlian (parotidita epidemica, oreion), v.Coxackie B,
adenovirusuri, v.Epstein-Barr, HIV
b. Cauze METABOLICE:

v Hipertrigliceridemia (ex., hiperlipoproteinemiile tip I si V): in prezenta unui
exces de TG circulante, lipaza pancreatica (eliberata in cantitati mici de la nivelul
acinilor pancreatici) descompune TG in AGL si glicerol; AGL au actiune iritativa
locala determinand inflamatia si lezarea membranei celulelor acinilor pancreatici cu
eliberarea de noi enzime

v" Hipercalcemia, ex., din hiperparatiroidism, mielom multiplu — determina:

- precipitarea Caz* la nivelul ductelor pancreatice cu obstructia lor
- activarea tripsinogen —> tripsina la nivelul ductelor pancreatice cu autodigestie
pancreatica

c. Cauze MECANICE: tumori sau traumatisme pancreatice
d. MEDICAMENTE: imunosupresoare, diuretice tiazidice, sulfonamide
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PATOGENEZA: activarea TRIPSINEI la nivelul acinilor pancreatici sub actiunea:
— enzimelor lizozomale (catepsina B)
— cresterii concentratiei intracelulare a Ca2*
— scaderii activitatii inhibitorului intracelular pancreatic al tripsinei

Consecintele activarii enzimelor pancreatice:

a)

b)

Efectele LOCALE ale activarii enzimelor pancreatice:

tripsina determina activarea altor enzime pancreatice: chimotripsina, elastaza,
fosfolipaza A2

chimotripsina detemina efect proteolitic (hidroliza legaturilor peptidice) = edem si
leziuni vasculare

elastaza determina: digestia elastinei din peretii vasculari cu hemoragii = hematom
retroperitoneal

fosfolipaza A2 transforma lecitina in lizolecitind care este citotoxica si conduce la
necroza acinilor i a grasimii peripancreatice (steatonecroza) = abces pancreatic
lipaza pancreatica va amplifica procesul de autodigestie pancreatica i
peripancreatica cu aparitia zonelor de necrozd = pancreatita acuta hemoragica
tripsina si chimotripsina sunt responsabile totodata si de activarea sistemelor:

i) kininelor / sistemului complementului = vasodilatatie, hiperpermeabilizare, edem

ii) coagularii/fibrinolizei = afectarea microcirculatiei cu tromboze/hemoragii locale

Efectele SISTEMICE ale activarii enzimelor pancreatice:

trecerea in circulatie a enzimelor pancreatice activate = vasodilatatie,
hipotensiune, risc de soc hipovolemic

eliberarea citokinelor proinflamatorii (IL-1, IL-6, TNFalfa, PAF) = sindromul de
raspuns inflamator sistemic si riscul insuficientei multiple de organ (sdr. de
detresa respiratorie acuta, leziunea renala acuta) sau a CID

PANCREATITA CRONICA

DEFINITIE: inflamatia cronica a parenchimului pancreatic cu distructia progresiva a
acinilor, stenoza si dilatarea ductelor si un proces de fibroscleroza glandulara ce evolueaza
spre insuficienfa pancreasului exocrin

ETIOLOGIE:
— alcoolismul cronic in 80% din cazuri

boala cronica de rinichi

hipercalcemia

fibroza chistica

obstructia cronica a canalului pancreatic/ductelor excretoare (carcinom, chiste, stricturi)
ereditara (episoade de pancreatita cu debut in copilarie)

autoimuna (anticorpi antipancreatici)

Observatie!
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Activitatea de cercetare a ultimului deceniu a identificat 0 componenta genetica importanta responsabila de
diversitatea modalitatilor evolutive ale pancreatitei cronice atét in cazul etiologiei alcoolice cét si mai ales, in
cazul celorlalte etiologii

PATOGENEZA:
in patogeneza intervin:
= activarea prelungita tripsinogen = tripsina (si respectiv, a celorlalte enzime) si/sau
= deficitul de inactivare al enzimelor pancreatice (pe fondul cresterii concentratiei
intracelulare de calciu indusa de alcool)
Pe fondul activarii cronice locale a enzimelor este favorizata precipitarea proteinelor cu ionii
de Ca?* cu:
i) obstructia ductelor pancreatice mici prin dopuri proteice i
ii) obstructia ductelor pancreatice MARI prin calculi
= hipertensiune ductala si lezarea progresiva a parenchimului pancreatic
Rezulta un proces de fibroscleroza sau degenerescenta fibro-chistica caracterizat prin:
v necroza unor acini si inlocuirea cu tesut fibros
v dilatarea altor acini cu formarea de chiste

Consecintele FIBROSCLEROZEI parenchimului pancreatic:

1. Insuficienta pancreasului EXOCRIN — scéderea secretiei de enzime si bicarbonat survine
cand masa parenchimului functional scade la cca. 10% din normal si conduce la:

a) Deficit de lipaza = malabsorbtie de lipide = STEATOREE
b) Deficitul enzimelor proteolitice (tripsina, chimotripsina) = malabsorbtie de
proteine cu:
— AZOTOREE (cresterea azotului fecal) si CREATOREE (cresterea excretiei de fibre
musculare nedigerate)
— scaderea sintezei proteice cu:
v scaderea maselor musculare si emacierea organismului
v hipoproteinemie cu hipoalbuminemie = edem (prin scaderea presiunii oncotice
plasmatice, Pop)
— dispepsie de putrefactie: proteinele sunt supuse unui proces de putrefactie sub
actiunea florei intestinale - pH fecal alcalin, balonari, flatulenta
c) Scaderea continutului de bicarbonat in sucul intestinal = scaderea activitatii
enzimelor intestinale i pancreatice (al caror pH optim de actiune este alcalin)
d) Scaderea absorbtiei vitaminei B+ - datorita alterarii degradarii proteolitice a factorului
R din complexul vitamina B1o-factor R cu impiedicarea formarii complexului vit.Bso-factor
intrinsec = anemie megaloblastica

2. Insuficienta pancreasului ENDOCRIN — survine cand distrugerea celulelor beta insulare
determina scaderea eliberarii de insulindé = scaderea tolerantei la glucoza, diabet
zaharat
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AFECTIUNILE VEZICII BILIARE

LITIAZA BILIARA

DEFINITIE: afectiune frecventa in tarile vestice (prevalenta de 2-3 ori mai mare la femei fata
de barbati) ce consta in precipitarea constituentilor biliari la nivelul colecistului cu formarea:
- calculilor de colesterol - in 85% din cazuri
- calculilor pigmentari, alcatuiti in principal din bilirubinat de calciu (si putin colesterol) - in
restul cazurilor

PATOGENEZA:

— anomalii in compozitia bilei ce conduc la insolubilitatea ei prin modificarea echilibrului
intre principalele elemente constitutive: colesterol, fosfolipide si séaruri biliare in sensul
cresterii concentratiei de colesterol in bild (comparativ cu concentratia de fosfolipide si
saruri biliare), respectiv suprasaturarea bilei in colesterol

— staza biliara (hipomotilitatea) care favorizeaza concentrarea bilei si hipersecretia de
mucus

— inflamatia cronica care favorizeaza procesului de cristalizare prin: i) cresterea
absorbtiei de apa si saruri biliare cu reducerea solubilitafii colesterolului si ii)
hipersecretia de mucus

1. Calculii de COLESTEROL
= Cauzele precipitarii colesterolului la nivel biliar sunt:
— aportul alimentar crescut (ceea ce explica efectul benefic in prevenirea formarii
calculilor al ezetimibului — inhibitorul absorbtiei intestinale al colesterolului)
— cresterea secretiei de colesterol in bila:
v" rezultd prin cresterea sintezei sale in hepatocite — via activarea hidroxi-metil-
glutaril-CoA/HMG-CoA reductazei, ex., de catre estrogeni (ceea ce explica
prevalenta crescuta a litiazei la femei)
v' prezenta la pacientii cu sindrom metabolic si insulino-rezistenta
— scaderea secretiei hepatice de saruri biliare prin:
v scaderea reabsorbtiei sarurilor biliare la nivelul ileonului terminal — in b. Crohn,
rezectii ileale
— factori genetici, responsabili de cazurile de litiaza biliara prezente la membrii aceleiasi
familii si la gemenii monozigoti

2. Calculii PIGMENTARI
= Cauzele cresterii bilirubinei neconjugate in bila sunt:
— cresterea hemolizei in:
v anemiile hemolitice: sferocitoza, siclemie, talasemii cand sinteza de BN depaseste
capacitatea de conjugare a ficatului
v’ ciroza hepatica, cu splenomegalie si hipersplenism (plus scaderea conjugarii)
~ scaderea capacitatii de conjugare in: sindromul Gilbert (excretie crescuta de
monoglucuronid)
— deconjugarea bilirubinei conjugate (BC):
v neenzimatica - pe fond de staza biliara prelungita
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v enzimatica - sub actiunea enzimelor bacteriene pe fondul colonizérii bacteriene a
arborelui biliar
= Consecinta: cresterea bilirubinei neconjugate (BN) la nivel biliar determina precipitarea
ei cu ionii de calciu cu aparitia calculilor de bilirubinat de calciu de 2 tipuri:
v negri, care contin in plus, saruri de tipul carbonat si fosfat de calciu
v bruni, care contin in plus, saruri ale acizilor grasi (stearat, palmitat)

COMPLICATIILE litiazei biliare:

— Colica biliara: blocarea cailor biliare de catre calculii migrati determina contractii
peristaltice puternice ce produc durere in hipocondrul drept cu iradiere in regiunea
epigastrica si toracica posterioara, insotita de varsaturi

— Colecistita acuta cu risc de perforatie: simptomele mai sus + febra cu leucocitoza

— Icterul obstructiv cu risc de pancreatita acuta biliara

— Metaplazia mucoasei cu risc de carcinomatoza (rar)

AFECTIUNILE INTESTINALE

DIAREEA

DEFINITIE: eliminarea cu frecventa crescuta a materiilor fecale - peste 3 scaune moi/zi, care
poate fi:
v’ acuta - durata < 2 saptamani
v’ persistenta - durata 2-4 saptamani
v’ cronica - durata > 4 saptamani
CLASIFICARE:
A. Diareea secretorie
B. Diareea osmotica
C. Diareea prin alterarea peristaltismului
D. Diareea inflamatorie (exudativa) - vezi Boala intestinala inflamatorie (Bl)

A. Diareea SECRETORIE

= Definitie: diareea determinatda de malabsorbtia de apa si electroliti prin stimularea
secretiei active si inhibitia reabsorbtiei acestora care va determina eliminarea de materii
fecale izotone (uneori hipotone); diareea persista in ciuda repausului alimentar.

Absorbtia apei si electrolitilor la nivelul intestinului subtire — Scurt rapel fiziologic:

= Calea paracelulara: consta in trecerea apei & electrolitilor la nivelul jonctjunilor dintre celulele mucoasei
intestinale

= Calea transcelulara: presupune traversarea membranei enterocitelor cu ajutorul  unor
transportori/canale/pompe ionice:

v’ transportorul anionic de schimb CI- - HCO3-, responsabil de secrefia netd de HCOs~ in
lumenul intestinal = ceea ce explica faptul ca diareea cronica determina frecvent acidoza
metabolica

v transportorul cationic de schimb Na*- H* (NHE, Natrium-Hydrogen Exchanger)

v transportorul de glucoza dependent de Na* (SGLT, Sodium-dependent GLucose Transporter)
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v ATP-aza Na*-K* dependenta
v" canalul de CI- de tip CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)

= Etiologie:

1. Infectioasa: vibrionul holerei (enterotoxinele), E.coli (toxina temolabila si termostabild),
Clostridium difficile (frecvent post-antibioterapie agresivd), rotavirusurile (acestea
constituie cea mai frecventd cauza actuald de diaree severa la copii), norovirusurile

2. Hormonala: hipersecretia de peptid intestinal vasoactiv (VIP) in VIP-oame, serotoning

in sindroamele carcinoide, gastrina in gastrinoame

3. Indusa medicamentos: digoxina, colchicina, metformin, misoprostol

4. Indusa de acizii biliari: secundard malabsorbtiei din: boala Crohn, rezectia ileald, post-
colecistectomie

= Patogeneza:

1. Stimularea secretiei de ioni, ex. clor, in lumenul intestinal

2. Inhibitia reabsorbtiei de sodiu si apa datorita cresterii AMP. la nivelul celulelor

epiteliului intestinal

Exemplul clasic: diareea din holera, care se produce prin 2 mecanisme:

— stimularea secretiei ionilor de CI- in lumen via canalul transmembranar al fibrozei
chistice (CFTR)

— inhibitia transportorului cationic Na*-H* = scaderea absorbfiei ionilor de Na* si
secundar a apei cu deshidratare rapida severa

Observatie!
Deoarece nu este afectat transportorul cuplat Na*-glucoza, in formele usoare de boala corectia dezechilibrului
hidro-electrolitic se poate realiza prin administrarea orala de ser fiziologic glucozat.

B. Diareea OSMOTICA

= Definitie: diareea determinata de efectul osmotic al compusilor neabsorbiti cu eliminarea de
materii fecale hipertone si care inceteaza la repausul alimentar sau dupa sistarea aportului
compusului osmoactiv
= Etiologie:
— consumul de laxative si antiacide cu magneziu
— ingestia de compusi alimentari osmoactivi: lactozad (in deficitul de lactaza), fructoza,
sorbitol, lactuloza
— maldigestia alimentelor ingerate cu eliminarea lor crescuta (vezi sdr. de malabsorbtie a
G, L P)
= Patogeneza: acumularea substantelor greu absorbabile, osmoactive in lumen cu
atragerea apei

C. Diareea prin ALTERAREA PERISTALTISMULUI

= Etiologie:
— vagotomie, neuropatia diabetica - frecvent, inhibitia peristaltismului
— sindromul dumping postgastrectomie, sindromul carcinoid (hipersecretie de serotonina) -
accelerarea peristaltismului
— sindromul intestinului iritabil (colonul iritabil/colonul spastic) - alternanta lor
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= Patogeneza - are la baza 2 mecanisme:
1. Inhibitia peristaltismului cu staza intestinala si proliferare bacteriana
2. Accelerarea peristaltismului cu:
- scaderea timpului de contact alimente-mucoasa si supraincarcarea cu lichide a colonului
- golirea prematura a colonului

SINDROAMELE DE MALABSORBTIE

DEFINITIE: eliminarea crescuta a principiilor alimentare prin materiile fecale datorita alterarii
digestiei, absorbtiei sau a ambelor

A. Malabsorbtia de GLUCIDE

= Patogeneza — malabsorbtia de glucide este responsabila de:
1. Prezenta glucidelor neabsorbite in duoden/jejun determina:
» Cresterea osmolaritatii continutului intestinal = atragerea apei in lumen = diaree
osmotica
= Scaderea reabsorbijei sodiului si apei = diaree secretorie
» Pierderea crescuta de bicarbonat = acidoza metabolica
2. Fermentarea glucidelor neabsorbite in ileonul terminal/colonul drept sub actiunea
florei bacteriene determina dispepsia de fermentatie cu:
—hiperproductia de acizi organici cu lant scurt (acetic, propionic, butiric, lactic) =
acidifierea materiilor fecale = eritem fesier (mai ales la copii)
—hiperproductia de gaze (COz, Hz) cu distensie abdominald = meteorism si flatulenta
3. Scaderea rezervelor de glicogen hepatic si muscular in formele cronice

Malabsorbtia din DEFICITUL DE LACTAZA

= Definitie: forma frecventa de malabsorbtie de glucide caracterizata prin intoleranta la
lapte/derivate din lapte care este determinatd de deficitul de lactaza (dizaharidaza
responsabila de hidroliza lactozei la nivelul microvililor epiteliului intestinal)
= Clasificare:
— deficit primar: congenital
— deficit secundar: enterite bacteriene/virale, celiachie, boala intestinala inflamatorie,
lambliaza
= Patogeneza - deficitul de lactaza determina:
a) Diaree osmotica si secretorie = atragerea apei si scaderea reabsorbtiei sodiului,
determinate de prezenta lactozei la nivelul intestinului subtire
b) Dispepsie de fermentatie, determinata de fermentatia bacteriana a lactozei neabsorbite
la nivelul intestinului gros cu:
— hiperproductia de acizi = pH fecal acid
— hiperproductia de gaze = distensia abdominala cu crampe si flatulenta
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B. Malabsorbtia de LIPIDE

= Patogeneza — malabsorbtja de lipide este responsabila de:

1. Scadere ponderala datorita aportului caloric deficitar
2. Steatoree datorita eliminarii crescute de lipide (> 7g/zi) + prezenta AG in materiile fecale
3. Formarea de AG hidroxilati cu efect iritativ si blocarea reabsorbtiei de apa + electrolifi la
nivelul colonului, responsabila de diaree secretorie
4. Malabsorbtie de calciu (AG formeaza cu calciul saruri insolubile) si cresterea
absorbtiei de oxalat care precipita la nivel renal = litiaza renala
5. Malabsorbtia vitaminelor liposolubile:
— Vitamina A = hipercheratoza, hemeralopie
— Vitamina D = agravarea hipocalcemiei prin hiperparatiroidism secundar cu risc de
rahitism (copii) si osteomalacie (adulti)
— Vitamina K = deficitul activarii factorilor coagularii vitamino-K dependenti = sindrom
hemoragipar

C. Malabsorbtia de PROTEINE

= Patogeneza — malabsorbtia de proteine este responsabila de:
1. Scaderea masei musculare cu emacierea organismului — determinata de:
— scaderea sintezei proteice hepatice secundara deficitului de absorbtie a aminoacizilor
— cresterea pierderii de proteine in lumenul intestinal - enteropatie exudativa secundara:
inflamatjilor intestinale (boala Crohn), celiachiei si obstructilor limfatice
(limfangiectazie)
— cresterea catabolismului proteic (in conditiile asocierii malabsorbtiei de glucide)
2. Hipoproteinemie — cu scaderea presiunii oncotice plasmatice si edeme
3. Diareea de putrefactie — prin descompunerea bacteriana a proteinelor neabsorbite in
colonul transvers/stang = hiperproductie de NHz = alcalinizarea materiilor fecale

D. Malabsorbtia POSTGASTRECTOMIE

= Etiopatogeneza — malabsorbtia asociata gastrectomiei subtotale realizata prin 2 proceduri
chirurgicale:

1. Anastomoza gastro-duodenala (Billroth 1) cu pierderea functiei de rezervor a stomacului,
evacuare gastrica accelerata si sindrom “dumping” postgastrectomie, cu 2 forme:
a) sindrom dumping PRECOCE - caracterizat prin:
— debut la 15 - 30 minute postprandial
— etiologie: golirea rapida a continutului hiperosmolar in intestin ce determina:
) gradient osmotic cu atragerea apei in lumen si distensia anselor intestinale imediat
postprandial cu simptome abdominale
ii) eliberarea substantelor vasoactive cu simptome vasomotorii
— simptome/semne:
i) abdominale: crampe abdominale, greturi si varsaturi, diaree
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i) vasomotorii: hipotensiune arteriala si tahicardie (prin hipovolemie) cu vertij, palpitatii,
transpiratii

b) sindrom dumping TARDIV - caracterizat prin:

— debut la 1 - 3 ore postprandial

— etiologie: absorbtia rapida a principiilor alimentare determina hiperglicemie care va
conduce la o secretie importanta de insulina = hipoglicemie cu senzatia de foame
imperioasa

— simptome/semne:
i) de stimulare simpatica crescuta: palpitatii, transpiratii (diaforeza), paloare
ii) de suferinta neuronala: dificultati de concentrare, fatigabilitate

2. Anastomoza gastro-jejunala (Billroth 1l) — cu inchiderea si suntarea duodenului care

determina:

— staza in ansa aferenta cu proliferare bacteriana = sindrom de ansa oarba (aferenta)

— amestecarea neadecvata a chimului gastric ce patrunde in jejun cu bila/sucul pancreatic
ce se varsa in duoden

— deficitul secretiei pancreatice si a golirii colecistului datorita eliberarii unor cantitati
scazute de secretind si respectiv, colecistokinina-pancreozimina (CCK-PZ) la nivel
duodenal

E. Malabsorbtia din PROLIFERAREA BACTERIANA la nivelul intestinului subtire

= Definitie: colonizarea bacteriana patologica a intestinului subtire (de la 10 normal, pana
la 10" germeni/ml)
= Etiologie:
a) Hipo-/aclorhidria din: anemia pernicioasa, tratamentul pe termen lung cu inhibitori de
pompa de protoni
b) Alterarea motilitatii intestinale din: sclerodermie, neuropatia diabetica
c) Anomaliile structurale din: postgastrectomie (operatia Billroth 1), stricturi, diverticuloza
jejunala sau fistule entero-colice (boala Crohn),
= Patogeneza: prezenta bacteriilor conduce la:
— alterarea metabolismului sarurilor biliare deoarece bacterile determina
deconjugarea sarurilor biliare
— forma deconjugata se va reabsorbi la nivelul intestinului proximal conducand la scaderea
concentratiei sarurilor biliare in jejun (unde sunt necesare pentru procesul de
micelizare) cu:
v" malabsorbtie de lipide cu steatoree
v" malabsorbtie de vitamine liposolubile A, D, K (vezi consecintele mai sus)
v AG neabsorbiti formeaza cu calciul saruri insolubile cu hipocalcemie si
oxalurie
— metabolizarea vitaminei B1. si/sau scaderea absorbtiei ei (prin prevenirea legarii de
FI) = anemie megaloblastica (dar care rar duce la tulburari neurologice)
— lezarea mucoasei intestinale de catre toxinele bacteriene si invazia directa a
peretelui intestinal conduce la atrofia vilozitatilor intestinale (in formele severe)
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F. Malabsorbtia din INSUFICIENTA PANCREATICA EXOCRINA

= Definitie: scaderea functiei pancreasului exocrin ce apare in conditile distrugerilor
importante de parenchim din: pancreatita cronica, cancerul pancreatic, fibroza chistica
= Patogeneza: la baza malabsorbtiei stau urmatoarele mecanisme:
— deficitul sever al enzimelor pancreatice:
v lipaza (in principal) = steatoree
v amilaza
v’ tripsina, chimotripsina
— deficitul de HCOs in duoden/jejun = scaderea activitatii enzimelor pancreatice si
intestinale datorita pH-ului acid

G. Malabsorbtia din ENTEROPATIA GLUTENICA (celiachia, sprue non-tropical)

= Definitie: enteropatie cronica prezenta la cca 1% din populatie ce afecteaza intestinul
subtire proximal (jejun!) si se caracterizeaza prin:
— intoleranta la gluten (gliadina) = sdr. de malabsorbtie
— inflamatie intestinala cronica = atrofia mucoasei intestinale
modificarile find reversibile prin eliminarea glutenului din alimentatie si reapar la
reintroducerea acestuia.
= Patogeneza: enteropatia glutenica este o boala autoimuna declansata de prezenta in
intestin a gliadinei (fragment de gluten nedigerabil - rezistent la actiunea proteazelor
gastrice, pancreatice si intestinale) la persoanele care prezinta predispozitie genetica
a) Mecanismul IMUN cu rol declansator al bolii:
Secventa patogenetica a mecanismului imun presupune urmatoarele etape:
1. Lezarea celulelor epiteliului intestinal de catre gliadina si patrunderea gliadinei (plus a
altor antigeni alimentari si @ microorganismelor) la nivelul laminei propria, eliberarea de
IL-15 de catre celulele epiteliului intestinal, cu declansarea raspunsului imun/inflamator
2. Deamidarea gliadinei sub actiunea transglutaminazei tisulare (TGt) eliberate de
enterocitele lezate
3. Prezentarea gliadinei deamidate (in asociere cu antigenele HLA DQ2 si DQ8 de pe
suprafata celulelor prezentatoare de antigen - CPA) catre:
v limfocitele T citotoxice CD8+ cu activarea si proliferarea lor, lezarea epiteliului
intestinal si persistenta accesului moleculelor toxice de gliadina la nivel intraepitelial
v" limfocitelor T helper CD4+ care vor :
» induce sinteza de Ac din clasa IgA de catre limfocitele B transformate in
plasmocite de tip: anti-gliadina, anti-TGt si anti-endomisium cu rol diagnostic
= produce citokine (ex., IFNy) cu agravarea leziunilor mucoasei intestinale
prezente la punctia-biopsie intestinala

b) Factori GENETICI predispozanti/asociati:
1. Incidenta crescuta a bolii la rudele de gr. | ale pacientilor cu celiachie si concordanta
bolii la gemenii monozigoti
2. Prezenta antigenelor HLA-DQ8 si DQ2 (cu rol in recunoasterea imunologica a
gliadinei)
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3. Asocierea cu alte boli autoimune: dermatita herpetiforma - cel mai frecvent, prin
anticorpi cross-reactanti anti-transglutaminaza epidermala, DZ tip |, tiroidita
autoimuna, sindromul Sjégren etc.

c) Mecanismele malabsorbtiei:
1. Anomalii biochimice/functionale celulare:
— scaderea esterificarii AG in TG = malabsorbtje de lipide = steatoree
— scaderea activitatii dizaharidazelor intestinale (lactaza) = intoleranta la lactoza
2. Anomalii de reglare a functiei intestinale:
— scaderea eliberarii de secretind si de CCK-PZ = scaderea secretiei biliare si
pancreatice = malabsorbtie de lipide = agravarea steatoreei
3. Diaree prin dublu mecanism:
— secretorie: prin scdderea absorbtiei apei & electrolitilor la nivelul mucoasei lezate a
intestinului subtire
— osmotica: prin atragerea apei in lumen datorita scaderii absorbtiei compusului
osmoactiv (lactoza)
4. Dispepsie de fermentatie /a nivelul intestinului gros a glucidelor (lactoza) si lipidelor
neabsorbite cu:
— hiperproductia de acid lactic si acizi grasi = pH fecal acid
— hiperproductia de gaze = distensia abdominala cu crampe si flatulenta

= Diagnosticul pozitiv de certitudine - biopsia de mucoasa intestinala care evidentiaza:
— infiltrat limfocitar in lamina propria a mucoasei intestinale
— atrofia vilozitafilor intestinale (atrofie viloasa partiala, subtotala, totala)
— hiperplazia criptelor

BOALA INTESTINALA INFLAMATORIE (BlI)

DEFINITIE: termenul boald intestinala inflamatorie (Bll sau IBD, Inflammatory Bowel Disease,
En) defineste doud afectiuni cronice recurente, cu evolutie impredictibild ce afecteaza
variabil intestinul subtire si gros:

— boala Crohn sau enterita regionald/ileita terminala - se poate extinde /a orice nivel al
tubului digestiv iar inflamatia este transmurala

— colita ulcerativa sau rectocolita ulcero-hemoragica (RUH) - afecteaza colonul si
rectul iar inflamatia este localizata la nivelul mucoasei

ETIOLOGIE: plurifactoriala, cu implicarea urmatorilor factori:
1. Factori GENETICI - explica doar cca 1/5 din cazurile de BII
Implicarea lor este sugerata de:
= diferentele etnice (riscul este mai mare la rasa alba si la evreii Ashkenazi)
= agregarea familiald (in 20% din cazuri, 1 din 5-6 pacienti)
= incidenta bolii la gemenii monozigofi (concordanta de 20-50% in b. Crohn si 10% in
RUH)
= asocierea cu sindroame genetice (sdr. Turner)
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Factorii genetici au fost studiati sub aspectul mutatiilor genelor responsabile de:
a) Declansarea procesului de inflamatie cronica:

in IBD au fost identificate mutatii/polimorfisme genice responsabile de declansarea
inflamatiei intestinale. Cea mai intens studiata este mutatia genei NOD2 (Nucleotide
Oligomerization Domain 2) ce codifica sinteza unei proteine cu rol de senzor intracelular al
peptidelor bacteriene (peptidoglicanul din peretele celular). NOD2 este prezenta la nivelul
celulelor epiteliului intestinal si a macrofagelor. Mutatiile genei NOD2 se asociaza frecvent
cu boala Crohn cu localizarea ileala, cu debut la vérsta tanara si predispozitie pentru
formarea de stricturi.

b) Alterarea procesului de autofagie:

Autofagia are importanta in homeostazia celulara prin degradarea si reciclarea
organitelor lezate si prin asigurarea rezistentei antimicrobiene. in Bl au fost identificate
mutatii ale unor gene specifice proteinelor responsabile de procesul de autofagie — fiind
asociate cu cresterea riscului bolii Crohn.

Alterarea procesului de autofagie este responsabila de:

v scaderea degradarii microorganismelor patogene

v alterarea activitatii celulelor dendritice (prezentatoare de antigen)

v’ scaderea productiei de peptide antibacteriene numite defensine de catre celulele

Paneth
Consecinta: alterarea functiei de barierd a intestinului si translocarea bacteriilor din lumen
la nivel peretelui intestinal

2. Factori DE MEDIU:

a) Fumatul: creste riscul si severitatea (rata recurentelor) in boala Crohn dar are un efect
contrar in colita ulcerativa care, paradoxal, debuteaza tardiv si este mai putin severa la
fumatori (iar renuntarea la fumat conduce la recaderi)

b) Consumul de AINS: creste riscul de boala Crohn si a recurentelor la cei la care boala a
fost diagnosticata

c) Ipoteza ,,igienei”: populatia saraca din teritoriile supraaglomerate este la risc redus de a
dezvolta boala Crohn. Pe fondul unei igiene crescute in tarile industrializate asistam la o
reducere a expunerii (din copilarie) la agentii infectiosi (microbi, helminti) ceea ce previne
maturarea normala a sistemului imun cu dezvoltarea deficitara a limfocitelor T reglatoare
si declansarea unui raspuns imun anormal la trecerea bacteriilor prin bariera epiteliala
lezata. Aceasta ipoteza (partial acceptata actual) este sustinuta de faptul ca debutul bolii
urmeaza, frecvent, unui episod de gastro-enterita acuta.

d) Factorii alimentari: consumul crescut de grasimi nesaturate si dulciuri rafinate si
deficitul fibrelor vegetale in alimentatie, favorizeaza aparitia Bl|

e) Factorii psihici: stresul psihic cronic si depresia favorizeaza recurentele Bll

Observatie!
Apendicectomia (efectuatd inaintea varstei de 20 de ani), paradoxal, protejeaza fatd de dezvoltarea colitei
ulcerate si are efect favorabil asupra evolutiei sale, dar aparent creste riscul dezvoltérii bolii Crohn.

3. DISBIOZA intestinala: la pacientii cu Bll a fost raportata:
i) reducerea diversitatii florei microbiene comensale (normal, exista 300-400 specii distincte)
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ii) cresterea concentratiei de E.coli si Bacteroides si scaderea celei de bifidobacterii
iii) cresterea nr. de bacterii (E.coli) aderente la epiteliul intestinal (ileon!) cu invadarea
mucoasei in boala Crohn

= Patogeneza:

Elementul patogenic central in Bll consta in declansarea unui raspunsul imun
anormal la nivelul mucoasei intestinale fatd de antigenele bacteriene (si cele alimentare?)
pe fondul disbiozei intestinale si a alterarii barierei epiteliului intestinal.

Raspunsul imun din Bll are urmatoarele caracteristici:
v este declansat de prezentarea antigenelor bacteriene limfocitelor CD4 de catre celulele
dendritice
v este mediat de limfocitele Th1 si subsetul Th17 in boala Crohn
v" este mediat de limfocitele Th2 in colita ulcerativa
v’ este asociat cu o reactie inflamatorie cronica mediatd de TNFa, IL-1 si IL-6

Secventa patogenetica a raspunsului imun-inflamator cronic cuprinde urmatoarele etape:
1. Interactiunea bacteriilor cu receptorii de tip Toll de pe suprafata enterocitelor si
proteinele intracelulare NOD si prelucrarea antigenelor bacteriene la nivelul celulelor
dendritice
2. Migrarea celulelor dendritice la nivelul placilor Peyer si a ganglionilor limfatici
mezenterici, prezentarea antigenelor limfocitelor T naive si diferentierea lor in limfocite
T efectoare si reglatoare:
a) Raspunsul imun patologic in BOALA CROHN consta in:
= proliferarea limfocitelor Th1 care vor secreta:
v" IFN-y responsabil de activarea macrofagelor
v" TNF-a responsabil de: i) apoptoza celulelor mucoasei intestinale, ii) cresterea
expresiei moleculelor de adeziune la nivelul endoteliului vascular si reactia
inflamatorie intestinala cronica si iii) simptomatologia sistemica (inapetenta,
astenie, febra, tulburari osoase)
= proliferarea subclasei de limfocite T helper Th17 care secreta IL-23, cu efect
chemotactic si activarea neutrofilelor cu eliberarea de enzime lizozomale si efect
citotoxic, responsabile de ulceratiile mucoasei intestinale.
b) Raspunsul imun patologic in COLITA ULCERATIVA consta in:
= proliferarea limfocitelor Th2 care vor secreta:
v"IL-13 cu efect lezional la nivelul epiteliului intestinal
v IL-4 responsabila de diferentierea limfocitelor B in plasmocite secretante de Ac si
v IL-5 responsabila de activarea eozinofilelor.
3. Citokinele eliberate de catre LT citotoxic-efectoare activate stimuleaza macrofagele
sa secrete TNF-alfa, IL-1 si IL-6 = cerc vicios de intretinere a inflamatiei cronice
Observatie!
Rolul central al raspunsului inflamator/imun cronic in patogeneza acestor maladii este dovedit de faptul ca la
baza tratamentului stau terapiile menite sa diminueze aceste raspunsuri, respectiv: medicatia antiinflamatoare
- corticoterapia (prednison, prednisolon), terapia imunosupresoare (azatioprina, 6-mercaptopurind, metotrexat)

si in ultimii ani, terapia biologicé (anticorpi monoclonali: i) anti-TNFalfa — infliximab, certolizumab, adalimumab,
ii) anti-molecule de adeziune — natalizumab, vedolizumab si i) anti-IL12/IL-23 — ustekinumab).
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= Manifestari si complicatii (Tab. 2):

Tabelul 2. Manifestari si complicatii ale bolilor intestinale inflamatorii.

Boala Crohn

Colita ulcerativa

Localizare primara

lleonul terminal + colon (drept!)

Rect + colon (stang!)

Inflamatia

Granulomatoasa

Ulcerativa si exudativa

Leziunile Transmurale Limitate la mucoasa
Afectare Profunda si segmentara Superficiala si continua
(cu portiuni de intestin sanatos | (aspect de ,pseudopolip”)
intre leziuni — aspect de ,pietre
de pavaj’)
Debut Insidios, progresiv Acut, sever
Diaree Apoasa (cu steatoree in Cu mucus & sange (+ rectoragie

localizarea ileald) - scaune
abundente & dureri abdominale
difuze/localizate

independentd) - scaune
numeroase in cantitate mica &
tenesme

Complicatii locale

Frecvente: ulceratii profunde,
fisuri, fibroza cu stricturi, fistule
in organele de vecinatate (rect,
vezica, vagin), abcese
abdominale, leziuni perianale

Rare: ulceratii superficiale,
mega-colonul toxic, perforatia
intestinala

Sdr. de malabsorbtie | Da Nu
Recurenta Da Nu
postchirurgicala

Displazie/Malignizare | Da, in cazul afectarii colonului Da

SINDROMUL INTESTINULUI IRITABIL (COLONUL IRITABIL)

DEFINITIE: colonul iritabil (Irritable Bowel Syndrome, IBS, En) este cea mai frecventa maladie
digestiva functionala caracterizata prin durere sau disconfort abdominal minimum 1
zilsaptamana, in ultimele 3 luni + > 2 dintre urmatoarele:
v' AMELIORAREA simptomelor dupa defecatie
v" debutul simptomelor cu modificarea ASPECTULUI scaunului
v debutul simptomelor cu modificarea FRECVENTEI scaunului
Sindromul se asociaza cu diareee, constipatie sau alternanta lor (mixt) & alte simptome:
o sdr. dispeptic (balonare, flatulentd, senzatia de defecatie iminenta, evacuare
incompleta, eliminare crescuta de mucus)
o cefalee, depresie, anxietate, astenie/letargie pe fondul unui stress psihosocial/

emotional

in ABSENTA leziunilor organice la colonoscopie
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Maladia afecteaza 10-20% din populatia tarilor dezvoltate, este mai frecventa la femei (raportul
F:B =2:1) varsta de diagnostic intre 20-40 de ani.

PATOGENEZA plurifactoriald, incomplet elucidats - 3 mecanisme majore:

1. Disfunctia AXEI INTESTIN-CREIER cu favorizarea:
a) Alterarii MOTILITATII intestinale cu:
v" motilitate crescuta /tranzit accelerat = forma clinica cu predominanta diareei
v' spasticitate localizatda = forma clinica cu predominanta constipatiei
v’ alternanta lor = forma clinica mixta
b) HIPERSENSIBILITATII viscerale pe fondul alterarii comunicarii dintre SN enteric
(intrinsec) si SNC
c¢) Raspunsului exagerat al SNC la STRES
v" declansarea simptomelor post-evenimente negative = pe fond de anxietate,
depresie

2. DISBIOZA intestinala = modificarea cantitativa si/sau calitativa a compozitiei florei
bacteriene intestinale si/sau instabilitatea compozitiei acesteia cu influentarea raspunsului
la stress a condus la extinderea conceptului de disfunctie a AXEI MICROBIOM-INTESTIN-
CREIER

3. Raspuns INFLAMATOR-IMUN PATOLOGIC in colonul iritabil cu debut postinfectios,
caracterizat prin:
a) INFLAMATIE CRONICA moderat cu:
— proliferarea celulelor enterocromafine si cresterea eliberarii de serotonina (5-
HT) responsabila de hipersensibilitatea viscerala si cresterea motilitatii
intestinale = forma clinica cu predominanta diareei
— pusee de activare obiectivate prin cresterea nivelului plasmatic de citokine
proinflamatorii (IL-1, IL-6, TNFa)
b) RASPUNS IMUN PATOLOGIC local demonstrat de:
— infiltratul cu limfocite T si mastocite activate la nivelul mucoasei colonului
(proportional cu severitatea puseului dureros)

DIVERTICULOZA

DEFINITIE:
— hernierea de forma saculara a mucoasei colonului prin stratul muscular la locul de
patrundere al unui vas sanguin
— cel mai frecvent localizata la nivelul colonului sigmoid

PATOGENEZA:
1. Factori structurali = anomalii ale tesutului conjunctiv:
— primare/genetice (sdr. Ehlers-Danlos, Marfan, persoane cu varsta < 40 ani)
— secundare imbatranirii (depunere de colagen, ingrosarea musculaturii circulare) +
alimentatiei deficitare in fibre + sedentarismului
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2. Factori functionali = cresterea presiunii intraluminale:
— cauza: cregterea contractiilor musculaturii colonului (mai ales stang/descendent si cel

sigmoid) pe fondul unei alimentatii deficitare in fibre, responsabila de un volum redus
de fecale

— efect: durerea abdominald ameliorata de defecatie
Manifestari CLINICE:
— asimptomatica
— sindrom de colon iritabil:
v alternanta diaree/constipatie
v’ disconfort la nivelul abdomenului inferior (meteorism, flatulenta)
COMPLICATII:
1. Diverticulita — inflamatia peretelui diverticular datorita retentiei unui fecalom =+
suprainfectiei bacteriene este responsabila de:
— abces intramural/pericolic manifestat prin: durere in fosa iliaca stanga, greturi si
varsaturi, subfebrilitate, leucocitoza cu neutrofilie
— perforatia = peritonita
— penetratia cu fistulizare n organele vecine: vezica urinar, intestin subtire
2. Hemoragia diverticulara — principala cauza de hemoragie digestiva inferioara (HDI) la

varste = 60 ani, nedureroasa, cel mai frecvent prin erodarea unui vas de sange de catre
un fecalom
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5. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR SISTEMULUI RENO-URINAR

STRUCTURA & FUNCTIA MEMBRANEI GLOMERULARE - Scurt rapel fiziologic

Membrana filtranta glomerulara este alcatuita din 3 straturi:
1. Stratul ENDOTELIAL (lamina fenestrata):

formeaza o retea cu ochiuri laxe (70-100 nm)
este o bariera eficienta pentru elementele figurate ale sangelui
este acoperit de glicocalix care contine proteoglicani si glicozaminoglicani incarcati electric negativ cu rol
de respingere a albuminelor plasmatice (care disociaza ca anioni)
. Membrana BAZALA glomerulara (MBG):

este alcatuita din 3 straturi: lamina rara interna, lamina densa si lamina rara externa (in microscopie
electronica)
= contine 4 componente majore (laminina, colagen de tip IV, nidogen si un proteoglican de tip heparan sulfat
= agrin - ultimul conferind sarcina electrica negativa a MBG)
= realizeaza o bariera eficienta pentru proteinele cu GM mare (> 70 kDa, > 8 nm diametru) si pentru
albumine (GM = 67 kDa, diametru cca. 3,6 nm) care sunt incarcate negativ
. Stratul EPITELIAL:

este alcatuit din podocite cu prelungiri citoplasmatice (pedicele) cu ajutorul carora se fixeaza pe MBG via

molecule de adeziune

— intre pedicele se delimiteaza spatii tuneliforme denumite fante de filtrare (20-30 nm)

— fantele de filtrare sunt acoperite cu o diafragma subfire cu structurd complexa - alcatuitd din
numeroase proteine - in principal nefrina (dar si podocing, P-caderina, proteina CD2AP efc.) si care
este considerata principala bariera in fata pierderii proteinelor cu GM mica

— pe suprafata pedicelelor sunt prezente glicoproteine acide (sialoglicoproteine) care le conferd o
intensa sarcina negativa avéand astfel, rol de bariera pentru aloumine

LI Y

w

Observatie!

Functia de bariera mecanica si electrostatica a membranei filtrante glomerulare previne pierderea
elementelor figurate si a proteinelor pe cale urinara. De aceea, in conditiile alterarii acesteia, cum ar fi in
nefropatiile glomerulare usoare/incipiente, apar modificari urinare izolate caracterizate prin hematurie si/sau
proteinurie asimptomatica.

NEFROPATIILOR GLOMERULARE (GLOMERULOPATIILE)

DEFINITIE: maladii renale, acute sau cronice, caracterizate prin:
i) afectare renals SIMETRICA
ii) lezarea exclusiva sau predominanta a GLOMERULILOR renali
iii) afectarea concomitenta a INTERSTITIULUI renal
iv) consecinte HEMODINAMICE responsabile de agravarea disfunctiei glomerulare

MANIFESTARI - in functie de celulele afectate predominant, glomerulopatiile se prezinta ca:
— Sindrom NEFROTIC - afectarea predominanta a podocitelor
— Sindrom NEFRITIC - afectarea predominanta a celulelor endoteliale si mezangiale
— Sindrom MIXT, NEFROTIC & NEFRITIC - afectarea tuturor celor trei componente celulare
— Proteinurie, hematurie izolate (sau ambele)
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CLASIFICARE:
— Nefropatii glomerulare PRIMARE —> rinichiul este singurul organ afectat
— Nefropatii glomerulare SECUNDARE — afectarea renala este:
) componenta a unei maladii sistemice — ex., HTA si diabetul zaharat = cele mai
frecvente cauze de boala cronica de rinichi (BCR), LES, vasculite
ii) consecinta unei infectii sau este
iii) indusa toxic/medicamentos

PATOGENEZA

Patogeneza leziunilor glomerulare presupune, de regula, interventia a 2 tipuri de mecanisme:
— mecanisme primare — responsabile de INITIEREA leziunilor glomerulare
— mecanisme secundare — responsabile de PROGRESIUNEA leziunilor glomerulare

I. Mecanismele INITIERII leziunilor glomerulare

Leziunile glomerulare sunt declansate de mecanisme IMUNE atadt in cazul
glomerulopatiilor primare cat si a majoritatii celor secundare, cu participarea imunitatii
umorale si celulare (Tab. 3).

Raspunsul imun umoral este controlat de limfocitele Th2 si conduce la formarea
depozitelor de Ig si activarea complementului la nivel glomerular, in timp ce raspunsul
imun celular este controlat de limfocitele Th1 si conduce la infiltrarea glomerulilor cu
mononucleare (limfocite si macrofage).

Tabelul 3. Mecanismele imune responsabile de initierea leziunilor glomerulare.

Mecanisme dependente de imunitatea umorala

Formarea de Ac impotriva unor Ag glomerulare (HS tip Il) cu generarea de complexe
imune in situ

Ag intrinseci

Din MB glomerulara (colagenul IV) — GN prin Ac anti-MBG = sdr. Goodpasture
caracterizat prin glomerulonefrita + vasculita pulmonara
De la nivelul podocitelor — GN membranoase

Ag extrinseci ,,plantate” glomerular

Endogeni: ADN si proteine nucleare, Ig, complexe imune, agregate proteice
Exogeni: Ag bacteriene, virale, parazitare, spirochete, medicamente (bifosfonati,
antiVEGF)

Formarea de Ac citotoxici cu producerea de leziuni directe (HS tip Il)

Ac anti-Ag mezangiale — distructia celulelor mezangiale

Ac anti-Ag endoteliale — leziuni endoteliale si tromboze capilare

Ac anti-Ag epiteliale — leziuni epiteliale, fuziunea pedicelelor, detasarea
podocitelor de MB

Depozitarea de complexe imune circulante (HS tip Ill) ce contin Ag:

Endogene: ADN nuclear (GN din LES), cel. tumorale (GN din cancerele
pulmonar, de colon)
Exogene: bacteriene (GN poststreptococica), virale (GN din hepatitele B, C),
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parazitare (malarie), spirochete (sifilis)

Mecanisme dependente de imunitatea celulara (HS de tip 1V)

Activarea limfocitelor T si a celulelor NK — duce la progresiunea nefropatiilor
glomerulare prin intretinerea inflamatiei cronice.

(Ac — anticorpi, Ag — antigene, GN — glomerulonefrite, HS — hipersensibilitate, MBG - MB glomerulara)

Observatie!
in functie de dimensiuni si sarcina electrics, Ag si complexele imune (Cl) se pot depozita la 3 nivele:

e subendotelial (intre celulele endoteliale si MBG)

o subepitelial (intre MBG si podocite)

e mezangial
Ag cationice traverseaza MB (polianionica) si tind sa se depoziteze subepitelial, cele anionice la nivel
subendotelial, iar moleculele neutre la nivel mezangial.
Cl formate in situ sunt localizate frecvent la nivel subepitelial (intre MBG si podocite), in timp ce CI
circulante difuzeaza pasiv la nivel subendotelial (intre celulele endoteliale si MBG) si mezangial dar se pot
depune si la nivel subepitelial.

Formarea locala / depozitarea complexelor imune la nivel glomerular vor induce leziuni
glomerulare asociate sau nu cu o reactie INFLAMATORIE (eliberarea mediatorilor
inflamatiei de origine celulara si plasmatica — Tab. 4) cu consecinte variabile, dupa cum
urmeaza:

o formarealdepozitarea complexelor imune la nivel subepitelial si absenta unui reactii
inflamatorii acute (care sa favorizeze vindecarea), va determina proteinurie
persistenta luni sau chiar ani de zile — GLOMERULOPATIE manifestata clinic prin
sindrom nefrotic.

o formarea/depozitarea complexelor imune la nivel subendotelial, al MBG sau
mezangial se asociaza cu o reactie inflamatorie acuta importanta —
GLOMERULONEFRITA (GN) manifestata clinic prin sindrom neftritic

Observatie!
In sdr. nefritic, inflamatia poate actiona ca o ,sabie cu doua taisuri”: daca este controlata, permite accelerarea
vindecarii (GN acutd), daca este exacerbata sau persistenta, va agrava leziunile glomerulare (GN cronica).

Tabelul 4. Consecintele activarii mecanismelor imune la nivel glomerular.

1. Activarea sistemului COMPLEMENTULUI cu generarea:
Anafilatoxinelor - C3a si C5a — vasodilatatie si hiperpermeabilizare capilara si
efect chemotactic (CSa) — atragerea leucocitelor la nivel glomerular cu
hipercelularitate
Complexului de atac membranar (C5b-9) — lezarea MBG cu proteinurie i
hematurie

2. Activarea FAGOCITELOR cu eliberarea:
Mediatorilor acidului arahidonic — responsabili de tulburari hemodinamice
Enzimelor lizozomale (colagenaza) — lezarea MBG
Citokinelor proinflamatorii (IL-1 si TNF) — cresterea aderarii leucocitelor
Radicalilor liberi de oxigen (RLO) — agravarea leziunilor celulare
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3. Activarea celulelor MEZANGIALE cu eliberarea:
Citokinelor proinflamatorii — amplificarea reactjei inflamatorii — GN exudativa
Factorilor de crestere responsabili de:
v’ ingrosarea MBG - GN membranoasa
v' proliferarea componentei celulare — GN proliferativa
v sinteza de matrice extracelulard — GN sclerozanta
v" depunerea de colagen — GN fibrozanta

4. Activarea agregarii plachetare/coagularii cu depozitarea de fibrina responsabile de:
Tromboza capilara
Depozitarea de fibrina la nivelul capsulei Bowman cu stimularea proliferarii
epiteliale si formarea de semilune (,crescent’) — GN rapid-progresiva

MBG - membrana bazala glomerulara

Il. Mecanismele PROGRESIUNII leziunilor glomerulare

Mecanismele imune si mediatorii pro-inflamatori sunt responsabili de declansarea leziunilor
glomerulare care, daca persista, conduc la instalarea nefropatiilor glomerulare cronice.
Identificarea factorilor responsabili de progresiunea glomerulopatiilor are o importanta
terapeutica majora (Tab. 5).

Tabelul 5. Mecanismele responsabile de progresiunea leziunilor glomerulare.

1. Dezvoltarea unui proces de glomeruloscleroza focala sau difuza

Cauza: Consecinte:
= hipertrofia compensatorie a = modificari hemodinamice cu hiper-
glomerulilor restanti pentru a tensiune intraglomerulara * HTA
suplini pierderea de nefroni sistemica
= lezarea membranei glomerulare = hiperfiltrarea proteinelor cu
cu proteinurie acumularea acestora in spatiul
mezangial

* hiperplazia celulelor mezangiale si
depozitarea de matrice extracelulara
cu glomeruloscleroza focala sau difuza

2. Fibroza tubulo-interstitiala

Cauze: Consecinte:
= ischemia sistemului tubular = fibroza tubulo-interstitiala
situat distal de glomerulii sclerozati
= proteinuria care determina direct
activarea celulelor tubulare care

vor secreta:
— citokine  proinflamatori =
inflamatia interstitiului
adiacent

— factori de crestere =
proliferare celulara
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SINDROAMELE GLOMERULARE

|. SINDROMUL NEFROTIC

DEFINITIE: complex de semne/simptome cu debut progresiv si remisiune lenta, determinat
de alterarea functiei de bariera a membranei glomerulare, cu lezarea predominantd a
podocitelor, in ABSENTA inflamatiei — este o glomerulopatie si o podocitopatie.

CLASIFICARE:

A. Sindromul nefrotic PRIMAR (idiopatic) - reprezinta 95% din cazuri la copii si 60% din

cazuri la adulti.
Forme clinice:

Cele mai frecvente nefropatii glomerulare care se insotesc de sindrom nefrotic (SN) sunt:
1. Glomerulopatia cu modificari minime (nefroza lipoidica)

2. Glomeruloscleroza focala si segmentara

3. Glomerulopatia membranoasa

Tabelul 6. Forme clinice de sindrom nefrotic primar.

Forma clinica

Particularitati

1. Glomerulopatia cu modificari minime

cea mai frecventa cauza de SN la copii
(baieti, sub 10 ani)

patogeneza: alterarea podocitelor
raspuns bun la corticoterapie si
prognostic favorabil (sub 5% dezvolta
BCR in 25 ani).

2. Glomeruloscleroza focala si segmentara

patogeneza: prezenta unui factor
circulant (citokina 1 cardiotrofin-like?)
responsabil de proteinuria non-selectiva
masiva

raspuns redus la corticoterapie,
necesita terapie imunosupresoare si
prognostic rezervat (peste 50% dezvolta
BCRin 10 ani).

3. Glomerulopatia membranoasa

cea mai frecventa cauza de SN la adulti
(barbati intre 40 - 50 de ani)

patogeneza: autoAc (lgG) anti-Ag
podocitare

raspuns redus la corticoterapie,
necesita terapie imunosupresoare si
prognostic rezervat (40% - evolutie lenta
spre BCR)

B. Sindromul nefrotic SECUNDAR pur - este o afectare glomerulara secundara in cadrul

unei boli sistemice:
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a. Boli metabolice: diabet zaharat* (nefropatia diabetica), amiloidoza

Sindromul mixt nefrotic si nefritic SECUNDAR este intélnit in:

C.
b. Boli imune: LES, poliartrita reumatoida, purpura Schonlein-Henoch, crioglobulinemii
c.

Infectii: i) bacteriene - ex., GN asociata endocarditei bacteriene si ii) virale - v. hepatitei B
si C, v. Epstein-Barr, v. herpetic

d. Indus medicamentos: AINS, litiu, bifosfonati, antbiotice, interferon, penicilamina sau de
droguri: heroina

e. Neoplazii: GN asociate tumorilor solide (cc. de stomac, colon, sén, bronsic), din leucemii,
limfoame, mielom multiplu

*Nefropatia diabetica

Particularitate: boala renala diabetica este cea mai frecventa cauza de SN nefrotic
secundar la adult, fiind totodata si principala cauza de boala cronica de rinichi in
practica.

Patogeneza: leziunile glomerulare din nefropatia diabetica pot determina, in functie de
severitate: albuminurie persistenta, sindrom nefrotic si boala cronica de rinichi, in
stadiile avansate.

Nefropatia glomerulara este o forma de microangiopatie diabetica (alaturi de
retinopatia diabetica) care se instaleaza tipic dupa 10-20 de ani de evolutie a DZ si are
la baza 2 mecanisme majore:

modificarile hemodinamice, caracteristice stadiilor initiale, in care hipertensiunea
intraglomerulara (vasodilatatia arteriolei aferente si vasoconstrictia celei eferente)
determina cresterea ratei filtrarii glomerulare; hiperfiltrarea conduce la lezarea
podocitelor (apoptoza si detasare alor cu podociturie precoce), proteinurie si la
cresterea depozitérii de proteine la nivel mezangial cu cresterea matrici
extracelulare si a dimensiunii glomerulilor - hipertrofie glomerulara;

modificarilor metabolice, in care hiperglicemia este responsabila de producerea
produsilor finali de glicare avansata (AGE) intra-, extracelulari si plasmatici, ce
determind glicarea non-enzimatica a: i) proteinelor MBG - cu alterarea
proprietatilor sale de bariera electrostatica (reducerea sarcinilor electrice negative)
si mecanica, ii) a proteinelor mezangiale - cu proliferare mezangiald difuza si a iii)
proteinelor vasculare cu ischemie prin ingustarea lumenului vascular (scleroza
vasculara), modificari care va conduce in timp la instalarea procesului de
glomeruloscleroza.

Leziunile caracteristice nefropatiei diabetice constau in triada:

= ingrosarea MBG
= expansiunea mezangiului
» glomeruloscleroza nodulara intercapilara (Kimmelstiel-Wilson)

DIAGNOSTICUL POZITIV al sindromului nefrotic cuprinde:

1. Proteinurie > 3,5 g/zi
2. Hipoalbuminemie < 3 g/dL
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3. Edem (localizat, dar si posibil generalizat — anasarca)

4. Hiperlipemie * lipidurie
5. Hipercoagulabilitate

1. Proteinuria

Se caracterizeaza prin eliminarea de proteine cu masa moleculara mare, in cantitate de >

3,5 glzi (péna la 15 g/zi) si poate fi:

e selectiva in SN pur, functional, caracterizat prin leziuni glomerulare minime cu
pierderea exclusiva de albumine (albuminurie)

e neselectiva in SN impur, organic caracterizat prin leziuni glomerulare avansate cu
pierderea de albumine si globuline asociate cu HTA si hematurie microscopica

Consecintele proteinuriei:

— hipoalbuminemie (< 3 g/dL) si edeme

— disproteinemie cu: scaderea albuminelor si y-globulinelor (IgG) si cresterea o.-2 si

B globulinelor

— pierderea urinara a unor proteine functionale responsabilda de consecintele

prezentate in Tab. 7.

Tabelul 7. Consecintele proteinuriei in sindromul nefrotic.

Proteinele eliminate urinar

Consecinta functionala

IgG si componente ale complementului
(f. B si D) cu rol de opsonizare

Cresterea susceptibilitatii la infectii cu
bacterii incapsulate (stafilococi, pneumococi) &
risc de peritonita cu Gram-negativi

Transferina
Eritropoietina

Anemia microcitara hipocroma rezistenta la
tratamentul cu fier

Antitrombina lll
(+ cresterea sintezei hepatice a factorilor
coagularii, care sunt globuline)

Hipercoagulabilitate si risc de accidente
trombotice: tromboza venelor renale,
tromboza venoasa profunda (cu risc de
embolie pulmonard)

Proteinele transportoare ale
medicamentelor

Cresterea fractiei plasmatice libere a
medicamentelor cu  manifestari toxice
medicamentoase chiar si la concentratii
terapeutice

Proteinele transportoare ale
oligoelementelor (zinc, cupru)

Cresterea susceptibilitatii la infectii prin
scaderea fagocitozei si a imunitatii celulare

Proteina transportoare a 25 hidroxi-
colecalciferolului

Scaderea nivelului seric al 1,25 dihidroxi-
colecalciferolului  (vit. D activa) si
hipocalcemie.

Observatie!

Cu toate acestea la pacientii cu SN nu este intainita
stimularea secretiei de hormon paratiroidian cu
hiperparatiroidism secundar si osteomalacie, aceste
modificari fiind caracteristice BCR avansate.
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Transcortina, proteina ce leaga Alterarea distributiei corticoizilor administrati

corticosteroizii exogen, favorizdnd aparitia mai rapida si la
doze mai mici a sindromului Cushing
iatrogen.

Globulina transportoare a tiroxinei Scaderea nivelului seric al T4 —

hipotiroidism la unii pacienti

2. Hipoalbuminemia
Are la baza 3 mecanisme (combinate in grade variate):
a) Pierderea masiva de proteine pe cale renala: proteinuria > 3,5 g/zi
b) Cresterea catabolismului renal al proteinelor: cresterea filtrarii glomerulare determina
cresterea marcata a reabsorbtiei albuminelor (dar si a unor globuline) la nivelul TCP
care este insotita de un catabolism crescut.
c) Sinteza hepatica inadecvata de albumine - desi crescuta fata de normal, nu poate
compensa pierderea/catabolismul tubular crescut.

3. Edemul
Este simptomul caracteristic in cazul pacientilor cu sindrom nefrotic, localizat la nivel facial si
gambe (nedureros, moale, pufos, depresiv — care lasa godeu) sau generalizat (anasarca) in
formele severe.
o Mecanism PATOGENIC: factorul determinant al edemului este hipoalbuminemia cu
scaderea presiunii oncotice plasmatice — 2 consecinte:
— trecerea apei din vas in interstitiu (edem)
— scdderea volumului arterial efectiv (hipovolemia) care declanseaza cresterea reabsorbtiei
renale de sodiu $i apa prin:
v activarea sistemului RAA stimuleaza primar reabsorbtja tubulara distala a sodiului
v cresterea stimularii simpato-adrenergice cu vasoconstrictie renala, potentatd de
angiotensina |, ceea ce duce la scaderea marcata a RFG si cresterea reabsorbtjiei
tubulare proximale de sodiu si apa
v cresterea eliberdrii de ADH cu cresterea reabsorbtiei apei la nivelul tubului distal si
colector

4. Hiperlipemia si lipiduria
Sunt frecvent intélnite la pacientii cu sdr. nefrotic. Hiperlipemia este consecinta atat a cresterii
productiei cét si a scaderii catabolismului lipoproteinelor serice.
Se manifesta prin:
a) Alterarea metabolismului LDL si al colesterolului:

v' Cresterea sintezei LDL - inclusiv LDL mici si dense cu cel mai inalt risc aterogen -
prin cresterea sintezei hepatice de colesterol datorita cresterii activitati HMG-
CoA-reductazei

v" Deficit de catabolism al LDL datorita deficitului functional al receptorilor pentru
LDL - prin cresterea expresiei enzimei PCSK9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) ce scade metabolizarea LDL via internalizarea si degradarea
LDL-receptorilor

b) Alterarea metabolismului VLDL si a trigliceridelor:
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v Deficit de catabolism al VLDL (si a chilomicronilor) determinata de inhibitia
lipoproteinlipazei (de catre proteina de tip angiopoietin-like 4 eliberata de catre
tesutul adipos, muschi, scheletic, cord in prezenta nivelului crescut de AGL)

c) Cresterea sintezei Lp(a)
Consecintele hiperlipemiei:

— risc aterogen crescut

— incidenta crescuta a bolii coronariene

5. Hipercoaqulabilitatea

Are 0 etiologie plurifactoriala, fiind determinata de 4 procese:
a) Cresterea sintezei hepatice a factorilor coagularii secundar cresterii sintezei hepatice

de globuline (stimulata de hipoalbuminemie):

v hiperfibrinogenemie

v cresterea moderata a concentratiei factorilor Il, V, VII, VIII, X
b) Cregterea agregarii trombocitare datorita sensibilitatii crescute a trombocitelor la TxA2
c) Scaderea inhibitorilor solubili ai factorilor coagularii:

v pierderea urinara de antitrombina Il|

v scaderea concentratiei/activitatii proteinelor C si S

d) Deficitul fibrinolizei:
v’ cresterea al-antiplasminei
Consecintele hipercoagulabilitatii:

— predispozitia pentru tromboze venoase spontane

— risc de embolie pulmonara

|Il. SINDROMUL NEFRITIC

DEFINITIE: complex de semne/simptome cu debut rapid, caracterizat prin afectare
glomerulara mediata imun (umoral si celular), predominant a celulelor mezangiale si
endoteliale (posibil si a celor epiteliale), asociata cu o inflamatie acuta importanta — este o

glomerulonefrita.
FORME CLINICE:

Cele mai frecvente nefropatii glomerulare care se insotesc de sindrom nefritic sunt (Tab. 8.):

1. GN acuta poststreptococica
2. GN rapid progresiva
3. Nefropatia cu IgA (boala Berger)

Tabelul 8. Formele clinice de sindrom nefritic.

Forma clinica

Particularitati

1. Glomerulonefrita poststreptococica

Glomerulonefrita infectioasa non- -

streptococica
este mai frecventa actual, fiind determinata de:
) bacterii (stafilococ, pneumococ), ii) virusuri

cea mai frecventa forma de sindrom
nefritic la copii si tineri

prototipul de GN acuta difuza
declansata la 1-3 saptaméni (perioada de
latenta este necesara sintezei Ac i
formarii Cl) de la o infectie respiratorie (ex.
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(hepatitei B si C, varicelei, Epstein-Barr,
parotiditei  epidemice) si i) parazii
(toxoplasmoza, trichinoza, malarie)

faringitd) sau cutanata (impetigo) cu
streptococul hemolitic de grup A
depozitarea glomerulara de CIC ce
contin Ag bacteriene, cu activarea locala a
complementului si sc&derea C3 seric
prognosticul este excelent la tineri
(remisiune spontana in 6-8 saptamani in
95% din cazuri)

2. Glomerulonefrita rapid progresiva cu
»Semilune” (crescent, EN) - depozitarea in
spatiul delimitat de capsula Bowman de celule
inflamatorii si fibrina

cea mai severa forma de afectare

glomerulara

patogeneza: 3 tipuri dupa mecanismul

imun,:

v'tipul | determinat de Ac anti-MB
glomerulara (HS tip I, sdr.
Goodpasture)

v tipul Il determinat de depozitarea de
complexe imune circulante la nivel
glomerular (HS tip Ill) cu formarea de
semilune care obstrueaza spatiul
Bowman

v'tipul 1l (pauci-imun) in care sunt
prezenti Ac impotriva citoplasmei
neutrofilelor (ANCA), fiind asociata cu
vasculitele sistemice

in absenta tratamentului (plasmafereza,

corticosteroizi), evolutie accelerata (luni)

spre BCR cu insuficienta renala si
deces

3. Nefropatia cu IgA (boala Berger)

cea mai frecventa forma de GN cronica
si cauza de hematurie recurenta la
adulti tineri

debut sincron cu o infectie a mucoaselor
(respiratorie!) ce induce hipersecretie de
IgA

patogeneza: formarea de CIC cu IgA si
depozitarea lor la nivel mezangial cu: i)
activarea complementului - depozite de
C3, i) hiperproliferare mezangiala, iii)
glomeruloscleroza segmentara si in
formele avansate, iv) atrofie tubulara si
fibroza interstitiala

prognostic bun (25% evolueaza spre
BCR)
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= Diagnosticul pozitiv al sindromului nefritic cuprinde:
1. Hematurie micro- sau macroscopica
2. Proteinurie sub 3 g/zi
3. Oligurie tranzitorie
4. Azotemie - cresterea ureei Si creatininei serice
5. HTA
6. Edeme - initial periorbitale (matinale, albe, moi, pufoase - lasa godeu, nedureroase),
ulterior declive, periferice sau generalizate (anasarca)

1. Hematuria
Se caracterizeaza prin:
— prezenta a peste 3 hematii/camp microscopic
— dismorfism eritrocitar. peste 30% eritrocite sunt dismorfe (celule palide si mici,
acantocite) datorita stress-ului mecanic sau osmotic exercitat la trecerea eritrocitelor
prin nefron
— asociere cu cilindri hematici prin incorporarea eritrocitelor in matricea proteinei
Tamm-Horsfall (glicoproteina urinara secretata normal de celulele ramurii ascendente
Henle si de tubii distali)
— coloratie specifica a urinii (‘tea or cola colored”) determinata de degradarea
eritrocitelor prin stagnarea in urina
— asociere cu prezenta PMN neutrofile in urina

2. Proteinuria
— este de tip glomerular, moderata (1-3 g/zi) si selectiva - se pierd albumine (100%),
fara globuline
— cauza: hiperpermeabilizarea capilarelor glomerulare de cétre procesul inflamator
— consecinte: concentratia serica a albuminelor si presiunea oncotica plasmatica raman
aproximativ normale

3. Oliguria
— cauza: scdderea suprafetei de filtrare si a ratei filtrarii glomerulare (RFG)

— consecinte:
v’ retentia azotata
v declansarea mecanismelor de retentie hidrosalina cu hipertensiune si edeme

Observatie!
Majoritatea afectarilor glomerulare pot produce in evolutie un sindrom mixt, nefritic si nefrotic, fiind necesara
biopsia renala pentru diagnosticul de certitudine.

GLOMERULONEFRITA CRONICA

DEFINITIE: stadiul EVOLUTIV al afectiunilor glomerulare manifestate prin sindrom

nefritic si/sau nefrotic cu progresiune LENTA spre boali cronica de rinichi
Frecvent:

— debut este insidios, fara antecedente evidente de boala glomerulara acuta
— descoperita cu ocazia evaluarii unui pacient cu HTA, proteinurie sau azotemie
DIAGNOSTIC POZITIV de certitudine - punctia-biopsie renala care arata :
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Rinichi mici cu corticala subtire
Obliterare hialina glomerulara
Arterioloscleroza

Fibroza tubulo-interstitiala

Observatie!

Severitatea la debut si persistenta proteinuriei sunt utilizate drept predictor al dezvoltarii/progresiunii bolii
cronice de rinichi. Cresterea cantitatii de proteine in filtratul glomerular stimuleaza endocitoza acestora la
nivelul celulelor tubulare si declanseaza un proces inflamator-fibrotic ce conduce la pierderea de nefroni. De
aceea, reducerea proteinuriei cu ajutorul medicatiei de tipul inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei
exercita un efect renoprotector.

NEFROPATIILE TUBULO-INTERSTITIALE

DEFINITIE: afectiuni renale, acute sau cronice, determinate de lezarea predominanta a
tubilor si/sau a interstitiului renal, dupa cum urmeaza:
1. Afectarea predominant TUBULARA, de etiologie ischemica sau toxica, conduce
la necroza tubulara acuta
2. Afectarea predominant INTERSTI]’IALA, de etiologie variatd - indusa
medicamentos, infectioasa, mediata imun, din hemopatiile maligne sau de cauza
metabolica, determina nefritele tubulo-interstitiale

NECROZA TUBULARA ACUTA (NTA)

DEFINITIE: entitate patologica caracterizata prin scaderea acuta, potential reversibila a
functiei renale de excretie, fiind principala cauza de leziune renala acuta (denumire
anterioara, insuficienta renalé acutd)

CLASIFICARE ETIOPATOGENICA:

1. NTA ISCHEMICA este determinata de conditiile patologice ce duc la scadereal intreruperea
fluxului sanguin renal = ischemie renala prelungita din toate starile de soc:
= socul septic - principala cauza la pacientii critici din sectiile de ATI!
= socul hipovolemic din:
— hemoragii
— hipovolemii severe (diaree, varsaturi, diuretice intempestiv)
— arsuri grave
— pancreatita acuta (sechestrare de lichid retroperitoneal)
— politraumatisme
— post-chirurgie cardio-vasculara
= sindromul hepato-renal
= pre-eclampsia si eclampsia
= nefropatiile vasculare cu afectare renala difuza: HTA maligna,
microangiopatii trombotic
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2. NTA NEFROTOXICA este cauzati de expunerea la:
a. Toxine endogene:

) pigmenti - formeaza cilindri pigmentari cu un continut crescut de fier, toxic pentru
epiteliul tubular:

v'hemoglobina eliberata in cursul hemolizelor patologice, accidentelor transfuzionale,

malariei

v'mioglobina eliberata prin rabdomioliza (sdr. de strivire) din traumatisme sau

electrocutare, efort fizic excesiv (maratonisti), convulsii (status epilepticus), toxine
musculare (statine, venin de sarpe)

ii) lanturile ugoare ale imunoglobulinelor in: mielomul multiplu

iii) acidul uric in: guta, sindromul de liza tumorala

b. Toxine exogene, reprezentate de:

) substante de contrast - principala cauza la pacientii varstnici spitalizati supusi
investigatiilor invazive; nefropatia de contrast este dependentd de doza (fiind
asociata cu administrarea de doze mari in interventii prelungite - angiografii cu sau
fara angioplastie) si apare frecvent la pacientii cu insuficienta cardiaca, boala cronica
de rinichi, nefropatie diabetica, consum de nefrotoxine (IECA, AINS)

ii) medicamente nefrotoxice: antibiotice (aminoglicozide, tetracicline), chimioterapice
(cisplatin), antifungice (amfotericina B), AINS

iii) alte toxine: solventi (CCls), sarurile metalelor grele (HgCl.).

Observatie!
TCP este segmentul tubular cel mai sensibil la ischemie si respectiv, nefrotoxine datoritd urmatorilor factori
favorizanti:
— suprafata mare de reabsorbtie tubularé
— capacitatea de concentrare tubulara a toxinelor
— prezenta sistemelor de secretie activé a substantelor organice (inclusiv medicamente nefrotoxice)
— rata mare a metabolismului si consumului de O
Riscul aparitiei NTA la nivelul TCP este mai mare:
— la vérstnici
— la pacientii cu afectiuni renale preexistente, diabet zaharat sau expunere recentd la alfi agenti
nefrotoxici
— in prezenta depletiei de volum

PATOGENEZA:
La baza NTA, ischemica si toxica, stau 2 mecanisme distincte, vascular si tubular, care se
potenteaza reciproc in determinarea severitatii bolii:

1. Modificarile VASCULARE (HEMODINAMICE) constau in VASOCONSTRICTIA
intensa a MICROCIRCULATIEI INTRARENALE cu HIPOXIE TUBULARA progresiva
determinata de:
= cresterea productiei de ET-1, TxA2 vasoconstrictoare si scaderea productiei de
NO si PGl. vasodilatatoare secundar disfunctiei endoteliale = lezarii endoteliului
vascular induse de ischemie;
» stimularea simpato-adrenergica (S-A) mediata de activarea reflexelor
baroreceptoare din zonele de presiune inalta, sinusul carotidian si crosa aortei (de
catre hipovolemie/hipotensiunea arteriald) cu vasoconstrictia arteriolei aferente
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responsabila de: i) scaderea RFG, ii) cresterea reabsorbtiei tubulare de apa si sodiu

in TCP siiii) eliberarea de renina;

activarea sistemului RAA - All cu efect vasoconstrictor la nivelul arteriolei eferente
si vasodilatator la nivelul arteriolei aferente, responsabila de cresterea tranzitorie a
RFG si a sarcinii de sodiu la nivelul maculei densa cu declansarea mecanismului de
feed-back tubulo-glomerular = eliberarea de adenozina cu vasoconstrictia arteriolei
aferente;

cresterea aderarii leucocitare la endoteliul lezat cu activarea acestora =
eliberarea de citokine proinflamatorii.

Consecinte:

scaderea fluxului sanguin renal (FSR) cu 30-50%

redistribuirea FSR dinspre zona corticala spre cea medulara (normal, 90% din
FSR este distribuit corticalei unde se afla 80% din nefroni si doar 10% medularei)
scaderea marcata a RFG cu oligurie

alterarea functiei tubulare (TCP)

2. Lezarea CELULELOR EPITELIULUI TUBULAR care prezinta o sensibilitate crescuta
fatd de ischemie si toxine (comparativ cu cele glomerulare) cu depletia rezervelor
celulare de ATP Si inducerea mortii celulare, necrotice sau apoptotice, secundar:

cresterii concentratiei citosolice de calciu;

cresterii productiei de proteaze intracelulare (de tipul calpainei) cu proteoliza
citoscheletului si colapsul peretelui celular

obstructiei tubulare de catre celulele epiteliale lezate descuamate sau necrotice cu
formarea cilindrilor celulari (epiteliali) in lumenul tubular

Consecinte: OLIGURIA determinata de:

cresterea presiunii in lumenul tubular (prin obstructie) se transmite retrograd in
capsula Bowman cu scaderea secundara a filtrarii glomerulare

leziunile tubulare focale determina retrodifuziunea totala si neselectiva a urinii
primare

cresterea presiunii peritubulare cu edem interstitial si amplificarea leziunii
tubulare

EVOLUTIE:

1. Leziunea tubulara reversibila — permite regenerarea celulelor tubulare
(reepitelizare) sub actiunea factorilor de crestere produsi de celulele tubulare i
inflamatorii (celulele epiteliului tubular au o mare capacitate de regenerare spre
deosebire de ischemia glomerulara care nu se vindeca cu regenerare Ci cu cicatrizare,
conducand la glomeruloscleroza). Recuperarea functiei renale are loc tipic in 7-21 de
zile; exceptie face socul septic - unde aceasta este intarziata

2. Leziunea tubulara ireversibila — determina necroza corticala acuta in toate
conditille asociate cu ischemie corticala prelungita care duce la ruptura membranei
bazale numita tubulorexis
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NEFRITELE TUBULO-INTERSTITIALE (NTI)

DEFINITIE: afectiuni renale cu etiopatogeneza variata, caracterizate prin INFLAMATIA
TUBILOR si mai ales, a INTERSTITIULUI RENAL

CLASIFICARE ETIOPATOGENICA:

1. NTIACUTE
Caracteristici:

— infiltrat inflamator cu eozinofile sau neutrofile

— edem interstitial

— posibilitatea evolutiei spre NTA
Etiologie: Tab. 9.
in cca. 70% din cazuri NTI acute sunt consecinta reactiilor de hipersensibilitate induse
medicamentos, fiind asociate cu hipereozinofilie si eozinofilurie iar punctia-biopsie renala
releva infiltrat interstitial celular cu eozinofile. Pe locul al 2-lea (15% din cazuri) sunt infectiile
cel mai frecvent bacteriene, cand infiltratul interstitial celular este bogat in neutrofile. in
ambele situatii pot apare grade variabile de necroza tubulara.

Tabelul 9. Cauzele nefritei tubulo-interstitiale acute.

Indusa medicamentos/toxic (70% din cazuri)

Antibiotice: peniciline, cefalosporine, quinolone (ciprofloxacin), eritromicina, rifampicina,
sulfonamide

Analgezice: AINS

Diuretice: tiazidice, furosemid, triamteren

Altele: inhibitorii de pompa de protoni, alpurinol, carbamazepina, cimetidina

Infectioasa (15% din cazuri)

Bacterii: E.coli, Proteus, Klebsiella, Stafilococ saprofit/epidermidis, Enterococ, Pseudomonas
— pielonefrita acuta si cronica (ultima fiind favorizata de nefropatia de reflux)

Virusuri: Epstein-Barr, herpetic, hepatitei C, SIDA, citomegalovirus, adenovirus, rujeolei

Alti agenti infectiosi: Leptospira, Mycobacterium, Mycoplasma, Rickettsia, Chlamydia

Idiopatica (8% din cazuri)

Nefrita tubulo-interstitiala cu uveita — sdr. cu etiologie neelucidata, mai ales la copii,
manifestat prin NT/ acutd, uveitd, anemie, VSH crescut si scadere ponderald (5% din cazuri)

Din afectiuni sistemice/colagenoze - LES (2% din cazuri)

2. NTI CRONICE

Caracteristici:
— infiltrat inflamator cu mononucleare: macrofage, limfocite
— fibroza interstitiala
— atrofie tubulara
— posibilitatea evolutiei spre BCR

Etiologie: Tab. 10.




FIZIOPATOLOGIE - NOTE DE CURS PENTRU STUDENTII LA MEDICINA | 103

Tabelul 10. Cauzele nefritei tubulo-interstitiale cronice.

Indusa medicamentos/toxic - toate cauzele NTI acute

Antibiotice: peniciline, cefalosporine, quinolone (ciprofloxacina), eritromicina, rifampicina,
sulfonamide

Analgezice: fenacetina (clasic), actual AINS

Acid aristolohic: nefropatia indusa de suplimentele nutritive chinezesti pentru controlul

greutatii
Metale: cadmiu, plumb, titan
Iradierea
Infectioasa

Virusuri: virusul SIDA, virusul Epstein-Barr

Din afectiunile sistemice

Diabetul zaharat

Hipertensiunea arteriala

LES, vasculite

Sarcoidoza

Din hemopatiile maligne

Nefropatia din mielomul multiplu (eliminarea lanturilor usoare ale Ig)

Nefropatia din siclemie

De cauza metabolica

Nefropatia urica

Nefropatia hipercalcemica (nefrocalcinoza)

Nefropatia oxalica

DIAGNOSTICUL POZITIV al nefritelor tubulo-interstitiale cronice cuprinde:
1. Proteinuria tubulara caracterizata prin:
— proteinurie usoara: sub 1 g/zi
— eliminare crescuta de proteine cu GM mica (< 25 KD): ex., beta 2-
microglobulina
— rezulta din impiedicarea reabsorbtiei/catabolismului normal in tubul proximal al
proteinelor filtrate glomerular
— nedectabila cu bandelete (care detecteaza doar albuminuria)
2. Absenta hipoproteinemiei si edemelor
3. Absenta HTA severe
4. Prezenta leucocituriei si a cilindrilor leucocitari in etiologia infectioasa (+
bacteriurie, in formele acute)
5. Poliurie, nicturie - prin alterarea functiei de concentrare a urinii
6. Pierdere de sodiu, potasiu, calciu, bicarbonati, fosfati, aminoacizi - prin defecte
selective ale functiei de reabsorbtie/secretie tubulara
7. Posibil, acidoza metabolica prin alterarea functiei de acidifiere a urinii
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PIELONEFRITELE

DEFINITIE: inflamatji ale parenchimului (tubi renali si interstitiu) si ale pelvisului renal
CLASIFICARE ETIOPATOGENICA:

1.

Pielonefrita acuta (PNA) — este determinata de infectia bacteriana la nivelul tractului

urinar superior

2. Pielonefrita cronica (PNC) — are o etiologie complexa, in cadrul careia infectiei
bacteriene i se asociaza factori predispozanti ce favorizeaza recurenta episoadelor de
acutizare

1

. Pielonefrita ACUTA (PNA)

Etiologie:
— peste 80% din cazuri - bacterii Gram negativ. E. coli !, Proteus, Klebsiella,
Enterobacter, Pseudomonas
— bacterii Gram pozitive: Stafilococul auriu, Streptococcus faecalis
— micobacterii, fungi si virusuri la subiectii imunocompromisi
Factori PREDISPOZANTI :
— varsta > 40 de ani
- sexul F
— manevre instrumentale: sonda vezicala, endoscopie
— sarcina — prin;
v relaxarea musculaturii netede vezicale si ureterale datorita nivelului crescut de
progesteron
v’ obstructie partiala datorita dimensiunilor marite ale uterului
— diabetul zaharat — prin:
v cresterea susceptibilitatii la infectii
v’ vezica neurogena
— lezarea maduvei spinarii (vezica atona)
— imunosupresia, imunodeficienta
Patogeneza:
exista 2 cai prin care bacteriile patrund in rinichi:
v din tractul urinar — infectie ascendenta - cea mai frecventa!
v din sdnge — infectie hematogend (ex., septicemie, endocardita infectioasa)
— infiltrarea cu leucocite a pelvisului, calicelor si medularei renale — focare inflamatorii /a
nivelul pelvisului, calicelor si medularei, edem renal si urina purulenta
— in infectiile severe apar: abcese medulare si corticale, necroza papilard — necroza
tubulara acuta (NTA)
— daca PNA este recurentd, vindecarea are loc cu formare de fibroza, atrofie tubularé si
leziuni cicatriciale — pielonefrita cronica (PNC)
Manifestari CLINICE:
— stare generald alteratd: febra, frison, cefalee, dureri lombare
— Simptome de iritatie vezicala: disurie, polakiurie, piurie
— examenul urinii: leucociturie cu cilindri leucocitari, bacteriurie
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= Prognostic: favorabil sub tratament antibiotic

2. Pielonefrita CRONICA (PNC)
= Definitie: inflamatie cronica persistenta sau recurenta, care determina leziuni
cicatriciale
= Forme etiopatogenice:
— Nefropatia de reflux (reflux vezico-ureteral congenital) — forma clinica de PNC la copii
cu evolutie catre BCR
— PNC obstructiva (obstructie cronica la nivelul tractului urinar) — forma clinica de PNC
la adulti cu evolutie catre BCR
Factori PREDISPOZANTI:
— obstructia si staza renala: litiaza renala, adenomul de prostata etc.
— refluxul vezico-ureteral: incompetenta valvei vezico-ureterale care permite refluxul
urinei din ureter in pelvisul renal si care poate fi:
v congenital (la copii)
v dobandit (la adulti): vezica neurogena, vezica atona
— refluxul intrarenal: refluxul urinei din pelvisul renal in parenchimul renal
= Patogeneza: procesul inflamator cronic determind scleroza interstitiului renal, atrofie
tubulara, leziuni cicatriciale i deformdri ale calicelor si pelvisului responsabile de:
— alterarea capacitatii de concentrare si dilutie a urinii
— evolutie spre BCR in prezenta uropatiei obstructive sau a diabetului zaharat
= Manifestari CLINICE:
— sunt consecintele lezarii segmentelor medulare ale tubilor renali (ansa Henle si tubul
colector):
v’ pierderea capacitatii de concentrare si de dilutie a urinii — poliurie + izostenurie
v alterarea mecanismului de acidifiere a urinii — urini alcaline
— sunt consecintele lezarii segmentelor corticale ale tubilor renali (tubul proximal !):
v’ scaderea reabsorbtiei tubulare de Na* si glucoza — diureza osmotica + glicozurie
— asocierea tardiva a afectarii glomerulare cu:
v’ proteinurie
v HTA severa ce contribuie la progresiunea PNC
= evolutie spre BCR (10-20% din cauzele de BCR)

NEFROPATIILE VASCULARE

DEFINITIE: afectarea vasculara este intélnita in mod SECUNDAR atat in afectiunile
RENALE glomerulare si tubulare, cat si in cele SISTEMICE de tipul vasculitelor sia HTA (care
este atat cauza cét si consecinta a leziunilor renale)

1. Stenoza de ARTERA RENALA

= Definitie: obstructia uni- sau bilaterala a arterei renale cu diminuarea FSR si HTA
renovasculara cronica
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= Etiologie:
— ateromatoza unei artere renale cu trombozé consecutiva (70% din cazuri) — la vérstnici
cu diabet zaharat
— displazia fibro-musculard a tunicii medii (30% din cazuri) — la femei tinere
= Patogeneza: activarea sistemului RAA de partea rinichiului afectat, cu retentie de sodiu
= Consecinte:
— retentie hidro-salina minora in conditiile in care doar un rinichi este afectat, rinichiul
functional preluénd sarcina acestuia
— risc de edem pulmonar acut la pacientii cu rinichi unic functional

2. Nefroangioscleroza BENIGNA

= Definitie: scleroza arteriolelor si arterelor renale mici cu ischemia focald a
parenchimului vascularizat de vasele ingustate

= Factori FAVORIZANTI: defecte genetice, varsta inaintata, prezenta diabetului zaharat i
combinarea acestora, chiar in absenta hipertensiunii arteriale

= Patogeneza: ingustarea lumenului arterelor mici si arteriolelor prin depozite hialine
secundar extravazarii proteinelor la nivelul endoteliului lezat

= Consecinte:
— arteriolosclerozé cu glomerulosclerozé
— focare de atrofie tubulara si fibroza interstitiala

3. Nefroscleroza din HIPERTENSIUNEA MALIGNA

= Definitie: nefroscleroza accelerata asociata cu HTA maligné

= Etiologie: HTA benigna preexistenta (doar la 5% din cazuri), boala cronica de rinichi (ex.,
glomerulonefrita, nefropatie de reflux)

= Patogeneza:

cresterea permeabilitatii arterelor mici si arteriolelor pentru fibrinogen si alte proteine

necroza celulelor endoteliale

tromboza intravasculara secundara aderarii plachetare la endoteliul lezat

leziunea caracteristica: necroza fibrinoida a peretilor vasculari

= Consecinte: ischemia arteriolelor aferente conduce la activarea sistemului RAA cu
agravarea vasoconstriciei intrarenale si a hipertensiunii prin retentie hidrosalina.

LEZIUNEA RENALA ACUTA (LRA)

DEFINITIE: scaderea BRUSCA (ore-zile), COMPLETA dar POTENTIAL REVERSIBILA (zile-
saptamani) a functiilor renale de:
= EXCRETIE cu scaderea RFG responsabila de:
— cresterea rapida a produsilor de catabolism azotat (creatinina, uree, acid uric):
retentie azotata, azotemie
— oligo-anurie
= REGLARE A HOMEOSTAZIEI MEDIULUI INTERN cu:
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— alterarea bilantului hidro-electrolitic
— alterarea bilantului fosfo-calcic
— alterarea echilibrului acido-bazic
si care survine, de regula, pe rinichi indemni.

Observatie!

Termenul de ,leziune renala acuta” ("Acute Kidney Injury”, AKI) a inlocuit actual termenul de
"insuficienta renala acuta", pentru ca defineste mai bine varietatea afectdrilor renale ce pot fi incluse in
aceasta categorie, de la modificari minime ale funcfjei renale pana la insuficienta renala severa.

CLASIFICARE:

1. LRA PRERENALA sau AZOTEMIA prerenald (functionala)
= Definitie: scaderea RFG determinata de scaderea presiunii de perfuzie renala in
conditile SCHEMIEI renale
= Cauze:
a. Hipovolemii — determinate de pierderi de lichide:
— pe cale cutanata: transpiratii profuze
— pe cale renala: diabet insipid, diabet zaharat necontrolat, abuz de diuretice
— pe cale digestiva: varsaturi, diaree, fistule
— prin hemoragii: traumatisme, hemoragii digestive, postpartum
b. Sechestrare de lichide in:
— pancreatita acuta: in spatiul retroperitoneal
— ocluzia intestinala: in ansele obstruate
— arsuri severe: plasma in flictene
c. Starile de soc circulator cu hipotensiune arteriala severa

De retinut!
LRA poate aparea si la pacienti cu boala cronica de rinichi (BCR), in conditiile unui stres
aditional pe fondul unui rinichi cu functie la limita.

2. LRA RENALA sau AZOTEMIA renala (intrinseci)
= Definitie: scaderea RFG determinata de alterarea structurii renale
= Cauze:
a.Necroza tubulara ISCHEMICA — ischemia renal4 - toate cauzele azotemiei prerenale
b.Necroza tubulard TOXICA — efectele nefrotoxice ale pigmentilor (hemoglobina,
mioglobina), medicamentelor nefrotoxice (aminoglicozide, AINS, I[ECA), substante de
contrast, solventi organici, ciuperci, etc.
c.Nefropatii VASCULARE acute: infarct renal, necroza corticala bilaterala
d.Nefropatii PARENCHIMATOASE acute: glomerulonefritd acuta, pielonefrita acuta

supurativa 5 5
e.Sindromul de COAGULARE INTRAVASCULARA DISEMINATA (CID)
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3. LRA POSTRENALA sau AZOTEMIA postrenala (obstructiva)
= Definitie: scaderea RFG determinata de obstructia tractului urinar (cauza mecanica) in:
uropatia obstructiva bilaterala sau pe rinichi unic anatomic/functional
= Cauze:
a. Obstructii bilaterale ale ureterelor: calculi, tumori, stricturi
b. Obstructii la nivelul vezicii urinare: tumora, vezica neurogena
c. Obstructii la nivelul uretrei: hipertrofia prostatei, stricturi

PATOGENEZA:

1. Scéderea RFG indusa de ISCHEMIA RENALA — este determinati de:

= Cresterea permeabilitatii membranelor celulare pentru Ca?* — patrunderea Ca?* la
nivel celular declanseaza:
— contractia arteriolelor — scaderea RFG prin scaderea fluxului sanguin renal (FSR)
— contractia celulelor mezangiale — scaderea suplimentara a FSR si RFG

= Activarea sistemului RAA — vasoconstrictia arteriolelor renale cu cresterea
rezistentei vasculare renale si redistribuirea FSR dinspre zona corticala spre cea
medulara sub actiunea All.

2. Mecanismele OLIGOANURIEI — sunt 3, fiind prezente, in proportie diferita, in toate cele 3
forme etiopatogenice de LRA (prerenald, renala si postrenala):
= Scaderea RFG
= Obstructia tubulara — prin formare de cilindri celulari si/sau prin edem interstitial cu
scaderea RFG prin cresterea retrograda a presiunii hidrostatice din spatiul de filtrare
delimitat de capsula Bowman
= Retrodifuziunea totala si neselectiva a urinii primare la nivelul tubilor renali prin
necroza tubulara.

FAZELE EVOLUTIVE:

A. Faza DE DEBUT (stadiul initial)
= Caracteristici:
este perioada de la expunerea la agentul cauzal pana la instalarea leziunilor tubulare —
durata 1-2 zile
predomina simptomele afectiunii de bazé (cauza care a dus la LRA)
functia renala de EXCRETIE este alterata cu:
v azotemie (retentie azotata) asimptomatica
v oligurie (< 400 ml/zi) la 50-60% din cazuri = forma oligurica de debut a LRA - 2
tipuri:
= oligurie FUNCTIONALA — in azotemia prerenala
= oligurie ORGANICA — in azotemia renald
v diureza normala (> 800 ml/zi) la 40-50% din cazuri = forma non-oligurica de
debut a LRA, dar cu scaderea capacitatii de concentrare a urinei
— functia de REGLARE a homeostaziei mediului intern NU este afectata
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— RECUPERAREA COMPLETA a functiei renale prin interventia terapeutica de refacere
a perfuziei renale si/sau eliminarea toxinelor in aceasta faza
= Tipurile de OLIGURIE:

a) Oliguria FUNCTIONALA - in azotemia PRERENALA:

— oliguria se datoreaza scaderii RFG cu cresterea disproportionata a ureei sanguine
("Blood Urea Nitrogen”, BUN) comparativ cu creatinina (ureea se reabsoarbe tubular in
TCP, dar nu si creatinina) — raport BUN:creatinina > 20

— functia TUBULARA este normala:

v capacitatea de conservare a Na* este normala
v capacitatea de concentrare a urinii este normala

b) Oliguria ORGANICA - in azotemia RENALA:

— oliguria se datoreaza alterarii functiei tubulare cu retrodifuziunea totalé si neselectiva a
urinii primare  si cresterea disproportionata a creatininei sanguine (excesul de uree
reabsorbit renal poate fi excretat pe cai extrarenale: digestiv, cutanat - dar nu si
creatinina) — raport BUN:creatinina <10

— functia TUBULARA este afectata:

v capacitatea de conservare a Na* este scazuta
v capacitatea de concentrare a urinii este scazuta

B. Faza DE STARE (stadiul oligo-anuric)
= Caracteristica: functiile renale de EXCRETIE si de REGLARE a homeostaziei mediului
intern sunt sever alterate

a) Alterarea FUNCTIEI DE EXCRETIE (azotemia)

= Definitie: azotemia consta in acumularea de compusi azotati reprezentati de creatinina +
uree * acid uric

= Patogeneza:
o Scaderea excretiei prin scaderea RFG
o Hiperproductie determinata de:

— cresterea catabolismului celular produsa de factorul etiologic (majoritatea
afectiunilor care conduc la leziunea renalad acuta se manifesta si cu catabolism celular
crescut)

— distructiile celulare (viteza cu care cresc ureea si creatinina este direct proportionala
cu gravitatea distructiilor celulare)

= Consecinte: cresterile importante ale catabolitilor azotati devin simptomatice si determina
sindromul uremic

b) Alterarea FUNCTIEI DE REGLARE

1. Alterarea BILANTULUI APEI — hiperhidratare GLOBALA
= Cauze:
— retentia de apa prin scaderea RFG
— cresterea productiei de apa metabolica determinata de cresterea catabolismului —
productia de apa creste (de la 300 ml/zi — 1000 ml/zi)
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Patogeneza:
— retentia de apa asociaté cu productia crescuta de apa (prin catabolism) determina —
hiperhidratare extracelulara hipotona
— apa va migra din mediul extracelular hipoton catre mediul intracelular —
hiperhidratare globala cunoscuta sub denumirea de intoxicatie cu apa
Consecinte:
— acumularea de apa in celule determina:
o tulburari neurologice: edem cerebral, HT intracraniana, convulsii
o tulburari digestive: anorexie, greturi, varsaturi
— acumularea de apa in spatiul extracelular determina:
o tulburéri cardiovasculare: HTA, risc de edem pulmonar acut

2. Alterarea BILANTULUI SODIULUI — hiponatremie
= Cauze:
— mecanismul dilutional — acumularea de apa datorita imposibilitatii de eliminare si a
productiei crescute de apa metabolica
— transmineralizare — intrarea Na* in celule si iesirea K* in spatiul extracelular
determinata de inhibarea ATP-azei Na*/K* dependente de catre toxinele uremice
— pierderile crescute de Na* pe cale digestiva (ex., varsaturi)

3. Alterarea BILANTULUI POTASIULUI — HIPERpotasemie
= Cauze:
— scaderea eliminarii datorita scaderii RFG
— transmineralizare
— cresterea eliberarii din celule prin distructii tisulare — in hemolize patologice si
rabdomioliza cresterea K* este foarte rapida si pune in pericol viata bolnavului datorita
modificarilor ECG ce se pot instala atunci cand potasemia depaseste 8 mEq/l (risc de
tulburari de conducere intraventriculara si stop cardiac)

4. Alterarea BILANTULUI FOSFO-CALCIC — HIPERfosfatemie + HIPERmagnezemie +
hipocalcemie
= Cauze: scaderea RFG determina
— scaderea eliminarii anionilor nevolatili (HPO4, SO4%) — HIPERfosfatemie
— scaderea eliminarii de Mg — HIPERmagneziemie
= Consecinte:
— modificarea raportului P/Ca determina tendinta de precipitare a Ca?* in tesuturi (in
special 0s) — hipocalcemie
— hipocalcemia stimuleaza secretia de PTH — hiperPTH secundar

5. Alterarea ECHILIBRULUI ACIDO-BAZIC — ACIDOZA METABOLICA

= Cauza: scaderea eliminarii acizilor nevolatili (HPO42, SO4%) prin scaderea RFG - acestia
vor fi tamponati de catre HCOs plasmatic — pH < 7,35 care va declansa compensator
hiperventilatie reflexa.
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C. Faza de RELUARE A DIUREZEI (stadiul poliuric) si DE RECUPERARE A FUNCTIEI
RENALE
» Caracteristici:

1.
2.

3.

4.

Restabilirea RFG — reluarea diurezei cu poliurie (> 3000 ml/zi) si pierderi de apa

Persistenta disfunctiei tubulare — pierderi importante de electroliti (sodiu,

potasiu)

Ureea si creatinina revin treptat la valorile normale — creatinina poate necesita 3-

12 luni pentru a reveni la valorile normale

Pierderile de apa, Na* si K* pot fi importante cu:

— deshidratare intracelulara: senzatie de sete

— deshidratare extracelulara: tequmente si mucoase uscate, hipotensiune arteriala,
colaps

— Scdderea K*: risc de moarte subita prin fibrilatie ventriculara

. Regenerare progresiva a celulelor epiteliului tubular cu recuperarea functiilor renale

de concentrare si diluie — la unii pacienti functia renala NU se recupereaza
complet.

BOALA CRONICA DE RINICHI

DEFINITIE: Boala cronica de rinichi (BCR) este un termen descriptiv folosit pentru alterarea a
functiei renale (de orice cauza) lenta si cu potential progresiv si care este confirmata de
scaderea ratei filtrarii glomerulare (RFG) < 60 ml/min/1,73 m?, cu durata de cel putin 3

luni.

Observatie!
Termenul de BCR a inlocuit termenul de ,insuficienta renala cronica”(IRC).

ETIOLOGIE:
1. Nefropatiile glomerulare:
— primare: glomerulonefrita focala, rapid progresiva
— secundare: glomeruloscleroza diabetica, LES, scleroza sistemica, HTA accelerata,

purpura trombocitopenica trombotica, siclemia

2. Nefropatiile vasculare renale:
— nefroscleroza hipertensiva (frecventa la rasa neagra cu descendenta africana)
— boala renovasculara
— vasculitele vaselor mici si medii
3. Nefropatiile tubulo-interstitiale:
— pielonefritele cronice: induse medicamentos (! analgezice nefrotoxice), de

suplimentele chinezesti

— nefropatia de reflux
— necroza papilara renala: diabet zaharat, siclemia, nefropatia analgezica
— mielomul multiplu
4. Obstructiile tractului urinar:
— boala litiazica
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— bolile prostatei
— fibroza retroperitoneala
— schistosomiaza
5. Boli congenitale si ereditare:
— boala polichistica renala
— uropatia congenitala obstructiva
— oxaloza
— cistinoza

De retinut!

Diabetul zaharat si hipertensiunea arteriala, ambii factori de risc ai ATS (inclusiv ai ATS
renale) sunt raspunzatori de cca. 70% din cazurile de BCR. in conditiile cresterii sperantei de
viata si a imbatranirii populatiei la nivel global, a cresterii accelerate a prevalentei diabetului i
a bolilor cardiovasculare, prevalenta globala a BCR este in continua crestere (11-15%).

PATOGENEZA
BCR se caracterizeaza, in evolutie, prin 3 mari procese patogenice:

A. Sciderea NUMARULUI NEFRONILOR FUNCTIONALI

BCR debuteaza prin scaderea numarului de nefroni functionali indusa de leziunile renale

cronice, cu urmatoarele observatii:

~ severitatea progresiunii naturale spre BCR depinde de patologia initiala (nefropatia
ischemica are cea mai mare rata a progresiunii, in timp ce boala polichistica renala are rata
cea mai mica)

— desi numarul de nefroni este in scadere, RFG se modifica foarte putin datoritd intrarii in
actiune a mecanismelor compensatorii de la nivelul nefronilor intacti

B. Modificari COMPENSATORII la nivelul NEFRONILOR INTACTI
Scaderea INITIALA a numarului de nefroni functionali declanseaza 2 modificari
compensatorii:

1. HIPERTROFIA SI HIPERFUNCTIA adaptativa a NEFRONILOR INTACTI
Este declansata, de regula, cand proportia de nefroni intacti scade sub 75% si cuprinde 2
mecanisme patogenice:
a) Hipertrofia morfologica a nefronilor intacti — mediata de factori de cregtere a caror
secretie este indusa de angiotensina ||
b) Hiperperfuzia si hiperfunctia adaptativa a nefronilor intacti — care consta in
hiperfiltrare glomerulard, cresterea reabsorbtiei si a secretiei tubulare
= Consecinte:
- mentinerea in limite relativ normale si pentru o lunga perioada de timp a RFG, in
ciuda declinului progresiv al numarului de nefroni functionali
- progresiunea leziunilor distructive initiale prin 2 mecanisme patogenice majore:
@ FILTRAREA glomerulara CRESCUTA a PROTEINELOR — determina:
o lezarea celulelor mezangiale (proteinele se acumuleaza in aria mezangiald) cu
declansarea inflamatiei si a glomerulosclerozei
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o lezarea celulelor tubulare (proteinele sunt reabsorbite la nivel tubular) cu

declangarea inflamatiei si a fibrozei tubulo-interstitiale
@ Cresterea PRODUCTIEI LOCALE de angiotensina Il — determina:

o vasoconstrictia arteriolei eferente cu cresterea presiunii capilare intraglomerulare
si a fractiei de filtrare — agravarea proteinuriei

o agravarea inflamatiei prin stimularea activitatii celulelor inflamatorii locale (in
special macrofage)

o agravarea fibrozei tubulo-interstitiale prin cresterea productiei de matrice
extracelulara prin:
) stimularea productiei de TGF-B, citokina fibrogena care creste sinteza de
colagen
ii) diferentierea celulelor epiteliale renale in miofibroblasti cu fenotip secretor

De retinut!
1. Prognosticul BCR se coreleaza cu:

= hipertensiunea arteriala (mai ales daca este slab controlata)

= proteinuria

= gradul de lezare histologica a interstitjului renal, NU si cu modificarile obiectivate la

nivelul glomerulilor.

2. Inhibarea angiotensinei Il cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
antagonisti ai receptorilor angiotensinei este indicata pentru efectul benefic de incetinire a
progresiei BCR.

2. POLIURIA COMPENSATORIE Ia nivelul NEFRONILOR INTACTI
Este declansata, de regula, cand proportia de nefroni intacti scade sub 50% (in paralel cu
hipertrofia si hiperfunctia adaptativa a nefronilor intacti) si cuprinde 2 mecanisme patogenice:
~ diureza osmotica
— cresterea fractiei excretate de sodiu si apa

a) Diureza OSMOTICA

= Cauza: supraincarcarea osmotica per nefron restant retine apa in lumenul tubular

= Consecinta: diureza osmotica creste fluxul de urina primara la nivelul nefronilor intacti
si scade timpul de contact al lichidului tubular cu suprafata de reabsorbtie — scaderea
reabsorbtiei tubulare a Na* si apei

Observatie!

= La subiectul normal: sarcina osmotica de 600 mOsm/zi este excretata de 100% din nefroni

= La bolnavul cu BCR: sarcina osmotica de 600 mOsm/zi poate fi excretata, de exemplu, de 20% din
nefroni, astfel ca sarcina osmotica per nefron restant creste de 5 x si determina diureza osmotica.

b) Cresterea FRACTIEI EXCRETATE de SODIU si APA — contribuie la poliuria
compensatorie.

Observatie!

= La subiectul normal: eliminarea unei sarcini osmolare de 600 mOsm/zi, in conditile unei RFG = 125
ml/min/1,73 m2, ce determina formarea a 180 litri de urina primara/zi, poate fi realizata de un volum de 2
litri de urina finala cu osmolaritatea de 300 mOsm/L si corespunde cu o fractie de excretie a sodiului si
apei de 1% din urina primara
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La bolnavul cu BCR: pentru eliminarea aceleasi sarcini osmolare de 600 mOsm/zi, in conditile unei RFG
= 25 ml/min/1,73 m?, se formeaza doar 40 litri de urina primara/zi. Pentru obtinerea celor 2 litri de urina
finala cu osmolaritatea de 300 mOsm/L este necesara cresterea fractiei excretate de sodiu si apa pana la
5% din urina primara — din volumul filtrat trebui eliminata o fractie de 5 x mai mare decét in mod normal,
ceea ce se poate realiza numai prin scéderea reabsorbtiei tubulare de sodiu i apa

Poliuria compensatorie din BCR are 3 caracteristici:

Se asociaza cu izostenuria - densitatea urinii finale este identica cu cea a urinii primare
(1008 - 1012) datorita afectarii capacitatii de concentrare si de dilutie a urinii prin lezarea
ansei Henle

Este fixa — independenté de aportul hidric si reflecta lipsa de raspuns la ADH prin lezarea
TCDsiaTC

Este tranzitorie si reflecta procentul de nefroni functionali, find inlocuita in stadiul de
boala renala terminala (nr. de nefroni intacti < 10%) cu oligo-anurie (stadiu in care dializa
este obligatorie).

. Lezarea IREVERSIBILA si PROGRESIVA a NEFRONILOR FUNCTIONALI

Indiferent de afectarea initiala, progresiunea BCR spre boala renala terminala (BRT) este
consecinta aspectelor nefavorabile ale hiperperfuziei si hiperfiltrarii glomerulare de la
nivelul nefronilor intacti care includ:

1. Hipertensiunea intraglomerulara

2. Inflamatia mezangiului si glomeruloscleroza

3. Inflamatia interstitiului renal si fibroza tubulo-interstitiala
Odata cu progresiunea BCR, scaderea RFG va determina scaderea functiei de EXCRETIE
a toxinelor uremice cu instalarea azotemiei si apoi a sindromului uremic care se asociaza
cu alterarea functiei de REGLARE si respectiv, a functiei ENDOCRINE a rinichiului.

CRITERII DE DIAGNOSTIC SI STADIALIZARE

BCR este stadializata conform unui consens international (Ghidul Kidney Disease: Improving
Global Outcomes - KDIGO, 2013) pe baza scaderii ratei filtrarii glomerulare estimate
(RFGe, cu utilizarea prefixului G) in 5 stadii (G1-G5) si a albuminuriei (cu utilizarea prefixului
A) in 3 stadii (A1-A3) deoarece ambii parametri se coreleaza cu progresiunea afectarii
renale si cu riscul cardiovascular

Observatie!

1.

Stadiul 3 al BCR a fost divizat in G3a si G3b avand in vedere cresterea numarului complicatiilor

cardiovasculare n stadiile avansate (ex., un pacient poate fi diagnosticat ca avand stadiul bolii G3bA3).
2. Termenul de alte manifestari ale afectarii renale (sau alti markeri de leziune renala) se refera la:

Modificari ale sedimentului urinar: hematurie, proteinurie

Modificari ale electrolitilor sau alte anomalii datorate disfunctiei tubulare
Modificari structurale detectate la punctia biopsie renala/examenul histopatologic
Modificari detectate imagistic

Istoric de transplant renal

ALTERAREA FUNCTIILOR RENALE iN BCR
A. Alterarea FUNCTIEI DE EXCRETIE
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= Definitie: acumularea toxinelor uremice datorita scaderii RFG cu 2 consecinte:

a) RETENTIA AZOTATA sau AZOTEMIA: cresterea in plasma a catabolitilor azotati -
uree (BUN) si creatinina ca urmare a alterarii functiei de excretie definita prin
scaderea RFG < 90 ml/min/1,73 m2

b) SINDROMUL UREMIC sau UREMIA cronica: sindromul clinico-biologic determinat
de alterarea severa a functiei de excretie definita prin scaderea severa a RFG < 30
ml/min/1,73 m? — cresterea in plasma si acumularea in fesuturi a toxinelor
uremice

Toxinele UREMICE — sunt substante de origine exogena sau endogena care se elimina din
organism prin filtrare glomerulara.
— Sursa exogena: dieta
- Sursa endogena:
v catabolismul proteinelor: uree, creatinina si acid uric
v produsi de degradare ai florei bacteriene care se absorb intestinal
v B2-microglobulina
v produsii de glicare avansata (Advanced Glycation End-Products, AGE, En)

Caracteristicile alterarii functiei de excretie:
@ Cand % de nefroni intacti < 75%:
- hiperfiltrarea adaptativa asigura eliminarea aceleiasi cantitati de toxine uremice ca si
un rinichi normal
- DAR rinichiul are o capacitate scazuta de a se adapta conditiilor asociate cu
cresterea toxinelor uremice prin:
o Cresterea catabolismului celular in starile hipercatabolice
o cresterea aportului exogen azotat — alimentatia hiperproteica
o cresterea absorbtiei toxinelor produse de catre bacteriile intestinale
@ Cand % de nefroni intacti < 10%:
— rinichiul NU mai poate elimina aceleasi cantitati de toxine uremice ca si un rinichi
normal — este necesara dializa sau transplantul renal
~ Scéderea eliminarii toxinelor uremice determina:
v alterari CELULARE
v alterari METABOLICE
v manifestari SISTEMICE

a) Alterarile CELULARE in sindromul UREMIC:
= Cauza: inhibitia partiala a ATP-azei Na*/K*—dependente de catre toxinele uremice
= Consecinte:
— transmineralizarea — modificarea distributiei Na* si K* in spatiul intracelular si
extracelular
— hipotermia ENDOGENA — alterarea functiei centrilor termoreglarii cu scaderea
temperaturii interne (mai scazuta in medie cu 1°C fata de indivizii normali)
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b) Alterarile METABOLICE in sindromul UREMIC - Tab. 11.

Tabelul 11. Alterarile metabolice in sindromul uremic si mecanismele corespunzatoare.

Metabolism Alterare Mecanism fiziopatologic
Metab. GLUCIDIC { Glicogenogenezei Deficitul i.c de K* (transmineralizare)
< Scaderea T Glicogenolizei Hiperglucagonemie  (sciderea  cata-

tolerantei la G
< Hiperglicemie

bolismului renal)

d Glicolizei

Insulinorezistenta (toxemie uremica)

Metab. LIPIDIC
< Hiperlipidemie
MIXTA & ATS
accelerata

oxidat

T colesterolului / LDL-C | Cresterea sintezei hepatice de colesterol si

trigliceride si oxidarea LDL-C

T trigliceridelor /VLDL | Scaderea activitatii lipolitice la nivel hepatic

(@ lipazei) si in tesutul adipos (a
lipoproteinlipazei)

Metab. PROTEIC
< Bilant azotat
negativ

Hipoproteinemie

Pierderi de proteine pe cale renala
Scaderea aportului proteic
Malabsorbtie de proteine

Pierdere de
musculara

masa | Cresterea catabolismului celular

c¢) Manifestarile SISTEMICE ale sindromul UREMIC - Tab. 12.

Tabelul 12. Manifestarile sistemice ale sindromului uremic si mecanismele corespunzatoare.

Mecanism fiziopatologic

Deficitul de eritropoietina (EPO) — mecanismul

principal !

Pierderi sanguine: pierderi oculte gastrointestinale

sau pe parcursul sedintelor de hemodializa (deficit

absolut de fier)

Afectarea maduvei osoase prin: i) efect direct al

toxinelor uremice sau ii) fibroza indusa de hiperPTH

Distrugerea crescuta a eritrocitelor — hemoliza

precoce (60-90 zile) agravata de hemodializa

Deficit de vitamine necesare eritropoiezei:

vitamina Bz, folat

Eliberarea de citokine proinflamatorii — IL-6 care:

- Reduc sinteza renald de EPO

- Cresc sinteza hepatica de hepcidind cu:
scaderea sideremiei (deficit functional de fier) si
cresterea feritinei

Sistem/ Manifestari
Organ
Sange = Anemie .
normocroma,
normocitara .
= Infectii .

Scaderea chemotactismului si capacitati  de
fagocitoza a PMN (scaderea raspunsului inflamator)
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= Deprimarea raspunsului imun celular si umoral

= Sindrom
hemoragipar
cutaneo-mucos
— purpura,
epistaxis,
sangerare
prelungita a
plagilor,
hemoragii
gastro-
intestinale, AVC

= Disfunctie plachetara cu:
— scdderea aderdrii/agregdrii trombocitare

— alterarea hemostazei primare

— scaderea secretiei de factor 3 plachetar —

afectarea hemostazei secundare

Digestiv

= Simptome

nespecifice:
anorexie, greturi,
varsaturi
< gust metalic
<~ malnutritie

- Intarzierea
evacuarii
gastrice cu risc
de esofagita de
reflux

= Stomatita
uremica

= Halena uremica
(,faetorul
uremic”)

= Gastroenterita
uremica

— productia de

amoniac are
efecte ulcerative
si explica

o hemoragiile
digestive

o diareea +
malnutritia
bolnavilor  cu
BRT

= Efectul direct al toxinelor uremice
= Ureea este 0 substanta foarte difuzibila si datorita

acestui fapt ea se secreta la nivelul mucoasei
gastrice si bucale unde va fi degradata in amoniac
de catre ureazele bacteriene.

Observatie!

Desi pancreatita acutd este mai frecventd in randul pacientilor
cu BCR decét in populatia generala, amilazemia poate fi de
pana la 3 ori mai crescuta fara sa semnaleze boald pancreatica,

pe fondul reducerii eliminarii urinare a amilazei.

Cord

= Cardiomiopatia
uremica
= Sindrom

= Efect inotrop negativ al toxinelor uremice
= Agravarea bolii coronariene
= Revarsat lichidian hemoragic si risc de tamponada
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ischemic — manifestare severa, preterminala in uremie
= Pericardita
uremica
SN central = Encefalopatia Efect direct al toxinelor uremice
uremica Ratatinarea neuronilor ca urmare a cresterii
— Confuzie, osmolaritatii plasmei (gradient osmotic intre lichidul
somnolenta, extracelular si lichidul intracelular)
delir
- Convulsii  —
coma
SN periferic |« Sdr. de tunel Compresiunea nervului median (prin amiloidoza
carpian secundara)
= Polineuropatia Atrofia si demielinizarea fibrelor nervoase
uremica
= Crampe
musculare
= Sughit (uree > Interferarea transmiterii nervoase sub actiunea
250 mg/dL) toxinelor uremice
Tegumente | = Vindecare Scaderea productiei de colagen
intarziata a
plagilor

= Tegumente
galben-murdare

= Dermatita / Prurit

= Fibroza
sistemica
nefrogena

Anemie si depunere de urocrom

Depozitarea de cristale de uree si calciu la nivel
cutanat (,uremic frost”)

Boala fibrozanta a pielii ce apare ca urmare a
administrarii agentilor de contrast pe baza de
gadolinium pacientilor cu RFG < 30ml/min (interzisi
si la pacientii cu dializa!).

B. Alterarea FUNCTIEI DE REGLARE a HOMEOSTAZIE|I MEDIULUI INTERN

1. BILANTUL APEI
a) Initial: bilantul apei este echilibrat, dar labil:
— un aport exogen exagerat — hiperhidratare
— 0 pierdere crescuta (ex., varsaturi, diaree, abuz de diuretice) — deshidratare
intensa si tulburari ale circulatiei renale ce pot duce la leziunea renala acuta pe
fondul BCR
La bolnavul cu BCR: rinichiul NU se poate adapta la variatii foarte mari ale aportului de
apa si Na* deoarece capacitatea de concentrare si dilutie este SCAZUTA:
— osmolaritatea urinii finale este relativ constantd = ~ 300 mOsm/| similara urinii

primare (sau a plasmei deproteinizate) = izoosmolaritate

— densitatea urinii finale este relativ constantd = ~ 1.010 similara urinii primare

(sau a plasmei deproteinizate) = izostenurie

— diureza devine fixa = independenta de aportul hidric sau insensibila la ADH
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b) Tardiv: retentie de apa cu HTA, edeme, insuficienta cardiaca

Observatie!
La subiectul normal: rinichiul se poate adapta la variatii foarte mari ale aportului de apa si Na* deoarece
capacitatea de concentrare si dilutie este NORMALA:
— osmolaritatea urinii finale poate varia intre 50 si 1200 mOsm/|
— densitatea urinii finale poate varia intre 1.005 si 1.040
— diureza poate varia intre 15 litri (dilutia maxima in diabetul insipid) si 0,5 litri (concentrarea
maxima in deshidratari severe)

2. BILANTUL SODIULUI

a) Initial: bilantul Na* este echilibrat prin cresterea fractiei de Na* excretata renal —
pierdere obligatorie de 20-40 mEq/zi care trebuie acoperitd prin cresterea aportului
exogen de Na* pentru a preveni hiponatremia si scaderea volemiei !

Mecanismele pierderii renale de Na* sunt:

a) Diureza OSMOTICA — cresterea fluxului de urind primara la nivelul nefronilor intacti
determina scaderea reabsorbtiei tubulare de Na* si apa prin scaderea timpului de
contact al lichidului tubular cu suprafata de reabsorbtie

b) Alterarea fortelor Starling in CAPILARELE PERITUBULARE ale TCP — determina
scaderea reabsorbtiei tubulare de Na* si apa in tubul proximal prin urmatoarele
mecanisme:

- hipoalbuminemia determina scaderea presiunii oncotice in capilarele peritubulare
~ prezenta proteinelor in urina primara determina cresterea presiunii oncotice
tubulare

c) Efectul inhibitor partial al TOXINELOR UREMICE asupra ATP-azei Na‘*/K*-de-
pendente — determina scaderea transportului de Na* din celula tubulara catre
interstitiul renal si capilarele peritubulare

b) Tardiv: retentie de Na* cu HTA, edeme, insuficienta cardiaca

3. BILANTUL POTASIULUI
a) Initial: bilantul K* este echilibrat deoarece scaderea filtrarii glomerulare de K* este
compensata prin:
- scaderea reabsorbtiei de K* la nivelul TCP — secundar cresterii fluxului tubular prin
diureza osmotica
- cresterea secretiei de K* la nivelul TD — stimulata de aldosteron
- cresterea secretiei de K* la nivelul colonului — stimulata de aldosteron

b) Tardiv: retentie de K* cu hiperpotasemie severa ce necesita dializa

Observatie!

In mod normal, K¢ filtrat glomerular este reabsorbit aproape in totalitate in tubul proximal, astfel incat K+
prezent in urina finala provine exclusiv din secretia tubulara distald. /n BCR, cantitatea filtrata este scazutd, in
timp ce cantitatea reabsorbita scade, iar cea secretatd distal creste si chiar o poate depasi pe cea filtrata
glomerular.

4. ECHILIBRUL ACIDO-BAZIC
= Caracteristica: acidoza metabolica cu anioni nedeterminati crescuti
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- scaderea RFG — scaderea eliminarii anionilor fosfat (HPO42) si sulfat (SO42) si
consumul de HCO3- plasmatic
- disfunctia tubulara — alterarea mecanismelor renale de secretie tubulara a H* si de
refacere a HCO3 plasmatic
a) Initial: acidoza metabolica compensata prin:
- consumul sistemului tampon osos — agravarea demineralizarii osoase
- compensarea respiratorie cu hiperventilatie (scade PaCO2) — dispnee Kussmaul

b) Tardiv: acidoza metabolica decompensata

5. BILANTUL FOSFO-CALCIC
= Caracteristici:
— scaderea RFG — hiperfosfatemie care stimuleaza eliberarea agentului fosfaturic FGF-
23 (Fibroblast Growth Factor-23) de catre osteocite cu urmatoarele consecinte:
o scaderea reabsorbtiei renale de fosfat cu fosfaturie (in vederea aducerii fosfatemiei
la normal)
o inhibitia a1-hidroxilazei renale cu scaderea vitaminei D active cu scaderea absorbtiei
intestinale de fosfat

Observatie!
Nivelul crescut de FGF23 este cel mai puternic predictor independent al mortalitatii in BCR.

— odata cu progresiunea BCR scade productia 1a-hidroxilazei renale cu scaderea
generarii formei active a vitaminei D, 1,25 dihidroxicolecalciferol, ce determina
scaderea absorbtiei digestive si a reabsorbtiei renale de calciu — hipocalcemie
responsabila de HIPERparatiroidism secundar cu 2 consecinte:

o cresterea reabsorbtiei renale de calciu si a excretiei de fosfat
o cresterea reabsorbtiei osoase de calciu prin activarea osteoclastelor si aparitia
leziunilor combinate fibroza + chiste osoase sau osteita fibro-chistica

- hipocalcemia prelungita (deficit de vitamina D) si hiperfosfatemia prelungita (scaderea
RFG) determina in timp hiperplazia glandelor paratiroide responsabila de
HIPERparatiroidism tertiar (autonom = eliberare de PTH independent de nivelul
calcemiei) cu 2 consecinte:

o hipercalcemie prin cresterea mobilizarii calciului osos cu agravarea leziunilor
osoase
o cresterea produsului calciu x fosfor (> 70 mg/dL) — favorizeaza calcificarile
tesuturilor moi (precipitarea fosfatului de calciu):
~ la nivelul peretilor arteriali (aorta, a. coronare si a. periferice) — cresterea
rigiditatii vasculare si a postsarcinii, agravarea hipertrofiei ventriculare stangi si
a ATS accelerata ceea ce explicd de ce BCR creste (de peste 15 ori) riscului
evenimentelor cardiovasculare: insuficienta cardiaca, infarct miocardic, AVC,
b. vasculara periferica, la pacientii cu BCR
— la nivelul valvelor cardiace — disfunctia acestora
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C. Alterarea FUNCTIEI ENDOCRINE

1. Scéderea secretiei de ERITROPOIETINA (EPO)

= Cauza: in BCR rinichiul NU este capabil sa creasca secretia de EPO la valori care sa
realizeze stimularea eficientda a maduvei hematogene

= Consecinta: deficitul de EPO determing anemie normocitara normocroma

2. Scaderea generdrii de VITAMINA D ACTIVA (1,25-dihidroxicolecalciferol)

= Cauza: inhibitia 1 a—hidroxilazei impiedica hidroxilarea 25-hidroxicalciferolului (calcidiolul)
si formarea 1,25-dihidroxicolecalciferolului (calcitriolul), forma activa a vitaminei D

= Consecinte:
— scaderea absorbtiei intestinale a Caz* — hipocalcemie
— demineralizare osoasa — osteomalacie

3. Alterarea secretiei de RENINA

= Caracteristica: alterarea sintezei de renina se poate produce in ambele directi —
cresterea sau scaderea sintezei

a) Initial:
- renina poate fi crescuta: ischemia renald — HTA renovasculara
- in BCR - rinichiul pierde capacitatea de adaptare a secretiei de rening la necesitétile

hemodinamice

b) Tardiv: scaderea sintezei de renina determinata de distrugerea celulelor secretoare de

renina

COMPLICATIILE BCR

1. Complicatii CARDIOVASCULARE —> cauza majora de mortalitate in BCR
a) Hipertensiune arteriala - prin:
— activarea SRAA
— retentia de apa si sare
b) ATS accelerata — prin:
- HTA
- dis/hiperlipidemie
- insulinorezistenta (toxicitate uremica, status proinflamator sistemic, acidoza metabolica)
- calcificari vasculare care se poate complica cu calcifilaxie - asocierea calcificarilor
vasculare cu tromboza vaselor mici si care se manifesta prin ulceratii tegumentare (plagi,
escare) care nu se vindeca si necroze la nivelul dermului
c) Insuficienta cardiaca — prin:
— scaderea primara a contractilitatii:
o cardiopatie ischemica
o cardiomiopatie uremica
— scaderea secundara a contractilitatii:
o Suprasolicitare de presiune: HTA
o Suprasolicitare de volum: retentie hidrosalind, stare hiperdinamica indusa de
anemia severa
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—scaderea umplerii cardiace: pericardita uremica

2. Complicatii PULMONARE
= Dispnee Kussmaul — hiperventilatie reflexa compensatorie in acidoza metabolica
= Deprimarea tusei si cresterea secretiilor vascoase — determina:
o sindrom obstructiv bronsic
o pneumopatie uremica
= Edem pulmonar — prin suprasolicitarea de volum in IC congestiva (,plamanul uremic”)

3. Complicatii HEMATOLOGICE si IMUNOLOGICE
a) Anemie normocitara, normocroma (posibil microcitara in stadiul terminal) — prin:
= Deficit de EPO - mecanismul principal:
— absolut: scaderea productiei EPO
—relativ: scaderea raspunsului maduvei hematogene la EPO — pe fondul inflamatiei
sistemice ce determina rezistenta le EPO
- Toxicitate UREMICA responsabil3 de:
— hemoliza patologica
— inhibitie medulara directa
= Pierderi de sange (hemoragii oculte gastro-intestinale, dializa)
= Deficit de vitamine/minerale (vitamina B2, folat, fier) necesare procesului de
eritropoieza
- Nivel crescut de HEPCIDINA prin sintez3 hepatica crescuta sub actiunea IL-6
b) Supresia sistemului imun cu cresterea susceptibilitatii la infectii — prin toxicitate
uremica
c) Sindrom hemoragipar cu cresterea riscului de sangerare — prin toxicitate uremica

4. Complicatii OSOASE: fracturi spontane, deformari/dureri osoase
= Caracteristici: complicatiile osoase sunt cunoscute colectiv sub denumirea de tulburarile
mineral - osoase (TMO) din BCR (Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone Disorder,
CKD-MBD, En) care cuprinde:
a) Modificari ale: calcemiei, fosfatemiei, nivelului seric al PTH, FGF23 si al metabolitilor
vitaminei D
b) Anomalii ale turnover—ului osos (remodelarii osoase) — pot coexista in proportii
variabile |a acelasi pacient:
= Osteomalacie prin deficitul de vitamina D
= Demineralizare osoasa prin acidoza metabolica
= Osteita fibro-chistica prin hiperPTH secundar
« Osteoscleroza - densitate osoasa crescuta observata tipic la nivelul coloanei
vertebrale (unde alternanta benzile sclerotice/zonelor poroase determina pe
radiografie aspectul de ,tricou de rugby" - "rugger jersey"
Consecinte vasculare: calcificari vasculare acompaniate de rigiditate arteriala
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6. FIZIOPATOLOGIA DEZECHILIBRELOR ACIDO-BAZICE

ECHILIBRUL ACIDO-BAZIC - Scurt apel fiziologic

Definitie: mentinerea in limite normale a pH-ului mediului intern prin mecanisme care genereaza,
tamponeaza si elimina acizi si baze.
1. Acizi VOLATILI — 15.000 mmoli CO2/zi - eliminati pe cale respiratorie
— in plasma CO- se hidrateaza cu formarea acidului carbonic (dependent de nivelul PaCOy)
v" [H2CO3] plasma = o x PaCO2
v" [H2C0O3] plasma = 0,03 x 40 mmHg = 1,2 mmol/L
— in celulele care prezintd anhidraza carbonica (AC), hidratarea CO2 conduce la formarea de HCOs' si
H* (viteza de hidratare a CO: fiind de 5000 x mai mare decét in plasma)
2. Acizi NEVOLATILI — 1 mEq/kg corp/zi - eliminati pe cale renald
— acizi anorganici:
v" H2804 (anionul sulfat, SO42): rezulta din oxidarea AA de tipul metioning, cisteina
v" H3POj4 (anionul fosfat, HPO42): rezulta din oxidarea compusilor fosforilafj (ac.nucleici)
v" HCI (anionul clorura, CI): rezulta din oxidarea AA de tipul arginina, lizina
— acizi organici:
v~ acidul lactic: rezultatul metabolizarii anaerobe a glucozei
v cetoacizii (acidul acetil-acetic si beta-hidroxibutiric): rezultatul beta-oxidarii acizilor gragi
3. BAZE
= din metabolismul AA (ex., aspartat, glutamat)
= din metabolismul anionilor organici (ex., citrat, lactat, acetat)

b) Mecanismele de reglare ale pH-ului

. Sistemele TAMPON - reprezinta prima ,linie de aparare” a pH-ului

= Caracteristici: intervin rapid, dar au eficienta limitata in refacerea pH-ului

= Tipuri:
— sistemul tampon bicarbonat/acid carbonic (HCO3/H2COs) - cel mai importat, fiind masurabil
— sistemul tampon al proteinelor (Pr-/PrH)
— sistemul tampon al fosfatilor (NazHPO4/NaH2PO4)

. Sistemul tampon BICARBONAT / ACID CARBONIC (HCO3/H2CO3)
este principalul sistem tampon EXTRACELULAR, componentele sale fiind in echilibru, conform
reactiei:

—

anhidraza carbonica
H*HCO; <« H.CO; B 4 CO; +H,0

— concentratia medie a bicarbonatului este crescuta: ~ 24 mmol/L
— componentele sale sunt reglabile:
v' componenta RESPIRATORIE (PaCO, /H2CO3) de cétre plaman
v' componenta METABOLICA (HCOs) de catre rinichi
actioneaza foarte rapid (sec — min)
parametrii sistemului tampon HCO3/H.COs reprezinta parametrii echilibrului acido-bazic (Tab.7.1.)

2. Sistemul tampon al PROTEINELOR
= Caracteristici:
— este principalul sistem tampon INTRACELULAR
— proteinele sunt amfotere — pot functiona ca acizi (PrH) care elibereazd H* sau ca baze (Pr) care
accepta H*

PrH & Pr-+ H*
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3. Sistemul tampon al FOSFATILOR
= Caracteristici:
— este principalul sistem tampon URINAR
— NazHPO (fosfatul disodic) este filtrat la nivelul glomerular si fixeaza H* generand NaH2PO; (fosfatul
monosodic) care este eliminat in urina finala ca aciditate titrabild

Na;HPO4 + H* — NaH,PO4 + Na*

4. Sistemul de SCHIMB TRANSCELULAR H*/K*
= Caracteristici: asigura transferul liber al H* si K* intre lichidul extracelular (LEC) si lichidul intracelular
(LIC)
— 1in acidoza: excesul de H* din LEC vaintra in celule (LIC) la schimb cu K* cu 2 efecte:
v' H* este tamponat de céatre proteinele intracelulare (Pr- — PrH)
v’ iesirea K* din celule determina HIPERpotasemie
— in alcaloza: in prezenta unui deficit de H* in LEC, protonii ies din celule (LIC) la schimb cu K* iar:
v" H* este cedat de proteinele intracelulare (PrH — Pr-)
v intrarea K* in celule determina hipopotasemie

Tabelul 13. Parametrii echilibrului acido-bazic (EAB).

Parametru Valoare Semnificatie
NORMALA
pH 7,35-7,45 = Arata starea EAB

(tipic, 7,38 - 7,42) | — pH < 7,35 = acidoza
v simptome severe la pH < 7,25
v deceslapH<7

— pH> 17,45 = alcaloza
v' simptome severe la pH > 7,55
v' deces la pH > 7,65

[HCOs] 22 - 26 mmol/L = Este componenta METABOLICA a sistemului
(mEg/L) tampon (reglata prin interventia rinichiului)
(medie ~ 24) —  primara a [HCO37] = acidozi metabolica
— 7 primara a [HCOs] = alcaloza metabolica
PaCO; 35 - 45 mmHg = Este componenta RESPIRATORIE a sistemului
(medie ~ 40) tampon (reglata prin interventia plaménilor)

— 1 primara a PaCO, = acidozi respiratorie
—  primara a PaCO, = alcaloza respiratorie

Raportul 18 - 22 = Este factorul determinant al pH-ului conform
[HCO37]/[H2CO3] (medie ~ 20) ecuatiei Henderson-Hasselbalch:

sau
Raportul pH =6,1+log [HCO,7]
[HCO57/[0,03 x PaCO3] [0,03 x PaCO 2]

— raport<18=pH<7,35
— raport > 22 =pH > 7,45

De retinut!
Interpretarea dezechilibrelor acido-bazice este efectuatd intotdeauna in contextul clinic si a calculului
limitelor compensairii cu ajutorul unor formule specifice.

Il. Compensarea RESPIRATORIE - reprezinta a doua , linie de aparare” a pH-ului
= Rol - intervine in compensarea dezechilibrelor acido-bazice (DAB) METABOLICE in care:
< modificarile PRIMARE ale [HCOz] plasmatic sunt compensate prin modificdrile SECUNDARE in
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acelasi sens ale PaCO; — raportul [HCO3]/[H2COs] este readus in limite normale de ~ 20
Caracteristici - compensarea este:
— rapidd — se instaleaza in minute-ore, maxima in 12-24 de ore
— incompletd (pH-ul nu este corectat, ci doar ajustat) — compensarea DAB metabolic este PARTIALA
Mecanism: deoarece ionii de H* nu pot traversa bariera hematoencefalica, modificarile de pH actioneaza
asupra chemoreceptorilor periferici din sinusul carotidian si crosa aortei si determina:
— in acidoza metabolica (¥ pH-ului): cresterea [H*] creste frecventa de descarcare a chemoreceptorilor
periferici urmata de hiperventilatie pulmonara cu scaderea PaCO
— in alcaloza metabolica (T pH-ului): scaderea [H*] scade frecventa de descarcare a chemoreceptorilor
periferici urmata de hipoventilatie pulmonara cu cresterea PaCO2

Compensarea RENALA - reprezinta a treia ,linie de aparare” a pH-ului
Rol - intervine in compensarea dezechilibrelor acido-bazice RESPIRATORII in care:
<= modificarile PRIMARE ale PaCO; sunt compensate prin modificarile SECUNDARE in acelasi sens
ale [HCOz] plasmatic — raportul [HCO37]/[H2COs] este readus in limite normale de ~ 20
Caracteristici - compensarea este:
— mailentd — se instaleaza in 12-24 ore, maxima in 3-5 zile
— incompleta (pH-ul nu este corectat, ci doar ajustat) — compensarea DAB respirator este PARTIALA
Mecanisme — rinichiul compenseazé DAB respiratorii si corecteazd DAB metabolice prin:
1. Modificarea secretiei de protoni (H*) cuplate cu: a) reabsorbtia de HCOs~ si b) generarea de
HCOs
2. Modificarea secretiei de HCO3- cuplata cu reabsorbtia de H*
— in acidoze — rinichiul elimina urini ACIDE prin:
o cresterea secretiei de H* cuplata cu reabsorbtia si generarea de HCO3- nou format
o scaderea secretiei de HCOs- cuplata cu reabsorbtia de H*
— in alcaloze — rinichiul elimina urini ALCALINE prin:
o scaderea secretiei de H* cuplata cu reabsorbtia si generarea de HCO3  nou format
o cresterea secretiei de HCOs cuplata cu reabsorbtia de H*

1. Modificarea secretiei de H*:
a) Secretia de H* cuplata cu REABSORBTIA de HCOx
= Sediu — la nivelul tubului contort proximal (datorita unei concentratii mai mari de anhidraza
carbonica in TCP fata de TCD)
= Mecanism:

— in lichidul tubular (urind) — Na*HCOs- (bicarbonatul de sodiu) filtrat glomerular disociaza in Na*
si HCOs. HCOs + H* — H,CO; care disociaza in H,O + CO. sub actiunea anhidrazei
carbonice (AC) de la nivelul marginii in perie

— in celula tubularg: sub actiunea AC intracelulare CO2 si H20 ce difuzeaza din lichidul tubular
genereazd H.CO; care disociazd in HCOs si H*: H* este secretat in uring si reia ciclul iar
HCOs- trece in sénge

b) Secretia de H* cuplatd cu GENERAREA de HCOx
= Sediu — la nivelul tubului contort distal si a tubului colector, respectiv, a celulelor intercalate
de tip A (o), fiind principalul proces ce asigura eliminarea H* din organism
= Mecanisme: i) excretia aciditatii titrabile si ii) amoniogeneza renala

i) Excretia aciditatii titrabile
o Rol — asigura eliminarea a 1/3 din H* (sarcina zilnica de acizi nevolatili)
o Mecanism:
— in lichidul tubular — NaHPO4 (fosfatul disodic) filtrat glomerular disociazd in Na* i
NaHPO4. Acesta din urma fixeaza H* generand NaH2POj4 (fosfatul monosodic) care este
eliminat in urina finala ca aciditate titrabila
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— in celula tubulard —sub actiunea AC se formeaza H2COj3 care disociaza in HCOs3 si H*:
v H* este excretat in urind
v HCOs nou generat ajunge in sange

ii) Amoniogeneza renala
* Rol — asigura eliminarea a 2/3 din H* si este principal mecanism de excretie a H* in
starile de acidoza cronica

= Mecanism:

— in celula tubulard —sub actiunea glutaminazei, glutamina genereaza 2 NH3; + 2HCOs:
v NH3 este secretat pasiv in lumenul tubular
v HCOg3 nou generat ajunge in sénge

— in lichidul tubular — NH3 fixeaza H* si genereaza ionul amoniu care se elimina sub forma
de NH4Cl (clorura de amoniu)

2. Modificarea secretiei de HCO3 cuplata cu reabsorbtia de H*
= Sediu— la nivelul celulelor intercalate de tip B (£5) din TCD + TC
= jn celula tubulara: sub actiunea AC intracelulare H2CO3 genereaz& HCO3 si H*:
o HCOs este secretat in lichidul tubular prin schimbatorul CH/HCOz
o H* este transportat in sdnge prin pompa de H*

Observatie !
= Secretia de H* prin pompa H*/K* cuplata cu generarea de HCO3- de la nivelul celulelor intercalate de tip A
este reglata de aldosteron, pH si potasemie
— au efect stimulator: cresterea aldosteronului, scaderea pH-ului si scaderea potasemiei = cresterea
[HCO37] plasmatic
— au efect inhibitor. scaderea aldosteronului, cresterea pH-ului si cresterea potasemiei = scaderea
[HCO37] plasmatic
= Secretia de HCOs prin schimbatorul CI/HCOs- cuplata cu reabsorbtia de H* de la nivelul celulelor
intercalate de tip B este reglata de pH si cloremie si are rol in reglarea raportului CI/HCO;3- plasmatic
(concentratia de ClI si de HCOs plasmatic variaza invers proportional in vederea mentinerii
electroneutralitatii plasmei):
— au efect stimulator: cresterea pH-ului, cresterea cloremiei = scaderea [HCO37] plasmatic
— au efect inhibitor: scaderea pH-ului, scaderea cloremiei = cresterea [HCOj37] plasmatic

ACIDOZA METABOLICA

DEFINITIE:
— scaderea primara a [HCOz] < 22 mmol/L
— pH arterial < 7,35
MECANISMELE DE REFACERE a pH-ului:
1. Compensarea respiratorie prin HIPERVENTILATIE in vederea scaderii secundare a
PaCO;este PARTIALA
2. Corectia renala — CRESTEREA secretiei de H* cuplate cu REABSORBTIA si
GENERAREA de HCO3 cu eliminarea de urini acide
3. Activarea schimbului transcelular H*/K* — acumularea intracelulara de H* + iegirea
K* din celule cu HIPERpotasemie
4. Mobilizarea sistemelor tampon osoase:
o detine rolul principal in acidozele metabolice cronice: ex, boala renala cronica
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<= mecanism: H* patrunde in os si dizolva matricea osoasa cu eliberarea ionilor de
Ca?* care vor tampona excesul de H* de la nivelul LEC

<= consecinte: demineralizare osoasa i litiaza renala prin cresterea eliminarii de Ca?*
inurina

CLASIFICARE ETIOPATOGENICA in functie de gaura anionica (GA) - Tab.14:
A. Acidoze metabolice cu gaura anionica (GA) CRESCUTA
B. Acidoze metabolice cu gaura anionica (GA) NORMALA

Gaura anionica (Anionic gap, AG, En) sau anionii nedeterminati (AN) reprezinta concentratia
anionilor plasmatici care participa la electroneutralitatea plasmei (sumele sarcinilor pozitive si
ale celor negative trebuie sa fie egale) si care NU sunt determinati in cursul analizelor
curente.
AN includ:

— anioni organici: albumina, cetoacizi, lactat, metaboliti acizi

— anioni anorganici. fosfat, sulfat

GA = [Na*+K*]-[CF-+HCOs]  V.N=12-16 mmollL

Tabelul 14. Clasificarea etiopatogenica a acidozelor metabolice.

A. Acidoze metabolice cu GA | B. Acidoze metabolice cu GA NORMALA
CRESCUTA

1. Acidoza lactica 1. Acidoza prin pierderi digestive crescute de HCO3
2. Cetacidoza 2. Acidoza prin pierderi renale crescute de HCOs-

3. Acidozele metabolice toxice 3. Acidoza prin scéderea excretiei renale de H*

4. Boala renala cronica 4. Acidoza prin incarcarea cu CI-

GA - gaura anionica

Observatie!

Cele 2 forme de acidoza pot coexista: de exemplu, in holera, pierderea masiva de HCOs- prin diaree ar
determina tipic acidoza metabolica cu GA normala dar in unele conditii acidoza este cu GA crescuta pe fondul
scaderii volemiei cu hipoperfuzie tisulara si acidoza lactica consecutiva (la care se adauga riscul de leziune
renala acuta).

A. Acidoze metabolice cu GA CRESCUTA

Definitie: scaderea [HCO3-] este consecinta consumului de bicarbonat pentru a tampona
cantitatile crescute de acizi nevolatili in plasma

Forme etiopatogenice:

1. Acidoza LACTICA

Caracteristica: cea mai frecventa cauza de acidoza metabolica acuta - tipul A la pacientii
spitalizati

Patogeneza:

v activarea glicolizei anaerobe cu cresterea productiei de acid lactic

v'scaderea metabolizarii acidului lactic

Tipuri de acidoza lactica (Tab. 15):
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Tabelul 15. Tipuri de acidoza lactica.

Acidoza lactica de tip A (hipoxica) Acidoza lactica de tip B (non-
hipoxica)
Mecanism | = cresterea PRODUCTIEI acidului | = scaderea METABOLIZARII  si/sau
patogenic | lactic in conditii de HIPOXIE celulara ELIMINARII acidului lactic sau prin
/HIPOPERFUZIE tisulara DISFUNCTIE MITOCONDRIALA
Cauze = insuficienta circulatorie acuta - toate | = cetoacidoza: diabetica, alcoolism,
formele de soc inanitie
= insuficienta respiratorie - asfixie, | = insuficienta renald sau hepatica
formele severe de BPOC, astm = acidozele metabolice toxice
= anemia severa (supradozaj acut sau ingestie
= compusi patologici ai Hb (carboxiHb, | cronica): etanol, metanol, etilenglicol
cianHb) in intoxicatile cu CO si| si induse medicamentos: salicilati
cianuri (aspirind),  biguanide (metformin),
paracetamol (metabolitul acid
piroglutamic se acumuleaza secundar
depletiei de glutation)
Observatie!

Lactatul prezinta 2 izomeri optici: L-lactat si D-lactat. Ambele forme de acidoza lactica de tip A si B au la baza
cresterea L-lactatului (produsul final al glicolizei anaerobe la om). D-lactatul este produs doar de cétre flora
bacteriana (fermentatia glucozei), cresterea sa la om fiind consecinta proliferarii bacteriene crescute la nivelul
intestinului subtire.

2. CETOACIDOZA

= Patogeneza: cresterea productiei de corpi cetonici (acid beta-hidroxibutiric si acetil-acetic)

cu acumularea acestora in plasma (cetonemie) si eliminare urinara (cetonurie)

determinata de:

— scdderea utilizarii glucidelor ca substrat energetic prin: deficit de insulind sau scaderea
depozitelor de glicogen

— cregterea utilizdri AGL ca substrat energetic — stimularea B-oxidari AGL si a
cetogenezei hepatice

Excesul de acetil-CoA rezultat din beta-oxidarea AGL depaseste capacitatea de

metabolizare a ciclului Krebs. Prin condensarea a 2 molecule de acetil-CoA rezulta acid

acetil-acetic (primul corp cetonic, 20%) iar prin dehidrogenare rezultd acid beta-

hidroxibutiric (principalul corp cetonic cantitativ, 78%); o mica parte (2%) din aceto-acetat

este convertita prin decarboxilare spontana in acetona (al treilea corp cetonic).

a) Cetoacidoza DIABETICA —> apare in conditiile glicemiei crescute

= Patogeneza:

- este complicatia majora a DZ tip 1 determinatd de afectiuni intercurente (infectii
respiratorii, gastroenterita, pancreatita, infarct miocardic) sau de intreruperea insulinei

— deficitul absolut de insulind presupune scéderea utilizarii glucozei la nivelul tesuturilor
periferice cu 2 consecinte: i) cresterea lipolizei la nivelul tesutului adipos cu eliberare
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crescuta de AG (care vor fi transportati la ficat) si i) cresterea cetogenezei hepatice si a
nivelului corpilor cetonici in sdnge (cu depasirea capacitatii de tamponare si scaderea
severa a HCOs plasmatic) — acidoza metabolica

— uneori se poate asocia cu acidoza lactica (dupa initierea insulinoterapiei ce induce
suprimarea neoglucogenezei care va determina scaderea extragerii lactatului din
circulatie)

b) Cetoacidoza ALCOOLICA — apare in conditiile glicemiei normale/scazute
= Patogeneza:

— etanolul este metabolizat la nivel hepatic sub actiunea alcool-dehidrogenazei si
genereaza cantitati mari de NADH + H* ceea ce favorizeaza metabolizarea acidului
piruvic la acid lactic cu 2 consecinte:

o acumularea acidului lactic — acidoza lactica
o scaderea acidului piruvic reduce neoglucogeneza — hipoglicemie

— nutritia deficitara in alcoolismul cronic determina depletia depozitelor de glicogen —
hipoglicemie

— hipoglicemia stimuleaza eliberarea hormonilor de contrareglare: catecolamine, cortizol,
glucagon, STH — cresterea beta-oxidérii AGL si a cetogenezei — cetoacidoza

c) Cetoacidoza din INANITIE — apare in conditiile glicemiei scazute
= Patogeneza:
— sistarea aportului exogen de glucide determina depletia depozitelor de glicogen —
hipoglicemie
~ acidoza este exacerbata de efortul fizic (cresterea glicolizei anaerobe)

3. ACIDOZELE METABOLICE TOXICE

a) Intoxicatia cu METANOL si ETILENGLICOL

= Patogeneza: metabolizarea metanolului si a etilenglicolului genereazd metaboliti acizi
nevolatili care se acumuleaza in plasma (Tab. 16).

Tabelul 16. Caracteristicile intoxicatiei cu metanol si etilenglicol.

Caracteristici Intoxicatia cu METANOL Intoxicatia cu ETILENGLICOL
Productie de | = Metabolizarea formaldehidei in = Metabolizarea etilenglicolului in
acizi acid formic — sursa de acid oxalic — sursa de NADH+H*
NADH*+H-* pentru productia T de | pentru productia T de acid lactic
acid lactic
Simptome = Apar dupa 24 de ore si constau in: | = Neurologice: stare de ,betie” —
— leziuni ale nervului optic coma
— leziuni ale SNC = Cardiorespiratorii: tahicardie,
edem pulmonar
= Insuficienta renala: cristale de
oxalati
Doza letala 30 ml 100 ml
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= Tratament:

administrarea de FOMEPIZOL - inhibitor al alcool-dehidrogenazei

administrarea de etanol — impiedica conversia metanolului si a etilenglicolului in
metabolitii lor toxici deoarece afinitatea alcool-dehidrogenazei este de 10 — 20 x mai
mare pentru etanol

corectarea acidozei — cu NaHCOs3 in formele severe
hemodializd — indepartarea metanolului si etilenglicolului din organism

b) Intoxicatia cu SALICILATI

= Patogeneza:
— acidul acetilsalicilic (aspirina) este metabolizata in plasma in acid salicilic (difuzibil),

acid slab care disociaza in: salicilat (mai putin difuzibil) si H*

acidul salicilic traverseaza bariera hemato-encefalica, stimuleaza centrii respiratori Si

determind ALCALOZA RESPIRATORIE in fazele initiale ale intoxicatiei — rinichiul

compenseaza alcaloza respiratorie prin 4 [HCOs7] plasmatic

acidul salicilic decupleaza fosforilarea oxidativa cu 3 consecinte:

v pierderea energiei sub forma de caldurd — hipertermie (41°C)

v acumularea acidului piruvic + NADH — acid lactic si ACIDOZA METABOLICA in
fazele avansate ale intoxicatiei

v"acumularea de acetil-CoA — generare de corpi cetonici cu cetoacidoza

Doza letala: 10 - 30 g la adulij si 3 g la copii
Tratament: cresterea pH-ului pentru a favoriza disocierea acidului salicic (cu toxicitate

crescutd) in salicilat (cu toxicitate scazuta)

alcalinizarea plasmei — favorizeaza iesirea acidului salicilic din celule
alcalinizarea urinii — favorizeaza excretia urinara sub forma de salicilat

4. Acidoza din BOALA CRONICA DE RIINCHI (BCR)
= Caracteristici:
— cea mai frecventd cauza de acidozi metabolici CRONICA
— acidoza este moderata prin interventia sistemelor tampon osoase DAR conduce la

demineralizare 0soasé si hipercalciurie, fiind factor de risc major pentru osteodistrofia
renala

Cauza: BCR mai ales in stadiul terminal de INSUFICIENTA RENALA cu UREMIE

< Disfunctia glomerulara — Scaderea ratei filtrarii glomerulare (RFG) cu:

— Retentie de acizi anorganici (fosfat, sulfat) si organici:
o H3POs— HPO4% + 2H*
o H2S0s — SO42 + 2H*
— Consum de HCOs pentru tamponare: HCOs + H* — scaderea [HCOs] plasmatic

< Disfunctia tubulara — Scaderea capacitatii de: i) secretie tubulara a H* si de refacere a

HCOs- siii) reabsorbtie a HCOs™ cu pierdere de bicarbonat
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B. Acidoze metabolice cu GA NORMALA

Definitie: scaderea [HCO31] este consecinta pierderii digestive/renale de HCOs,
a scaderii excretiei renale de H* sau a incarcarii cu CI- in acidozele HIPERCLOREMICE

Forme etiopatogenice:

. Acidoza prin pierderi crescute DIGESTIVE de bicarbonat

Cauze: pierderi de lichide digestive (suc intestinal, pancreatic, bila) bogate in HCO3-

— Diareea severalcronica — principala cauza la copii

— lleostomia - deschiderea operatorie a unui anus artificial la nivelul ileonului in: boala
intestinala inflamatorie severa (cel mai frecvent), cancerul colorectal

— Ureterosigmoidostomia — drenarea ureterelor in colonul sigmoid in rezectia pentru
cancerul vezicii urinare) — mucoasa colonului absoarbe CI- si secretd HCOs

—

2. Acidoza prin pierderi crescute RENALE de bicarbonat

Cauze: scaderea reabsorbtiei tubulare de HCOs™ cu bicarbonaturie

— Tratamentul cu acetazolamida — inhibitia anhidrazei carbonice la nivelul TCP

— Hiperparatiroidism — scaderea capacitatii de acidifiere a urinii

— Leziuni tubulare induse de medicamente, metale grele, paraproteine

- Acidoza tubulara renala (ATR): acidoza sistemica cauzata de alterarea capacitatii

tubilor renali de a mentine echilibrul acido-bazic:
v ATR proximala (de tip 2): scaderea reabsorbtiei de HCO3 la nivelul TCP, cel mai

frecvent in cadrul sindromului Fanconi - defect tubular complex care asociaza
glicozurie, aminoacidurie, fosfaturie

3. Scaderea excretiei renale de H*
= Cauze:

— Hipoaldosteronismul: scaderea secretiei distale de H* cu scaderea generarii de HCOs
la nivelul TCD
— Acidoza tubulara renala (ATR):
v ATR de tip 1 (distala): scaderea secretiei de H* la nivelul TCD cu imposibilitatea de
a scadea pH-ul urinar sub 5,3 in ciuda acidozei sistemice
v ATR de tip 4: raspuns deficitar sau absent la aldosteron cu hiperpotasemie

4. Acidoza prin INCARCARE CU CLORURA (acidoza hipercloremic)
= Cauze:
— Administrarea crescutd de clorura de amoniu (NH:Cl) utilizata in tratamentul
alcalozelor
— Hiperalimentatia parenterala cu solufii de AA ce contin CI- — catabolism crescut al
argininei, lizinei
— CI- in exces stimuleaza secretia de HCOs la nivelul celulelor intercalate de tip B —
scaderea [HCOz7] plasmatic

MANIFESTARILE acidozei metabolice:

1. Manifestari determinate de CAUZELE acidozei metabolice
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— cetoacidoza diabeticd: hiperglicemie, glicozurie, halena acetonemica

— boala cronicé de rinichi /insuficienta renala terminald: retentia azotata, halena
uremica

2. Manifestari determinate de SCADEREA pH-ului si a [HCOs]
Mecanisme:

— vasodilatatie sistemica (efect indirect) — acidoza scade raspunsul vaselor la
stimularea simpatica

— SCADEREA excitabilitatii neuromusculare — acidoza mobilizeaza Ca?* fixat pe
proteinele plasmatice si determina cresterea [Ca%] in LEC

Manifestari:

— neurologice: cresterea presiunii intracerebrale, edem cerebral, cefalee, letargie,
coma

— cardiovasculare: scaderea frecventei cardiace si a contractilitatii, scaderea DC,
aritmii cardiace, hipotensiune arteriala

— gastrointestinale: anorexie, greata, varsaturi, dureri abdominale

— musculare: hipotonie musculara, slabiciune musculara
— modificari ale tegumentelor: calde, hiperemice (vasodilatatie cutanata)

3. Manifestari determinate de COMPENSAREA / CORECTIA acido-bazica

— respiratorii: respiratie Kussmaul (cresterea frecven§e| si amplitudinii respiratjilor)

— renale: eliminarea de urini acide

— Schimb transcelular H*/K*: hiperpotasemie

— o0soase: demineralizare osoasa (in acidoza cronica)

ALCALOZA METABOLICA

DEFINITIE:

— cresterea primara a [HCOs7] > 26 mmol/L

— pH arterial > 7,45
MECANISMELE DE REFACERE a pH-ului:

1. Compensarea respiratorie prin HIPOVENTILATIE este PARTIALA
2. Corectia renala — eliminarea de urini alcaline
3. Activarea schimbului transcelular H*/K* — iesirea H* in LEC + intrarea K* in celule
cu hipopotasemie

CLASIFICARE ETIOPATOGENICA: )
A. Alcaloza metabolica SENSIBILA Ig clorura
B. Alcaloza metabolica REZISTENTA la clorura

A. Alcaloza metabolici SENSIBILA la CLORURA:

1. Pierderea de H* pe cale DIGESTIVA
= Cauze:

— varsaturi prelungite, bulimie
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— fistule gastrointestinale
= Patogeneza: pierderi de suc gastric asociate cu transferul crescut al HCO3 in sange (la
nivelul celulelor parietale gastrice pentru fiecare 1 mEqg/L de HCI secretat in lumenul gastric
trece 1 mEg/L de HCOs in sénge)
= Consecinte: cresterea [HCOs] plasmatic, depletie de volum (apa + Na*), scaderea
cloremiei si a potasemiei

2. Pierderea de H* pe cale RENALA

= Cauze: administrarea excesiva a diureticelor de ansa sau a diureticelor tiazidice
determina cresterea secretiei tubulare de H* cu reabsorbtie de HCO3

= Consecinte: cresterea [HCOs] plasmatic, depletia de volum (Na* + apa), scaderea
cloremiei si a potasemiei

De retinut!
in depletia de volum (Na*, apa) din vérsaturile prelungite si administrarea excesivd a
diureticelor, scaderea RFG activeaza sistemul RAA ce va intretine alcaloza metabolica prin:
v Angiotensina II: creste secretia de H* si reabsorbtia de HCO3 in TCP
v Aldosteronul: creste secretia de H* si generarea de HCO3 in TCD + TC
Rinichiul NU poate corecta alcaloza pana cand nu se corecteaza dezechilibrul hidro-
electrolitic. Corectia depletiei de volum prin administrarea de NaCl 0,9% (+KCl) permite
rinichiului s& corecteze alcaloza metabolica (prin eliminarea de urini alcaline). In plus,
administrarea CI- permite reluarea activitatii transportorului de schimb CI/HCOs- de la nivelul
celulelor intercalate cu excretia rapida a bicarbonatului — de aceea, alcaloza metabolica
este sensibila la clorura.

B. Alcaloza metabolici REZISTENTA la CLORURA:

1. Alcaloza din HIPERALDOSTERONISM )
= Particularitate: cea mai frecventd cauza de alcaloza metabolica CRONICA
= Patogeneza: cresterea secretiei de H* si a generarii de HCO3in TCD + TC

2. Alcaloza prin APORT CRESCUT de BAZE
« Particularitate: cea mai frecventd cauza de alcaloza metabolicd ACUTA
= Cauze:

— Aport excesiv de NaHCO;s (solutie perfuzabila)

— Sindromul lapte-alcaline (in trecut)

3. Alcaloza POSTHIPERCAPNIE
» Cauza: corectarea brusca a unei acidozei respiratorii cronice prin ventilatie mecanica
= Patogeneza:

— acidoza respiratorie cronica (PaCO: crescut) este compensata de rinichi prin cresterea
[HCO3] plasmatic

— ventilatia mecanica determina scaderea rapida a PaCO-

— concentratia de [HCOs] raméne crescuta deoarece corectia renala a alcalozei este mai
lenta
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MANIFESTARILE ALCALOZEI METABOLICE
1. Manifestari determinate de CAUZELE alcalozei metabolice
2. Manifestari determinate de cresterea pH-ului si a [HCOs]
Mecanisme:
~ CRESTEREA excitabilitati neuromusculare — alcaloza fixeaza Ca?* pe proteinele
plasmatice cu scaderea [Ca%*]in LEC
Manifestari:
— neurologice: reflexe osteotendinoase accentuate, tetanie, convulsii
— cardiovasculare: hipotensiune arteriala, aritmii cardiace
— gastrointestinale: greata, varsaturi, diaree
3. Manifestari determinate de COMPENSAREA / CORECTIA acido-bazica
— respiratorii: hipoventilatie
— renale: eliminarea de urini alcaline
— Schimbul transcelular H*/K*: hipopotasemie

ACIDOZA RESPIRATORIE

DEFINITIE:
— cresterea primara a PaCO; > 45 mmHg
— pH arterial < 7,35

MECANISME DE REFACERE a pH-ului:
1. Compensarea RENALA prin eliminare de urini acide este PARTIALA
2. Activarea schimbului transcelular de H*/K* — acumularea intracelulara de H* +
iesirea K* din celula cu HIPERpotasemie (mai importanta in acidoza metabolica)

CLASIFICARE ETIOPATOGENICA:
A. Acidoza respiratorie ACUTA

B. Acidoza respiratorie ACUTA

A. Acidoza RESPIRATORIE ACUTA
= Cauze - hipoventilatia pulmonari ACUTA din:
— deprimarea centrilor respiratori bulbari — intoxicatia cu barbiturice, supradozajul in
anestezia generala
— obstructia cailor respiratorii — aspiratia de corpi straini, spasm laringian, criza severa de
astm
— boli pulmonare acute — pneumonia severa, atelectazie, pneumotorax
— traumatisme toracice acute
— paralizia musgchilor respiratori — miastenia gravis
— ventilatie mecanica defectuoasa — concentratie crescuta de CO; in aerul respirat
= Particularitate: cresterea rapida a PaCO: (hipercapnie), insotita de scaderea PaO;
(hipoxemie), determind scdderea accentuatd a pH-ului datorita cresteri minimale a
[HCO37] — rinchiul nu reuseste sa compenseze cresterea rapida a PaCO;
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B. Acidoza RESPIRATORIE CRONICA
= Cauze - hipoventilatia puimonara CRONICA din:
— boli pulmonare obstructive cronice (BPOC)
— obezitate extrema (sindrom Pickwick)
= Particularitati: cresterea persistentd a PaCO. determina:
— cresterea compensatorie a [HCOz] — scaderea pH-ului este mai putin importanta
— adaptarea centrilor respiratori la hipercapnie
— activitatea centrilor respiratori este mentinuta deoarece hipoxemia stimuleaza
chemoreceptorii periferici
— administrarea de O2 pur elimina stimulul hipoxic si poate declansa un episod de apnee

MANIFESTARILE ACIDOZEI RESPIRATORII
1. Manifestari determinate de HIPERCAPNIE
Mecanisme:
— vasodilatatie cerebrala prin efect direct (CO- traverseaza bariera hematoencefalica)
— SCADEREA excitabilitdtii neuromusculare — acidoza mobilizeaza Ca?* fixat pe
proteinele plasmatice si determina cresterea [Ca?*] in LEC
Manifestari:
— neurologice: cefalee, somnolentd, confuzie, astenie musculara, paralizie, coma
— cardiovasculare: hipotensiune arteriala
2. Manifestari determinate de hipoxemie (vezi Insuficienta respiratorie)
3. Manifestari determinate de COMPENSAREA / CORECTIA acido-bazica
— urini acide
— hiperpotasemie

ALCALOZA RESPIRATORIE

DEFINITIE:
— scaderea primara a [PaCO2] < 35 mmHg
— pH arterial > 7,45

MECANISME DE REFACERE pH-ului
1. Compensarea RENALA prin eliminare de urini alcaline este PARTIALA
2. Activarea schimbului transcelular de H*/K* — iesirea H* in LEC + intrarea K* in
celula cu hipopotasemie

CLASIFICARE ETIOPATOGENIC@:
A. Alcaloza respiratorie ACUTA

B. Alcaloza respiratorie ACUTA

A. Alcaloza respiratorie ACUTA
= Cauze - hiperventilatia pulmonari ACUTA din:
— stimularea DIRECTA a centrilor respiratori — intoxicatia cu salicilati in primele faze,
hiperpirexie
— stimularea REFLEXA a centrilor respiratori determinata de:
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v’ factori psihologici — anxietate (,atacul de panicd”), durerea severa
v hipoxie — altitudine, boli pulmonare, ex. edem pulmonar acut la debut (in faza de
edem interstitial), embolia pulmonara la debut, criza moderata de astm
— ventilatia mecanica excesiva

B. Alcaloza respiratorie CRONICA

= Cauze - hiperventilatia pulmonari CRONICA din:
— stimularea cronica a centrilor respiratori intéInita in cursul sarcinii (ultimul trimestru) prin
efectul direct al progesteronului (si al estrogenilor)

MANIFESTARILE ALCALOZEI RESPIRATORII
1. Manifestari determinate de hipocapnia ACUTA
Mecanisme:
— vasoconstrictie cerebrala prin efect direct
~ CRESTEREA excitabilitatii neuromusculare — alcaloza fixeaza Ca2* pe proteinele
plasmatice si determina scaderea [CaZ*] in LEC
Manifestari:
— neurologice: parestezii, tetanie, convulsii
— cardiovasculare: tahiaritmii
2. Manifestari determinate de hipocapnia CRONICA
— reducerea pragului convulsivant
— hipofosfatemie (hipocalcemia induce un hiperPTH secundar)
3. Manifestari determinate de COMPENSAREA / CORECTIA acido-bazica
— urini alcaline
— hipopotasemie
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7. FIZIOPATOLOGIA DEZECHILIBRELOR HIDRO-ELECTROLITICE
BILANTUL APEI $I AL SODIULUI - Scurt rapel fiziologic

SPATIILE HIDRICE ALE ORGANISMULUI
Apa totala din organism variaza in functie de varsta, sex si tipul constitutional dupa cum urmeaza:
v" lanou-nascut — 75 % din greutatea corporala (in kg)
v' laadult- 60 %laBsi50 %laF
v laobezi - 55%
v" la batrani (> 65 ani)- 50 % laBsi45 % laF
Apa totala (AT) este repartizata in compartimente specifice:
= compartimentul intracelular (Cl) care reprezinta 2/3 din AT
= compartimentul extracelular (CE) ce reprezinta 1/3 din AT si cuprinde:
e lichidul intravascular (plasma)
¢ lichidul interstitial
e limfa
e lichidul transcelular (devine cel de-al ,treilea spatiu” in conditii patologice: ascita,
colectii pleurale, pericardice, arsuri)

Observatie!

Desi compozitia compartimentelor extra- si intracelular este diferita, ele se gasesc in echilibru osmotic
deoarece apa difuzeaza liber prin membranele celulare din compartimentul hipoton (cu osmolaritate scazuta)
in compartimentul hiperton (cu osmolaritate crescuta).

a. Echilibrul hidric
Continutul de apa al organismului este o valoare de bilant intre:
= Aportul de apa:
v" Exogen: lichidele ingerate (cca. 1500 ml) si din alimentele solide (cca. 750 ml)
v Endogen: apa metabolica (rezultat al oxiddrii substratelor energetice, cca. 250 ml/zi)
= total = 2500 ml/zi
= Eliminarea de apa:
v" Pe cale renala:
e principala cale - normal, diureza (in medie 1500 ml/zi) este reglata prin intermediul ADH:
- daca secretia de ADH e maxima = 500 ml/zi cu osm. urinara = 800 -1400 mosm/kg
- daca ADH e absent (diabet insipid) = 15 -20 /zi cu osm. urinara = 40 - 80 mosm/kg
v" Pe cale extrarenala:
e Cutanata si respiratorie (pierderi insensibile):
- piele (350 ml) si plamani (350 ml) = 700 ml/zi (cresc in febra cu 50 ml/zi pt 1°C > 37 C)
- sudoratia = 200 ml/zi (creste pana la 1,5 l/ora in efortul intens de termoreglare)
e Gastrointestinala:
- normal, redusa - prin materiile fecale = 100 ml/zi
- devine importanta in conditii patologice: varsaturi, diaree, fistule digestive
= total =2500 ml/zi

Reglarea echilibrului hidric depinde de: i) osmolaritatea CE si ii) volumul circulant (Tabel 17).
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Tabel 17. Reglarea echilibrului hidric: mecanisme efectoare si consecinte.
Osmolaritate Volumul circulant
Stimuli Cresterea cu 2% Scaderea cu 10%

Receptori | Osmoreceptorii hipotalamici si | @ Baroreceptorii din zonele cu presiune inalta (sino-

periferici carotidieni si aortici)
@ Voloreceptorii din zonele cu presiune joasa (atriul
sténg si venele mari)

Efectori Eliberare de hormon antidiuretic | @ Stimulare simpatica (cresc catecolaminele circulante)

(ADH, vasopresina) din | @ Activarea sistemului renind-angiotensina-ALDO
retrohipofiza ® Inhibitia eliberarii peptidului atrial natriuretic (ANP)
Raspuns | Antidiureza ® Cresterea DC sia RVP

@ Vasoconstrictie renala/sistemica & reabsorbtie de Na*
Stimularea senzatiei de sete

Rezultat | Retentie hidrica Retentie hidro-salina

Cresterea aportului de apa

b. Bilantul sodiului
Continutul total de sodiu din organism depinde de bilanful dintre:

Aportul de Na* - alimentar (normal, 5-10 g NaCl/zi).
Excretia de Na* - renald (cea extrarenala fiind neglijabila in conditii obisnuite).

Excretia renala de Na* este reglata pt. a compensa rapid variatjile aportului prin urmatoarele mecanisme:

1. Modificarea filtrarii glomerulare (FG) si a reabsorbtiei tubulare proximale a Na*
= dependent de factori hemodinamici:
v" incarcarea cu Na (retentia de Na) = creste volemia si determina:
@ cresterea FG
@ scaderea reabsorbtiei tubulare proximale = creste excretia renala de Na*
v" pierderea de Na* (depletia de Na*) - scade volemia si determina:
© scaderea FG
@ cresterea reabsorbjei tubulare proximale = scade excretia renala de Na*
2. Modificarea reabsorbtiei tubulare distale a Na*
= dependent de secretia de mineralocorticoizi - aldosteron (ALDO):
v"hiponatremia si/sau hipovolemia > scade sarcina de Na* la nivelul maculei densa din tubul distal
si determing activarea sistemului renind-angiotensind-aldosteron (RAA) =
- All creste reabsorbtia de Na* si apa la nivelul TCP
- ALDO creste reabsorbtia de Na* la nivelul TCD si a tubului colector
= dependent de secretia de factori natriuretici:
v" hipervolemia & cresterea intoarcerii venoase - distensie atriald - creste eliberarea de peptid
atrial natriuretic (ANP) de catre miocitele atriale care la nivel renal determina:
- cresterea FG prin vasodilatatia arteriolei aferente si constrictia celei eferente
- scaderea reabsorbtiei de Na* in tubul contort proximal, distal si colector
- stimularea diurezei
= dependent de prostaglandinele (PG) eliberate de medulara renala care determina:
- vasodilatatie si cresterea FG
- stimularea diurezei si natriurezei

Observatie!
Determinantii majori ai osmolaritatii CE sunt: sodiul, glucoza si ureea. Cu exceptia hiperglicemiilor i
azotemiilor, peste 90% din osmolaritatea CE este data de sarurile de Na*.
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MODIFICARILE VOLUMULUI PLASMATIC
HIPOVOLEMIA

DEFINITIE: scaderea volumului compartimentului extracelular determinata de pierderea
combinatd de sodiu si apa in diferite proportii (sinonime: depletie de volum, contractie de
volum)

CLASIFICARE: Tab. 18 - 20
1. Hipovolemia izoosmolara
2. Hipovolemia HIPERosmolara
3. Hipovolemia hipoosmolara

Tabel 18. Hipovolemia izoosmolara / depletia de volum izotona

Definitie = Scaderea volumului compartimentului extracelular (CE) determinata
de pierdere de SODIU egala cu cea de APA

Etiologie = Pierderea de lichide izotone (cu osmolaritate egala cu cea a plasmei):
v Hemoragii
v" Plasmoragii -in arsurile de grd. Il

v" Pierdere de lichide digestive: diaree, fistule intestinale, evacuarea
repetata a lichidului de ascita

v" Faza de reluare a diurezei in leziunea renala acuta

Patogeneza | = Sciderea CE, FARA modificarea osmolaritatii si a compartimentului
intracelular (Cl)

NU au loc deplasari ale apei din/inspre compartimentul intracelular - scade
CE, CIN

Activarea mecanismelor compensatorii de refacere a volemiei (sistemul
RAA, ADH)

Stimulare simpatica

Predomina semnele de deshidratare EXTRACELULARA:

v' Tahicardie, colabarea jugularelor, TA normala sau scazuta (in
ortostatism)

v" Colaps vascular in formele severe

Clinic

Laborator | = Natremia si osmolaritatea plasmatica sunt normale

= Semne de hemoconcentratle cresterea Ht, ureei & creatininei (azotemiei),
proteinelor

= Qligurie si eliminarea de urini concentrate

Tabelul 19. Hipovolemia HIPERosmolara / depletia de volum HIPERtona

Definitie = Scaderea volumului extracelular determinata de pierdere de APA mai
mare decat de sodiu (deficit total de apa)

Etiologie = Pierderea de lichide hipotone (cu osmolaritate mai mica decét cea a
plasmei):

v" Pierdere de lichide digestive: diaree (cauza cea mai frecventa la
copii)
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v" Pierdere de lichid sudoral: transpiratii profuze/sudoratie excesiva in
sdr.febril

v" Diureza osmotica (glicozurie, manitol)
v" Ventilatie mecanica prelungita
v" Diabetul insipid hipofizar sau nefrogen (rar)
= Aport redus de apa: lipsa accesului la apa la pacienti varstnici imobilizati,
pacienti comatosi
= Alimentatie parenterala cu exces de sare

Patogeneza

= Scaderea volumului compartimentului extracelular CU cresterea
osmolaritatii

= Apa va difuza din compartimentul intracelular (relativ hipoton) in cel
extracelular hiperton
= depletia de volum se va realiza 2/3 pe seama Cl si 1/3 pe seama CE
- scad CI,CE

= Cresterea osmolaritatii stimuleaza senzatie de sete si respectiv, aportul
de apa

= Activarea mecanismelor compensatorii de refacere a volemiei (sistemul
RAA, ADH)

Clinic

= Predoming semnele de deshidratare INTRACELULARA (la pierderi pana
la 2000 ml):

v’ Sete!

v" Tegumente si mucoase uscate
v" Scaderea turgorului cutanat

v" Globi oculari hipotoni

= Ulterior si semne de deshidratare EXTRACELULARA: scaderea TA, puls
filiform, extremitéti cianotice si reci (la pierderi de cca. 3000 ml)

= Alterarea statusului mental (halucmatu confuzie) si coma in formele cu
instalare acutd (cand Na* seric atinge rapid 160 mEq/L)

Laborator

= HIPERnatremie (Na* > 145 mEq/L) si HIPERosmolaritate plasmatica

= Semne de hemoconcentratie: cresterea Ht, ureei & creatininei (azotemiei),
proteinelor

= Qligurie si eliminarea de urini concentrate

Tabel 20. Hipovolemia hipoosmolara / depletia de volum hipotona

Definitie = Scaderea volumului extracelular determinata de pierdere de SODIU
mai mare decat de apa - totdeauna asociata cu hiponatremia
Etiologie = Pierderi lichidiene:

v" Renale:

- boala Addison (insuficienta CSR - deficitul de ALDO scade
reabsorbtia de Na* cu scaderea osmolaritatii care va inhiba eliberarea
de ADH SI va conduce la depletia de volum; hipovolemia va stimula
ulterior eliberarea de ADH cu hemodllutle Si h|ponatrem|e)

- administrarea de diuretice de ansa |ntempest|v
- boala cronica de rinichi in stadiile avansate
v" Digestive: diaree (posibil)
= Aport crescut de lichide cu continut redus de sodiu- ex, PEV cu
glucozd: scaderea osmolarititii care va inhiba eliberarea de ADH siva
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conduce la depletia de volum (deoarece se pierde doar apa, natremia va
reveni la normal, dar pe seama depletiei de volum; de aceea postoperator
reechilibrarea hidroelectrolitica constd in administrarea de ser fiziologic)

= Regimuri hiposodate

Patogeneza | = Scaderea volumului compartimentului extracelular CU scaderea
osmolaritatii

= Apa va difuza din compartimentul extracelular (hipoton) in cel intracelular
(relativ hiperton) - scade CE si creste Cl

= Scaderea osmolaritatii inhiba senzatla de sete = setea este ABSENTA

= Activarea mecanismelor compensatoru de refacere a volemiei (activarea
sistemului RAA)

= Stimulare simpatica
Clinic = Semne de:

v deshidratare EXTRACELULARA: hipotensiune arteriala, tahicardie,
extremitati cianotice si reci

v hlperhldratare CELULARA:
- crampe si astenie musculara

- la nivelul SNC: cefalee, dezorientare, convulsii si coma - edem
cerebral datorita intoxicatiei cu apa

Laborator | = Hiponatremie (Na* < 135 mEq/L) si hipoosmolaritate plasmatica
= Semne de hemoconcentratie: cresterea Ht, ureei & creatininei (azotemiei)

HIPERVOLEMIA

DEFINITIE: cresterea volumului compartimentului extracelular determinata aproape exclusiv
de cresterea contlnutulm de SODIU al organismului

CLASIFICARE: Tab. 21 - 23
1. HIPERVOLEMIA izoosmolara
2. HIPERVOLEMIA hipoosmolara
3. HIPERVOLEMIA HIPERosmolara

Tabelul 21. HIPERvolemia izoosmolara / exces de volum izoton

Definitie = Cresterea volumului extracelular determinata de un exces de SODIU
egal cu cel de APA

Etiologie = Aport crescut de solutii izotone (cu osmolaritate egala cu cea a
plasmei) la pacienti cu:

v Insuficienta cardiaca

v" Ciroza hepatica

v Boli renale: sindrom nefrotic, uremie cronica

Patogeneza | = Cresterea presiunii hidrostatice cu trecerea apei in spatiul interstitial

= NU au loc deplasari ale apei din/inspre compartimentul intracelular - CI' N

= Activarea mecanismelor compensatorii de refacere a volemiei (sistemul
RAA, ADH)
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Clinic

= Predomina semnele de hiperhidratare EXSTRACELULARA:
v" Crestere in greutate
v" Hipertensiune arteriala cu puls bine batut
v" Turgescenta jugularelor
v’ Edeme periferice
v' Edem pulmonar — dispnee

Laborator

= Natremia si osmolaritatea plasmatica sunt normale

= Semne de hemodllutle scaderea Ht, ureei & creatininei (azotemiei),
proteinelor

Este necesara fortarea diurezei.

Tabel 22. HIPERvolemia HIPERosmolara / exces de volum HIPERton

Definitie = Cresterea volumului extracelular asociata cu exces real de SODIU
Etiologie = Excesul de mineralocorticoizi:
v" HiperALDO primar (sdr. Conn)
v" Sdr. Cushing (hiperfunctie CSR):
- excesul de ALDO creste reabsorbtia de Na* cu cresterea osmolaritatii
care va stimula eliberarea de ADH SI va conduce la cresterea volemiei;
se pot asocia hipokaliemie si alcaloza metabolic
= Aport crescut de lichide cu continut crescut de sodiu: perfuzii excesive
cu solutii de NaCl hipertone, NaHCOs, antibiotice ce contin Na
= Administrarea de doze mari de corticosteroizi (ambele, cauze iatrogene)
Patogeneza | = Cresterea volumului compartimentului extracelular CU cresterea
osmolaritatii
= Apa va difuza din compartimentul intracelular (relativ hipoton) in cel
extracelular (hiperton) = scade ClI
= Cresterea osmolaritatii stimuleaza senzatia de sete
Clinic = Combinatie de semne de:

v hlperhldratare EXTRACELULARA/expansmne VOLEMICA: edeme
periferice, edem pulmonar, presiune venoasa crescutd, risc de
insuficienta cardiaca

v deshidratare CELULARA/suferinta NEUROLOGICA:

- la nivelul SNC: cefalee, agltat|e delir, convulsii si coma pe fond de
deshidratare neuronala
Laborator | = HIPERnatremie (Na* > 145 mEq/L) si HIPERosmolaritate plasmatica

= Semne de hemodilutie: scaderea Ht
= QOligurie si eliminarea de urini concentrate

Tabel 23. HIPERvolemia hipoosmolara / exces de volum hipoton

Definitie = Cresterea volumului extracelular determinatd de un exces de APA cu
scaderea osmolaritatii serice
Etiologie = Faza oligo-anurica a leziunii renale acute

= Glomerulonefrite
= Excesul de ADH din:
v" Sindromul secretiei inadecvate de ADH (SIADH, sdr. Schwartz-Bartter)
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- hipersecretie de ADH in:

- tumori pulmonare: cancerul pulmonar cu celule mici - cel mai
frecvent

- traumatisme cranio-cerebrale, tumori cerebrale
v Afectiuni hepatice severe cu/fara ascita (deficit de inactivare a ADH)
v Insuficienta cardiaca congestiva tratata cu diuretice

= Aport crescut de lichide care dilueaza sodiul: perfuzii excesive cu sol. de
glucoza 5%

Patogeneza

= Cresterea volumului compartimentului  extracelular CU scaderea
osmolaritatii

= Apa va difuza din compartimentul extracelular (hipoton) in cel intracelular
(relativ hiperton) = cresterea Cl .

= Scaderea osmolaritatii inhiba senzatia de sete = setea este ABSENTA

Clinic = Semne de: . )
v" hiperhidratare EXTRACELULARA/expansiune VOLEMICA: edeme
periferice, edem pulmonar, presiune venoasa crescuta, revarsate
lichidiene .
v' hiperhidratare CELULARA:
- crampe si astenie musculara
- la nivelul SNC: cefalee, dezorientare, convulsii si coma (edem
cerebral datorita intoxicatiei cu apa)
Laborator | = hiponatremie (Na* < 135 mEq/L) si hipoosmolaritate plasmatica
= Semne de hemodilutie: scade Ht
= Na* urinar este redus
MODIFICARILE ELECTROLITILOR PLASMATICI
ALTERAREA BILANTULUI SODIULUI
|. HIPONATREMIA

= Definitie: scaderea concentratiei Na* plasmatic < 135 mEq/L insotita sau nu de
hipoosmolaritate

—

Clasificare:

. Hiponatremia hipovolemica - pierderea de SODIU este mai mare decat de apa prin:

Pierderi renale:

v" Diuretice - mai ales tiazidice

v" Diureza osmotica - hiperglicemia (DZ decompensat/complicat), uremia severa

v Boala Addison (insuficienta CSR) sau deficitul de ALDO

v" Acidoza tubulara renald (asociat cu scaderea bicarbonatului si acidoza metabolica
hipercloremica)

Pierderi extrarenale:

v" Diaree severa

v' Varsaturi prelungite

v" Sechestrarea apei in cel de-al 3-lea spatiu (arsuri, ocluzii intestinale, pancreatita)
v" Hemoragii
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Observatie!

Determinarea Na* urinar este utila in diagnosticul diferential al hiponatremiei de cauza renala sau extra-
renala:

- Na* urinar > 20 mEq/L in pierderile renale

- Na* urinar < 20 mEq/L in pierderile extrarenale (creste reaborbtia tubulara a sodiului)

2. Hiponatremia hipervolemica - ,hiponatremie dilutionald”
v Insuficienta cardiaca congestiva
v" Sindromul nefrotic, hipoalbuminemia
v’ Insuficienta renala cronica
v" Ciroza hepatica

3. Hiponatremia izovolemica - CE normal, absenta edemelor
v Secretia inadecvata de ADH la nivel pituitar sau non-pituitar (asociaz& Na* urinar > 20
mEq/L):
o Afectiunile SNC: AVC, traumatisme, tumori, psihoze - eliberare crescuta de
ADH pituitar
o Bolile pulmonare: pneumonie, atelectazie, insuficienta resp. acuta (asociate cu
scaderea Pa0O2)
o Medicamente: carbamazepina, clorpropamida, opiacee - potentarea efectului
ADH pituitar
o Tumori: cancerul pulmonar cu celule mici, ocazional tumori ale capului si
gatului -eliberarea ectopica (non-pituitara) de peptide ADH-like
v Deficientele hormonale: hipotiroidism, deficitul de glucocorticoizi
v" Polidipsia psihogena: istoric de schizofrenie cu ingestie masiva de apa (functia de
dilutie renala fiind normala permite eliminarea crescuta de apa)

Pseudohiponatremia:
Este o conditie asociata cu scaderea Na < 135 mEq/L cu osmolaritate plasmaticd normald, in
conditiile:

= hiperlipidemiei - hipercolesterolemia familiala, hipertrigliceridemii

= hiperproteinemiei - ex., mielom multiplu, afectiunile limfoproliferative cronice

= erorilor de laborator - necesita repetare

= Manifestari clinice:

Tulburarea majora in hiponatremii este INTOXICATIA CU APA care apare atunci cand

osmolaritatea plasmei scade < 240 mOsm/L.:

— apa va difuza din compartimentul extracelular hipoton in cel intracelular (relativ
hiperton)

— apare hiperhidratare celulara - umflarea celulara

— la nivelul SNC se produce encefalopatia hiponatremica caracterizata prin edem
cerebral cu alterarea statusului mental (letargie, confuzie) si apoi coma.

Il. HIPERNATREMIA
= Definitie: cresterea concentratiei Na* plasmatic > 145 mEq/L insotita intotdeauna de
HIPERosmolaritate extracelulara si respectiv, deshidratare intracelulara.
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Semnifica in majoritatea cazurilor un deficit de apa si se asociaza cu o mortalitate crescuta.

= Clasificare:
Dupa modificarile volemiei (importante in practica clinica):

1. Hipernatremia hipovolemici - pierdere de APA mai mare decat de sodiu, cu eliminarea de
lichide hipotone:
v sudoratie si perspiratie (cu hiperventilatie) la bolnavi febrili = cea mai frecventa
cauza de hipernatremie

v’ pierderi gastrointestinale: diaree, varsaturi, fistule) severe si incorect compensate

v’ diureza osmotica (prezenta compusilor osmoactivi: glucoza, uree) in:
- DZ cu glicozurie
- leziunea renala acuta (LRA) in faza de reluare a diurezei (poliurica)

2. Hipernatremia izovolemici - pierdere de APA fara pierdere de sodiu
v diabet insipid (hipofizar sau nefrogen):
- apare 0 hipernatremie severa numai in cazul instalarii rapide a diabetului - ex., dupa
traumatisme cerebrale sau interventii neurochirurgicale (cénd ingestia de apa este
inadecvata)

3. Hipernatremia hipervolemica este, de regula, iatrogena si apare dupa:
v’ perfuzii excesive cu solutii hipertone (ex., bicarbonat de sodiu pentru. corectarea
acidozei metabolice, antibiotice)
v nutritie parenterala totala

= Manifestari clinice:
— sunt determinate de cresterea osmolaritatii plasmei
— apa va difuza din compartimentul intracelular (relativ hipoton) spre cel extracelular
hiperton cu instalarea unei deshidratari globale, extra- si intracelulare

Tulburarea majora in hipernatremie este reprezentata de DESHIDRATAREA neuronala.
— la nivelul SNC se instaleaza alterarea statusului mental (letargie, confuzie) si apoi
coma. Pe fond de hipoexcitabilitate neuromusculara poate apare paralizie respiratorie.
o informele acute, tulburarile apar cand osmolaritatea plasmei >320 mOsm/L
o in formele cronice, tulburarile nervoase sunt minime (adaptare la
hiperosmolaritatea cronica prin acumularea i.c. de subst. osmoactive)
— hipernatremia severa se asociaza cu convulsii.

ALTERAREA BILANTULUI POTASIULUI

METABOLISMUL POTASIULUI - Scurt rapel fiziologic

a. Distributia K* in organism
— potasiul (kaliu, K*) este distribuit asimetric intre mediul extra- i intracelular datorita activitatii ATP-azei
membranare Na*/K* dependente care face ca acesta sa fie principalul cation intracelular (~ 155
mEg/L), in timp ce la nivel extracelular potasemia are valori intre 3,5 - 5 mEq/L.
— K* exercita un important rol reglator asupra:
V' excitabilitatii neuro-musculare si contractiei musculare
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v" secretiei de insulind: hipopotasemia inhiba si hiperpotasemia stimuleaza secretia de insulina
Potasemia depinde de urmatorii factori:
e continutul total de K* din organism
e factori umorali:
- acidoza scoate K* din celula - risc de HIPERkaliemie
- alcaloza introduce K* in celula - risc de hipokaliemie
o factori hormonali
- insulina }9 determina intrarea K* in celule
- catecolaminele

b. Bilantul potasiului
Continutul de K* din organism depinde de bilantul dintre:
= Aportul de K* - alimentar
= Excretia de K*:
- renald (cea mai importanta)
- gastrointestinald (prin materii fecale)

Excretia renala de K* este reglata de:
1. Aldosteron (a carui eliberare este stimulata de hiperpotasemie):
v" HIPERALDO -> creste secretja tubulara de K* la nivelul nefronului distal = creste excretia urinara de
K+
v hipoALDO are efect invers
2. Fluxul de urina la nivelul segmentului distal (de dilutie) al nefronului:
v creste fluxul de urind - creste excretia de K*
3. Gradientul electrochimic al K* intre celula tubulara si lumenul tubular:
v" negativarea lumenului tubular (prin cresterea concentratiei anionilor) - creste excretia de K*
v modificarea concentratiei de K* in celula tubulara:
- cresterea concentratiei (in alcaloza) = creste excretia de K*
- scaderea concentratiei (in acidoza) = scade excretia de K*

|. HIPOPOTASEMIA
= Definitie: scaderea potasemiei < 3,5 mEq/L
= Etiopatogeneza: Tab. 24.

Tabel 24. Cauzele de hipopotasemie.

Mecanismul Cauza
1. Cresterea eliminarii | = Diuretice intempestiv: de ansa (furosemid), tiazidice
RENALE | (indapamid) - CEA MAI FRECVENTA CAUZA
(K* urinar >20 mEq/zi) |« Djureza osmotica: glicozuria (DZ decompensat),
manitol

= Excesul de mineralocorticoizi:

— HIPERaldosteronismul primar (sdr. Conn)

— HIPERaldosteronismul secundar din: insuficienta
cardiaca congestiva, insuficienta hepatica din ciroza
avansata, stenoza de artera renala, sdr. nefrotic

— sdr. Cushing

= Medicamente:
— aminoglicozide si amfotericina (toxicitate tubulara)
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— corticoterapia prelungita
= LRAin faza poliurica
= Acidoza tubulara renala (distala si proximala)

2, Pierderi crescute | = Diaree (cca. 30 mEg/L) si abuzul de laxative
DIGESTIVE = Varsaturi (cca. 5 mEg/L)
(K* urinar <20 mEq/zi) | = Abuz de purgative
= Fistule intestinale, ileostoma
= Sdr. Zollinger-Ellison
= Adenomul vilos al colonului (mucus bogat in K*)

3. REDISTRIBUIREA in | Intrarea potasiuluiin celule este favorizata de:

spatiul intracelular = Medicamente care cresc activitatea ATP-azei Na-K
dependente:

— agonisti  beta2-adrenergici:  bronhodilatatoare,
decongestionante nazale)

— teofilina, cafeina
= Insulinoterapia si administrarea de sol. glucozate
= Alcaloza (metabolica si respiratorie)
= Terapia cu ciancobalamina a anemiei pernicioase

4. Scaderea APORTULUI | = Imposibilitatea ingestiei (tumori, stenoze faringiene/
(rar) esofagiene, inflamatii ale cavitatii bucale)

= [nanitie

= Alcoolism

= Manifestari clinice si modificari ECG: Tab. 25.

Tabelul 25. Manifestarile clinice si modificarile ECG in hipopotasemie.

Manifestari clinice Modificari ECG
1. Musculare: = Cresterea amplitudinii undei U
— astenie musculara = Aplatizarea si negativarea undei T
— hipotonia musculaturii | = Subdenivelarea segmentului ST
extremitatilor sau pareza flasca | « Aungirea intervalului QT - risc de tahiaritmii
— rabdomioliza de efort

ventriculare (pe fondul unui cord patologic)

(hipokaliemia inhiba eliberarea de | - oqtorea sensibilitatii a catecolamine

insulind cu scaderea consgcutivé a
rezervelor musculare de glicogen)

— insuficient3 ventilatorie Observatiel N

2. Digestive: Hipopotasemia potentiaza proprietatile aritmogene ale
) . P digitalei.

— anorexie, greturi, varsaturi

— constipatie

— ileus paralitic

3. Renale:

— nefropatie kaliopenica (afectarea
tubilor colectori - lipsa de raspuns
la ADH cu scaderea capacitatii de
concentrare si poliurie)
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Il. HIPERPOTASEMIA

= Definitie: cresterea potasemiei > 5,3 mEq/L.
= Etiopatogeneza: Tab. 26.

Tabelul 26. Cauzele de HIPERPOTASEMIE.

Mecanismul

Cauza

1. Scaderea eliminarii
RENALE

= Boala cronica de rinichi (BCR) si insuficienta renala de
orice etiologie (dacd RFG < 5 ml/min) - CEA MAI FRECVENTA
CAUZA
= Diuretice economisatoare
eplerenona, amilorid
= Medicamente: AINS, ciclosporina
= Deficitul de mineralocorticoizi:
— boala Addison
— hipoaldosteronismul hiporeninemic (in distructia
aparatului juxtaglomerular, acidoza tubulara distala tip
4)
— heparina si heparinele cu GM mica (inhiba eliberarea de
aldosteron)
— asocierea IECA cu blocantele receptorilor All

de K*: spironolactona,

2. Eliberare prin
DISTRUCTII TISULARE

Hemoliza patologica

Sdr. de liza tumorala

Rabdomioliza - ex., sdr. de strivire ("crush syndrome”)
CID

Arsuri

Reperfuzia unui tesut ischemiat

Leziuni medulare, sdr. de denervare

= Efort fizic intens

3. REDISTRIBUIREA in
spatiul extracelular

lesirea potasiului din celule este favorizata de:
» Medicamente care scad activitatea ATP-azei
dependente:
— antagonistii beta-adrenergici(beta-blocantele): propranolol
— toxicitatea digitalica !

= Perfuzii cu solutii ce cresc osmolaritatea plasmei
(glucoza hipertona, manitol) - induc iesirea K prin
mecanism osmotic

= Acidoza (lactica)
= Deficitul de insulina (in cetoacidoza diabetica)

Na-K

4. Cresterea

= Administrarea de penicilina

APORTULUI = Transfuzii cu sdnge conservat
= Consumul de alimente bogate in K (ex., banane) la
pacienti cu BCR - risc la batrani cu diureza < 500 ml/zi
5. Pseudo- = Punctie venoasa traumatica/garou prelungit
HIPERKkaliemie = Expunerea la frig
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= Manifestari clinice si modificari ECG: Tab. 26.

Tabelul 26. Manifestarile clinice si modificarile ECG in HIPERpotasemie.

Manifestari clinice Modificari ECG
1. Musculare: K*= 5,5 mEq/l - unda T inalta, simetrica ("tent-shaped”
- astenie musculara - in cort)
- hipotonie musculara K* =6 - 7 mEq/l - alungirea intervalului PR
- crampe musculare scaderea amplitudinii P
- parestezii K* = 8 - 10 mEq/l > absenta undei P
- pareze de tip flasc QRS largit (S adanc si larg, R redus)
2. Digestive: scurtarea intervalului QT
- grefur, varsaturi K*> 10 mEq/l > asistolie sau fibrilatie ventriculara (rar)
- crampe intestinale ’
- diaree
3. Cardiace:
- risc de stop cardiac
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8. FIZIOPATOLOGIA DIABETULUI ZAHARAT SI A HIPOGLICEMIILOR

REGLAREA ENDOCRINA A METABOLISMULUI INTERMEDIAR - Scurt rapel fiziologic &
biochimic

Stocarea si utilizarea substratelor energetice precum si nivelul glicemiei sunt controlate de catre insulina si
hormonii de contrareglare.

a) Reglarea STOCARII si UTILIZARII substratelor energetice (Tab. 27)

1. Faza ANABOLICA

» Conditi de activare — aportul energetic exogen este mai mare decat necesitdtile energetice ale
organismului

» Reglarea hormonald — este realizatd de INSULINA (principalul hormon ANABOLIZANT), eliberatd ca
raspuns la cresterea glicemiei, concentratiei aminoacizilor sau a acizilor grasi liberi in plasma

= Substratul metabolic principal — GLUCOZA

= (Cdile metabolice activate — asigura stocarea de rezerve energetice

. Faza CATABOLICA
Condlitii de activare — aportul energetic exogen este mai mic decat necesitatile organismului
Reglarea hormonald — este realizata de hormonii de contrareglare (antagonistii insulinei) — GLUCAGON
(in principal), CORTIZOL, EPINEFRINA, STH, HORMONII TIROIDIENI
Substratul metabolic principal — ACIZII GRASI
Céile metabolice activate — determina depletia rezervelor energetice

Tabelul 27. Céile metabolice activate in faza ANABOLICA si CATABOLICA a metabolismului intermediar.

N

Faza Hormoni Metabolism Metabolism Metabolism
GLUCIDIC LIPIDIC PROTEIC
ANABOLICA | insulina T captarea glucozei | T captarea AG T captarea AA
T glicoliza T sinteza AG 1 sinteza de
T glicogenogeneza 7 lipogeneza proteine
CATABOLICA | hormonii  de | T glicogenoliza T lipoliza T catabolismul
contrareglare T gluconeogeneza T B-oxidarea AG proteic
T cetogeneza

AG = acizi grasi, AA = aminoacizi

b) Reglarea glicemiei — postprandial si in conditii ,,a jeun” sau inanitie

—

. Postprandial
Reglarea hormonala: cresterea glicemiei determina cresterea insulinei (activarea secretiei celulelor 3
pancreatice) si scaderea glucagonului (inhibitia secretiei celulelor o pancreatice)
Efectele cresterii secretiei de insulina:
— cresterea captarii glucozei in tesuturile insulino-dependente: tesut adipos, muschi scheletic
— cresterea glicolizei, a glicogenogenezei si a lipogenezei la nivelul ficatului
» Consecinta: scaderea glicemiei (mecanism feed-back negativ umoral)

2. Starea ,,a jeun” sau de inanitie

» Reglarea hormonald: scaderea glicemiei determind scaderea insulinei (inhibitia secretiei celulelor 3
pancreatice) si cresterea glucagonului (activarea secretiei celulelor o pancreatice)

» Efectele scaderii secretiei de insulind:
— cresterea lipolizei la nivelul tesutului adipos — sursa de AG
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— cresterea catabolismului proteinelor din muschiul scheletic — sursa de AA

Efectele cresterii secretiei de glucagon:

— cresterea glicogenolizei, gluconeogenezei hepatice (utilizarea AA) — sursa de glucozé

— cresterea cetogenezei hepatice (utilizarea AG) — sursa de corpi cetonici utilizati in scop energetic de
catre tesuturile periferice (miocard, muschi, creier)

Consecinta: cresterea glicemiei (mecanism feed-back negativ umoral)

Receptorii de insulina

Insulina isi exercita actiunile prin legarea de un receptor, localizat la nivelul membranei celulare a
numeroase celule. Acesta cuprinde un dimer cu doua subunitatj alfa (care includ situsurile de legare pentru
insulind), si doud subunitati beta (care traverseazd membrana celulara). Cand insulina se leaga de
subunitatile alfa, induce o schimbare a conformatiei subunitatilor beta, rezultand in activarea tirozinkinazei
si initierea unui raspuns in cascada care implica o serie de alte substraturi intracelulare. Complexul
insulina-receptor este apoi internalizat de celuld, insulina este degradata si receptorul este reciclat la
suprafata celulei.

Transportul glucozei

Membranele celulare nu sunt permeabile la glucoza. O familie de proteine specializate in transportul
glucozei (GLUT, glucose-transporter) transporta glucoza prin membrana in celule. Functia GLUT-1-3 este
independenta de insuling, dar insulina stimuleaza absorbtia de glucoza in fesutul muscular si adipos prin
GLUT-4. GLUT-4 este prezent in mod normal in citoplasma, dar dupa ce insulina se leaga de receptorul
sau, GLUT-4 se deplaseaza pe suprafata celulei unde creeaza un por pentru patrunderea glucozei.

DIABETUL ZAHARAT (DZ2)

DEFINITIE: cea mai complexa afectiune metabolica, heterogend din punct de vedere
etiopatogenic, clinic si terapeutic, cu evolutie pandemica si care prezinta 3 caracteristici
principale:

= Hiperglicemie cronicé (persistenta)
= Deficit de secretie si/sau actiune a insulinei
= Evolutie progresiva spre complicatii acute si cronice

CRITERII DE DIAGNOSTIC (American Diabetes Association/ADA, 2022):

a) Se defineste ca DIABET ZAHARAT prezenta unuia dintre urmatoarele criterii:
— Glicemia a jeun > 126 mg/dL la doua determinari repetate
~ Glicemia la 2 ore > 200 mg/dL in cadrul testului TTGO
—  Glicemie 2 200 mg/dL in orice moment al zilei (fara legatura cu ultima masa) in
prezenta unor simptome clasice de DZ
- HbA1c>6,5%
b) Se defineste ca PREDIABET prezenta unuia dintre urmatoarele criterii:
- Glicemie ajeun =110 - 125 mg/dL - conditie denumita alterarea glicemiei a jeun
(AGJ)
~  Glicemie la 2 ore = 140 - 199 mg/dL in cadrul testului TTGO - scaderea tolerantei
la glucoza (STG)
- HbA1c = 5,7-6,4%
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CLASIFICARE:

1. DZ tip 1 (5-10% din cazuri): cu deficit absolut de insulina, mediat imunologic
2. DZ tip 2 (90% din cazuri): cu deficit relativ de insulina prin insulinorezistenta si
disfunctie secretorie a celulelor B pancreatice
3. Alte tipuri specifice de DZ:
~ defecte genetice ale celulelor S pancreatice cu disfunctie secretorie insulinica: diabetul
monogenic de tip adult al tanarului (Maturity Onset Diabetes of the Young, MODY)
— afectiuni ale pancreasului exocrin: pancreatita cronica, neoplasm, fibroza chistica
— endocrinopatii: sindrom Cushing, feocromocitom, acromegalie, hipertiroidism
— infectii virale: citomegalovirus, rubeola congenitala, coxsackie B
— indus medicamentos: corticoterapie, diuretice tiazidice, beta-adrenergice, hormoni
tiroidieni, interferon-alfa etc.
— sindroame genetice asociate cu DZ: Down, Klinefelter, Turner, Prader-Willi
4. DZ gestational: apare in a doua jumatate a sarcinii, se caracterizeaza prin
insulinorezistenta indusa de gonadotropina corionica, progesteron si cortizol si se
asociaza cu riscul dezvoltarii ulterioare a DZ tip 2.

SIMPTOMELE CLASICE
Simptomele clasice ale DZ in asociere cu mecanismele patogenice sunt prezentate in Tab. 28.

Tabelul 28. Mecanismele PATOGENICE ale simptomelor CLASICE ale DZ.

Simptom

Mecanisme PATOGENICE

Poliurie

= hiperglicemia > 160-180 mg/dL, ce depaseste pragul renal de reabs. a
glucozei — glicozurie

= glicozuria determina diureza osmoticd — eliminarea unor mari cantitafi de
apd, Na* si K*

= poliuria determina depletie de apa si Na* — hipovolemie

Polidipsie

= hiperglicemia determina cresterea osmolaritati plasmei — hipertonia
plasmei

= hipertonia plasmei determina migrarea apei din LIC in LEC — deshidratare
intracelulara

Polifagie

= prezenta in principal in DZ tip 1 necontrolat — deficitul absolut de insulina
determina:
- o stare catabolica — depletia depozitelor energetice celulare
~ scaderea activitatii centrului satietatii din hipotalamus — senzafia de
foame

Pierdere
rapida
greutate

in

= prezenta in principal in DZ tip 1 necontrolat:
- deficitul absolut de insulind — pierderea de masa musculard
(catabolismul proteinelor) si de tesut adipos (catabolismul lipidelor)
~ hiperglicemia — deshidratarea intracelulara si hipovolemie prin diureza
osmotica




FIZIOPATOLOGIE - NOTE DE CURS PENTRU STUDENTII LA MEDICINA | 153

CARACTERISTICILE MAJORE ale DZ tip 1 si 2 sunt prezentate in Tab. 28.

Tabelul 28. Principalele caracteristici ale DZ tip 1 si 2.

(varf dg. la pubertate - 11-13
ani)

CARACTERISTICI DZ tip 1 DZ tip 2
Prevalenta 5-10% din cazuri 90% din cazuri
(cea mai frecventa afectiune
cronicd intalnita in pediatrie!)
Varsta de debut <30 ani > 40 de ani

(varf dg. > 65 ani, dar incidenta in
crestere la copii pe fondul
obezitatii infantile)

(poliurie, polidipsie), frecvent
cu cetoacidoza

Greutate corporala Normala sau Obezitate in 85% din cazuri
Pierdere recenta in
greutate

Tipul de debut Acut Progresiv
Simptomatologie clasica | Semne nespecifice

(astenie, prurit, parestezii)

raspunde la doze mici de
insulina
Ulterior; deficit sever

Complicatia ac. | Coma cetoacidozica Coma hiperosmolara

majora

Secretia de insulina | Deficit absolut Deficit relativ

(insulinemie) Initial: deficit usor | Initial: insulinemie normala sau
(,honeymoon period”) care | hiperinsulinism prin

insulinorezistenta
Ulterior. insulinemie scazuta prin
disfunctia secretorie a celulelor 3

Mecanism patogenic

Distrugerea celulelor 8 prin
mecanism autoimun

Masa de celule B distruse
este inlocuita cu tesut fibros

Insulinorezistenta si disfunctia
secretorie a celulelor 3

Masa de celule [ distruse este
inlocuita cu depozite de amiloid

Auto-anticorpi

Prezenti

Absenti

Predispozitia
genetica

Redusa
(AHC pozitive la 5-10% din
cazuri)

Importanta
(AHC pozitive la 40-50% din cazuri)

Factorii de mediu
implicati

Infectii virale
Factori alimentari

Obezitatea centrala
android)

Sedentarism, stres cronic

(de tip

Tratament Regim alimentar Regim alimentar
Insulina obligatoriu toata | Medicatie ~ non-insulinicd  +
viata insulina
(insulino-dependent) (insulino-independent, insulino-
necesitant)

AHC = antecendente heredo-colaterale
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ETIOPATOGENEZA:
A. Etiopatogeneza DZ tip 1

Pacientii cu DZ tip 1 prezinta la nastere un numar normal de celule B, dar acestea vor fi
distruse prin declansarea unui proces autoimun celular si umoral. Expunerea la factori de
mediu (infectiosi, alimentari, carentiali) constituie evenimentul ,,trigger” care determina initial
distrugerea unui numar redus de celule 3 si expunerea de catre acestea a unor auto-antigene
(auto-Ag).

Raspunsul autoimun consecutiv determina reducerea progresiva a masei de celule 3 pe
parcursul @ mai multor ani (5-7 ani) corespunzator celor 3 stadii evolutive ale DZ:

. Stadiul |1 cu normoglicemie si prezenta in ser a autoanticorpilor antipancreatici
(importanti pt. dg. precoce)

|I. Stadiul Il cu disglicemie manifestata prin alterarea glicemiei a jeun (AGJ), scaderea
tolerantei la glucoza (STG) si HbA1c = 5,7-6,4%

I1l. Stadiul lll cu HIPERGLICEMIE si instalarea simptomatologiei caracteristice.

Observatie!
Hiperglicemia devine manifestda cand 80-90% din celulele B sunt distruse, cu instalarea deficitului
ABSOLUT de insulina.

1. Factorii DE MEDIU
Au un rol important in patogeneza DZ tip 1 deoarece reprezinta evenimentul ,trigger"
responsabil de declansarea reactiei autoimune. Cuprind:
= Factorii alimentari: introducerea precoce a:
— laptelui de vacé (inainte de 4 luni) in alimentatie
— alimentelor cu gluten in primele luni de viatd (asocierea frecventa a DZ tip 1 cu
celiachia)
—> declansarea proceselor autoimune prin mimetism molecular
= [nfectiile virale: ex., enterovirusuri (Coxackie, Echo), v. rubeolei, citomegalovirusul, v.
Epstein-Barr, v. urlian, care determina:
— efect citolitic direct la nivelul celulelor 3
— initierea procesului inflamator cronic la nivelul insulelor Langerhans numit INSULITA
prin eliberarea de citokine proinflamatorii: TNF-alfa, IL-1
— declansarea proceselor autoimune prin mimetism molecular
= Factorii carentiali: ex., deficitul de vitamina D - responsabil de nr. mare de cazuri de DZ
tip 1 1n tarile nordice

Observatie!

Mimetismul molecular reprezinta raspunsul imun fata de antigene straine (ex. proteine virale, albumina din
laptele de vaca, gliadina din gluten) similare structural cu auto-Ag ale celulelor B (ex. decarboxilaza acidului
glutamic) cu aparitia auto-Ac antipancreatici.

2. Predispozitia GENETICA

Are o importanta mai redusa in etiopatogeneza DZ tip 1 (30% concordanta la gemenii
monozigoti) comparativ cu DZ tip 2 (90% concordanta la gemenii monozigoti) ce are la baza
defecte poligenice si implicarea complexului major de histocompatibilitate ce codifica sinteza
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antigenelor HLA (,Human Leucocyte Antigens”). Astfel, s-a observat asocierea DZ tip 1 cu
haplotipurile HLA DR3, DR4, DQ2, DQ8, B8, B15 (prezente la cca. 90% dintre pacienti).

3. Mecanismul AUTOIMUN celular si umoral

Detine rolul MAJOR in patogeneza DZ tip 1, fiind responsabil de distructia progresiva a

celulelor B-pancreatice.

= Rolul imunitatii CELULARE: celulele 3 lezate sub actiunea factorilor de mediu elibereaza
auto-Ag care vor fi captate, prelucrate si prezentate de catre celulele dendritice pancreatice

urmatoarelor subclase de limfocite T:

- limfocitele T citotoxice — exercita efect citotoxic direct pe celulele  pancreatice -
fiind principalele responsabile de distructia acestora prin intermediul perforinelor
(proteine formatoare de pori - similar complexului de atac membranar al C) si al
granzimelor (proteaze ce induc apoptoza celulelor f3)

— limfocitele Th1 — stimuleaza (via secretia de IFN-gamma) sinteza citokinelor pro-
inflamatorii, IL-1 si TNF-o. de catre macrofagele activate cu declansarea insulitei
(inflamatia cronica locala)

— limfocitele Th2 — activeaza (via secretia de IL-4 si Il-13) limfocitele B care se
diferentiaza in plasmocite secretante de auto-anticorpi antipancreatici.

= Rolul imunitatii UMORALE: constd in prezenta in circulatie a auto-anticorpilor
antipancreatici care sunt considerati MARKERII si NU neaparat efectorii distrugerii
celulelor {3 - fiind de doua 2 tipuri:

a) Auto-anticorpi anti-celulele insulelor Langerhans: ex. autoAc anti-antigenul-2 insular
(IA2), autoAc anti-decarboxilaza acidului glutamic (GAD, Glutamic Acid Decarboxylase)

b) Auto-anticorpi anti-insulina cu 2 caracteristici:

— se formeaza prin eliberarea insulinei in cursul distrugerii celulelor 3 = mecanism
autoimun primar

— pot aparea in urma tratamentului cu insulina si vor determina raspunsul suboptimal
la tratament = mecanism autoimun secundar

De retinut!

Determinarea autoAc anti-celule insulare si anti-insulina este utila pentru diagnosticul
diferential al DZ tip 1 si 2. Acesti auto-Ac pot fi detectafi in serul pacientilor cu DZ de tip 1 cu
5-7 ani inainte de instalarea hiperglicemiei, permitand diagnosticul precoce al bolii, precum
si la rudele de gradul | ale pacientilor, cu rol in predictia aparitiei bolii.

B. Etiopatogeneza DZ tip 2

Pacientii cu DZ tip 2 provin din randul pacientilor cu obezitate centrala responsabila de
instalarea insulinorezistentei. Aceasta induce un hiperinsulinism compensator care
precede (cu 5-10 ani) instalarea hiperglicemiei. Principale mecanisme patogenice
implicate in etiopatogenia DZ tip 2 sunt: insulinorezistenta, disfunctia secretorie a celulelor
B (favorizatda de predispozitia genetica), exagerarea productiei hepatice de glucoza,
scaderea secretiei si actiunii incretinelor, cresterea reabsorbtiei tubulare renale de glucoza.




156 | Fiziopatologia DIABETULUI ZAHARAT SI A HIPOGLICEMIILOR

1. Factorii de MEDIU
Au un rol important in patogeneza DZ tip 2 deoarece reprezinta factorii de risc
MODIFICABILI.
Principalul factor de mediu implicat este obezitatea centrala (abdominala, de tip android),
la care se adauga sedentarismul si stresul psihic cronic. Obezitatea abdominala este
prezenta la 85% din pacientii cu DZ tip 2 si intervine in patogeneza DZ de tip 2 prin trei
mecanisme:
= Aportul excesiv de glucide si lipide prin supraalimentatie — efect ,toxic” la nivelul
celulelor S pancreatice cu disfunctia/apoptoza acestora si a tesuturilor periferice
responsabil de insulinorezistenta prin:
- glucotoxicitate: activarea cailor secundare de metabolizare a excesului de glucoza,
cu generarea de metaboliti toxici la nivelul tesuturilor insulino-independente
~ lipotoxicitate: cresterea depozitelor de trigliceride (TG) la nivelul tesuturilor non-
adipoase
 Cresterea masei de tesut adipos — modificarea secretiei de adipokine responsabila de
insulinorezistenta prin: cresterea rezistinei, scaderea adiponectinei si a leptinei
= Productia de citokine inflamatorii la nivelul tesutului adipos — adipocitele hipertrofiate
si macrofagele activate prin lipotoxicitate produc TNF-alfa si IL-6 care reduc captarea
glucozei prin scaderea activitatii GLUT-4 si a lipogenezei la nivelul tesutului adipos.

2. Predispozitia GENETICA
Are un rol important in patogeneza DZ tip 2 (concordantad de 90% la gemenii monozigoti,
agregare familiala a bolii - rudele de gr. | au un risc de 20-30% de a dezvolta DZ) si are la
baza un defecte poligenice care afecteaza:
— masa sau functionalitatea celulelor $ pancreatice cu instalarea disfunctiei secretorii a
celulelor B
— raspunsul tesuturilor periferice la insulind cu instalarea insulinorezistentei

3. INSULINOREZISTENTA

Are rolul MAJOR in patogeneza DZ tip 2 si este definita ca raspunsul suboptimal la
insulina al tesuturilor periferice = muschi scheletic si tesut adipos, CAUZELE fiind:

i) defecte de tip receptor - scaderea nr. de receptori pentru insulina si

ii) defecte de tip postreceptor - semnalizare intracelulara alterata

CONSECINTELE insulinorezistentei: scaderea utilizarii glucozei la nivelul tesuturilor
periferice si respectiv, cresterea productiei hepatice de glucoza, prin:
— scaderea efectului stimulator al insulinei asupra:
= captarii glucozei si a glicogenogenezei in tesutul muscular
= lipoproteinlipazei si a lipogenezei in tesutul adipos
~ scaderea efectului inhibitor al insulinei asupra glicogenolizei si a neoglucogenezei
hepatice

4. DISFUNCTIA SECRETORIE a celulelor

Disfunctia secretorie a celulelor 3 este definita ca secretia inadecvata de insulina (deficit
relativ) necesara pentru a corecta hiperglicemia indusa de catre insulinorezistenta si de
excesul hormonilor de contrareglare.
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Factorii responsabili de deficitul secretor al celulelor  sunt:
a) Predispozitia genetica (defecte poligenice)
b) Reducerea progresiva a masei de celule B pancreatice — apoptoza celulelor 3
expuse la gluco- si lipotoxicitate, cu formarea depozitelor insolubile de amiloid
c) Scaderea efectului incretinelor:
= |Incretinele sunt peptide secretate postprandial de catre mucoasa intestinului
subtire, principalele fiind:
— GIP (Gastric Inhibitory Peptide sau Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide)
— GLP-1 (Glucagon Like Peptide-1)
= Efectul incretinelor consta in hipoglicemie determinata prin:
— potentarea secretiei de insulina la nivelul celulelor 3
— inhibitia secretiei de glucagon la nivelul celulelor a
efectele fiind dependente de glicemie (efectul lor scade pe masura ce glicemia se
normalizeaza)
~ intarzierea evacuarii stomacului cu prelungirea senzatiei de satietate
Ambele incretine sunt rapid inactivate de catre enzima numita dipeptidil-peptidaza 4
(DPP-4).

De retinut!
Descoperirea ,efectului incretinic’ a condus la introducerea a doua clase noi de
medicamente antidiabetice destinate scaderii glicemiei in DZ de tip 2, respectiv:
— agonistii receptorului pentru GLP-1 — cu stimularea ,efectului incretinic” - ex.,
Exenatid, Liraglutid, Dulaglutid, Semaglutid
— inhibitorii enzimei DPP-4 — cu intérzierea degradérii incretinelor in plasméa - ex.,
Sitagliptina, Saxagliptina, Vildagliptina

5. Cresterea REABSORBTIEI RENALE a glucozei

Reabsorbtia glucozei filtrate glomerular (cca. 160-180 g/zi) are loc in totalitate la nivelul
tubului contort proximal cu ajutorul co-transportorilor sodiu-glucoza (Sodium-GLucose
co-Transporters): SGLT-2 (reabsoarbe 90% din glucoza filtrata) si SGLT-1 (restul de 10%).
in DZ a fost descrisa cresterea expresiei si activitatii SGLT-2 la nivelul TCP si respectiv, a
reabsorbtiei glucozei, cu agravarea hiperglicemiei.

De retinut!

Descoperirea efectului SGLT-2 a condus la introducerea celei mai recente clase de
antidiabetice orale, inhibitorii co-transportorului de sodiu-glucoza, SGLT-2 -
medicamentele de tip ,gliflozin®, ex. Canagliflozin, Dapagliflozin, Empaglifozin, Sotagliflozin.

COMPLICATIILE ACUTE ale DZ - complicatiile METABOLICE
A. CETOACIDOZA DIABETICA (CAD)

= DEFINITIE: complicatia acutd MAJORA a DZ tip 1 fiind cauzatd de deficitul SEVER de
insulina, dar poate fi intainita ocazional si la pacientii cu DZ tip 2
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= Factori PRECIPITANTI:

— activarea sistemului simpato-adrenergic din:
o afectiuni intercurente: infectii, traumatisme, infarct miocardic acut, interventi

chirurgicale
o stresul psihic
o sarcina

o Simpaticomimetice
— intreruperea administrarii insulinei

= PATOGENEZA - instal

area comei presupune asocierea a 2 conditii:

1. Deficitul ABSOLUT de insulina — cu urmatoarele consecinte:

— cresterea lipolizei i

n tesutul adipos si a nivelului plasmatic de AGL

~ cresterea captarii AG de catre ficat si a disponibilitatii de substrat pentru cetogeneza

2. Excesul de GLUCAG

ON — cu urmatoarele consecinte:

— cresterea transportului AG din citosol in mitocondrii la nivel hepatic prin activarea
sistemului carnitinic

— cresterea B-oxidari

i mitocondriale a AG cu formarea in exces de acetil-CoA care va fi

utilizat pentru cetogeneza

Hiperglicemia este consecinta ambelor dezechilibre hormonale, find determinata atét de
scéderea utilizarii glucozei cat si de cresterea productiei acesteia prin gluconeogeneza
hepatica (exces de AGL si de AA prin proteoliza).

= MANIFESTARILE CAD

Tabelul 29. Manifestarile ¢

- Tab. 29.

linice si paraclinice ale CAD.

Consecinta Caracteristici
Acidoza metabolica = Clinic:
cu ANIONI — mirosul de acetona (mere verzi) al respiratiei
NEDETERMINATI — tegumente rosii si calde
CRESCUTI — greturi, varsaturi (staza gastrica)
(cetoacidoza) — respiratie Kussmaul (hiperventilatie compensatorie) in stadiile
avansate
= Paraclinic:
- pH<7,3
~ HCO3 <15 mmol/L
— Cetonemie 2 3 mmol/l sau Cetonurie semnificativa
Hiperglicemie Glicemie: >200 mg/dL
Glicozurie +++
Hipertonie plasmatica | Osmolaritate < 330 mOsm/L
Hiponatremie Pierdere de Na* prin diurezad osmotica si varsaturi + mecanism
(frecvent) dilutional
— cresterea glicemiei cu 100 mg/dl peste valoarea normald de
100 mg/dl determina o reducere a natremiei cu aproximativ 1,6
mmol/l, valoarea revenind la normal odatd cu scaderea
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glicemiei; este necesara corectarea natremiei dupa formula:
Na* corectat = Na* real + 1,6 x [glicemia — 100]/100

Hipopotasemie

Pierdere de K* prin diureza osmotica si diaree/varséturi
— poate fi mascatd de iesirea K* din celule la schimb cu H*
determinata de acidoza metabolica
— devine manifestd dupa administrarea insulinei care corecteaza
acidoza metabolica si stimuleaza pompa Na*/K*

Stadializarea CAD - Tab. 30.

Tabelul 30. Stadializarea CAD.

Stadiul pH seric Bicarbonat seric Deficitul de baze
(mmol/L) (mmol/L)
Cetoza > 7,31 16-26 2-10
Precoma |7,21-7,30 11-15 11-15
Coma <72 <10 216
Observatie!

Tratamentul CAD se bazeaza pe reechilibrare hidro-electrolitica S| administrarea de insulina:

— reechilibrarea hidroelectrolitica creste perfuzia renala si eliminarea glucozei in urina

— administrarea insulinei fara reechilibrare hidroelectroliticda determina hipopotasemie (corectarea
acidozei determina intrarea K* in celule) si colaps vascular (corectarea glicemiei determina intrarea
apei in tesuturi).

B. Coma HIPEROSMOLARA

DEFINITIE: este complicatia ACUTA majori a DZ tip 2

Factori PRECIPITANTI:
Apare frecvent la diabeticii in varsta, pe fond de deshidratare/aport insuficient de
lichide (factori care cresc glicemia si accentueaza deshidratarea produsa de diureza
osmotica):

— afectjuni intercurente (ex., infectji cu febra)

— evenimente cardio-vasculare acute (IMA, AVC)

— administrarea intempestiva de diuretice

PATOGENEZA: deficitul RELATIV de insuling determina hiperglicemie, dar insulinemia
este suficienta pentru a inhiba cetoza

MANIFESTARILE comei hiperosmolare - Tab. 31.
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Tabelul 31. Manifestarile clinice si paraclinice ale COMEI HIPEROSMOLARE.

Consecinta Caracteristici

Hiperglicemie Glicemie: > 600 mg/dL

Glicozurie ++++

< Diurezé osmotica cu hipovolemie severa responsabila de:
— azotemie prerenala
— soc hipovolemic/colaps vascular

Hipertonie plasmatica Osmolaritate > 330 mOsm/L
< la valori > 360 mOsmol/L apare coma (frecventa la acesti
pacienti)
ABSENTA Deficitul de insulina este RELATIV:
CETOACIDOZEI — activarea glicogenolizei/gluconeogenezei -
hiperglicemie

— FARA activarea semnificativd a cetogenezei
< pH > 7,3, HCO3 > 15 mmol/L, cetonurie +

Posibil ACIDQZA Azotemia prerenala — retentia de acizi nevolatili
METABOLICA de alte Socul/colapsul vascular — acidoza lactica
cauze Inanitia — cetozg de foame

C. HIPOGLICEMIA

DEFINITIE: scaderea glicemiei < 70 mg/dL care este grava prin leziunile la nivelul SNC
Este cea mai FRECVENTA complicatie acuta a DZ.
Cauza: supradozajul insulinei sau, mai rar, al antidiabeticelor orale
~ complicatie frecventa a tratamentului parenteral cu INSULINA — apare la > 90% din
pacientii cu DZ tip 1
— complicatie rara a tratamentului oral cu derivati de SULFONILUREE (ex,
Glibenclamid, Gliclazid, Glipizid, Glimepirid)— apare la pacientii cu DZ tip 2
Factori PRECIPITANTI:
— aportul alimentar inadecvat dozelor de insulind/antidiabetice orale administrate
— efortul fizic crescut - creste captarea glucozei la nivelul muschiului striat
— abuzul de alcool - inhiba gluconeogeneza
Consecinte: tulburari functionale si leziuni neuronale proportionale cu gradul, durata i
viteza instalarii hipoglicemiei
Forme CLINICE:
1. Hipoglicemia acuta = simptome adrenergice (de avertizare) — tremuraturi,
tahicardie, transpiratji, ameteli, anxietate, foame imperioasa
2. Hipoglicemia cronica = simptome neuroglicopenice — cefalee, iritabilitate, tulburari
vizuale, convulsii, coma
3. Hipoglicemia nocturna — transpiratji nocturne, cefalee matinala, dificultati de trezire
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De retinut!
- simptomele adrenergice (de avertizare) dispar la pacientii cu neuropatie vegetativa sau la
cei carora li se administreaza beta-blocante
— episoadele repetate de hipoglicemie reduc in timp reactia simpatica si determina un
raspuns intarziat la hipoglicemii importante

COMPLICATIILE CRONICE ale DZ

CLASIFICARE:
I. Complicatii microvasculare: retinopatia si nefropatia
Il. Complicatii MACROvasculare: ATS accelerata si HTA
lll. Neuropatia diabetica
IV. Ulcerul piciorului
V. Complicatiile infectioase

Observatie! )
Au cea mai mare INCIDENTA si cresc morbiditatea si mortalitatea pacientilor diabetici.

l. Complicatiile MICROVASCULARE ale DZ - MICROANGIOPATIA diabetica

= PATOGENEZA: hiperglicemia cronica activeaza 4 CAl METABOLICE SECUNDARE care

sunt responsabile de aparitia complicatiilor microvasculare prin GLUCOTOXICITATE,

dupa cum urmeaza:

1. Glicarea neenzimatici a PROTEINELOR — leziuni glomerulare si ale retinei cu
nefropatie & retinopatie diabetica

2. Activarea PROTEINKINAZEI C — leziuni glomerulare si ale retinei cu nefropatie &
retinopatie diabetica

3. Activarea CAIl POLIOL —> leziuni nervoase (demielinizare) si ale cristalinului cu
neuropatie diabetica & cataracta

4. Activarea CAll HEXOZAMINEI — agravarea insulinorezistentei prin glucotoxicitate

1. Glicarea neenzimatica a PROTEINELOR
= Caracteristici:
- reprezinta fixarea ireversibila a moleculelor de glucoza pe proteine in conditii de
hiperglicemie
= Produsii de glicare sunt:

— HbA1c: este rezultatul glicarii Hb si reflecta nivelul mediu al glicemiei la care au fost
expuse eritrocitele in 120 de zile de viata — indicator de diagnostic, monitorizare si ,tinta
terapeutica” in DZ

— Produsii finali de glicare avansata (AGE = Advanced Glycation End-products) — sunt
rezultatul glicarii proteinelor tisulare si plasmatice si se clasifica in:

o AGE intracelulari — se acumuleaza in celule si modifica functia proteinelor
intracelulare
o AGE extracelulari— modifica proteinele matricei extracelulare
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o AGE plasmatici (solubilj — actioneaza pe receptori specifici numiti RAGE
(Receptor of Advanced Glycation Endproducts) de Ila nivelul celulelor
endoteliale, macrofagelor si celulelor musculare netede vasculare (CMNV)

Consecintele cresterii AGE:
a. Cresterea eliberarii de citokine proinflamatorii (IL-1, TNF-a.) si factori de crestere (TGF-

B, VEGF) la nivelul peretelui vascular

b. Cresterea permeabilitatii endoteliale
- pentru proteine — la nivelul membranei bazale glomerulare cu proteinurie
— pentru particulele LDL-C — la nivelul endoteliului arterial cu ATS accelerata
c. Status procoagulant - prin T eliberarii de factor tisular
d. Cresterea stresului oxidativ

FORME CLINICE:
. Retinopatia DIABETICA
Caracteristici: cauza majora de CECITATE, se coreleaza cu durata hiperglicemiei i
prezenta HTA
Forme CLINICE:
a) Retinopatie NEPROLIFERATIVA (R1)
— hemoragii punctiforme (microanevrisme capilare)
— hemoragii in pata (la nivelul straturilor retiniene mai profunde)
— exudate dure (precipitarea lipidelor extravazate) si moi (microinfarcte retiniene)
b) Retinopatie PREPROLIFERATIVA (R2)
— dilatari/anse venoase
— anomalii microvasculare intraretiniene
— hemoragii rotunde multiple, profunde
c) Retinopatie PROLIFERATIVA (R3)
— vase de neoformatie
— hemoragii preretinale sau subhialoide
d) Retinopatie AVANSATA
— fibroza retiniana
— dezlipirea partiala/totala de retina prin tractiune

2. Nefropatia DIABETICA
= Caracteristici: cauza majora de INSUFICIEN]’A RENALA, dializa, transplant renal
= Forme CLINICE:
— Nefropatie glomerulara: glomerulopatia diabetica — cea mai frecventa cauza de
GN cronica!
— Nefropatie tubulo-interstitiala: pielonefrita (PN) acuta/cronica
— Nefropatie vasculara: ATS si arterioloscleroza renala

GLOMERULOPATIA diabetica

PATOGENEZA:

= Vasodilatatia arteriolei aferente indusa de hiperglicemie si AGE si vasoconstrictia
arteriolei eferente indusa de sistemul RAA determina:

—
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— hiperperfuzia si hiperfiltrarea glomerulara — hipertensiune glomerulard si sistemicd
(HTA)

—~ cresterea filtrarii proteinelor — leziunea celulelor mezangiale cu inflamatie cronica +
fibroza glomerulara

— cresterea reabsorbtiei tubulare a proteinelor — leziunea celulelor tubulare cu inflamatie
cronica + fibroza tubulo-interstitiala

Glomeruloscleroza + scleroza nodulara — reducerea progresiva a suprafetei de schimb

glomerular

Expansiunea matricei mezangiale — cresterea permeabilitati membranei filtrante cu

agravarea proteinuriei responsabila de lezarea progresiva a nefronilor restanti functionali

. Complicatiile MACROVASCULARE ale DZ - MACROANGIOPATIA diabetica
. ATEROSCLEROZA accelerata

Caracteristici:
— debut precoce in ambele forme de DZ
— afecteaza in egala masura ambele sexe
— responsabila de incidenta crescuta a complicatiilor acute cu evolutie nefavorabila
o boala coronariand — riscul de IMA creste de 2-3 ori
o boala vasculara cerebrald — riscul de AVC ischemic creste de 2-3 ori
o boald arteriald periferica — 50% din amputatile non-traumatice se datoreaza
arteriopatiei diabetice
Cauze:
— asocierea frecventa cu HTA si dislipidemia — sindrom metabolic cu risc ATS crescut
— potentarea mecanismelor aterogenice declansate de alti factori de risc prin:
o cresterea aterogenitatii particulelor de LDL (LDL mici si dense, LDL oxidat, LDL
glicozilat)
o existenta unui status procoagulant
o existenta unui status proinflamator
— factor de risc independent al ATS prin:
o hipertrigliceridemia secundaré din DZ necontrolat (VLDL T)
o efectele directe vasculare ale hiperglicemiei cronice (similare complicatiilor
microvasculare), hiperinsulinismului si insulinorezistentei

. HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

- InDZ tip 1

— HTA apare dupa instalarea nefropatiei (HTA secundara)

_ este determinatd de I RFG — retentie hidrosalina (HTA de volum)

in DZ tip 2:

— HTA apare inaintea instalarii nefropatiei (HTA primara)

— este determinata de asocierea obezitate centrala + insulinorezistenta + hiperinsulinism

lil. NEUROPATIA DIABETICA

Caracteristicd: cea mai frecventd complicatie CRONICA a hiperglicemiei prelungite
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= Cauze: activarea caii poliol si afectarea microcirculatiei (vasa vassorum) care deserveste
nervul
= Forme CLINICE:

1. POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTALA
= Caracteristici:

cea mai FRECVENTA formé clinici de polineuropatie somatica

debuteaza la nivel distal - in “soseta” (sau “manusa”)

afectarea este simetrica

predominant senzitiva (posibil si motorie)

mecanism patogenic: activarea caii poliol la nivelul celulelor nervoase cu demielinizarea

nervilor periferici

= Manifestari CLINICE:

Subiective: parestezii (amorteli, furnicaturi, intepaturi) si dureri tip arsura la nivelul
extremitatilor

obiective: scaderea sensibilitatii vibratorii, tactile, termice si dureroasa — ceea ce
favorizeaza evolutia unei leziuni cutanate spre ulceratie

2. NEUROPATIA VEGETATIVA )
= Caracteristica: cea mai FRECVENTA forma clinica de neuropatie vegetativa
= Manifestari CLINICE:

aparat cardiovascular: ischemie silentioasa (IMA non-dolor), hipotensiune ortostatica,
tahicardie

aparat digestiv: atonie esofagiana, gastropareza diabetica (greata, varsaturi),
enteropatie diabetica (diaree apoasa postprandiala), colopatie diabetica (atonia
colonului/constipatie), incontinenta fecala

aparat uro-genital: cistopatie diabetica (scaderea senzatiei de plenitudine vezicala
si/sau dificultati de golire), disfunctie sexuala/impotenta

tulburari de termoreglare: anhidroza distala, intoleranta la cald

aparat osteo-articular: osteoartropatia diabetica (piciorul neuropatic Charcot)

raspuns simpatic intarziat (reactie de alarma tardiva) in conditiile unor
hipoglicemii importante

IV. ULCERUL PICIORULUI (,mal perforant")
- Cauze: triada PICIORULUI DIABETIC

1. Ischemia locala - datorata micro- si macroangiopatiei
2. Infectiile locale favorizate de ischemie
3. Tulburarile de sensibilitate datorate neuropatiei simetrice distale

= Sediu: la nivelul punctelor de presiune marita — varfurile degetelor, zona de sprijin
metatarsiana
= Complicatii:
— flegmoanele piciorului — afectarea ligamentelor si muschilor
— osteita bacteriana — afectarea oaselor piciorului
— gangrena diabetica — necesita amputatia
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V. Complicatiile INFECTIOASE

= Factori FAVORIZANTI:
® Micro- si macroangiopatia: reducerea perfuziei tisulare si hipoxia afecteaza
chemotaxia Si capacitatea de fagocitoza a neutrofilelor responsabile de:
o perturbarea raspunsului inflamator la invazia microbiana
o absenta semnelor inflamatorii
o vindecarea defectuoasa a plagilor
@ Hiperglicemia cronica:
o scaderea eliberarii tisulare de O de la nivelul hemoglobinei (HbA1c) —
favorizeaza infectiile cu germeni anaerobi
o glicozuria — favorizeaza infectiile urinare
® Tulburarile de sensibilitate dureroasa datorate neuropatiei
@ Numarul mare de interventii medicale
= Tipuri frecvente de INFECTII: infectiile urinare joase (cistite) si inalte (pielonefrite), infectii
candidozice persistente ale pielii si mucoaselor, infectii ale tesuturilor moi, infectii respiratorii
(inclusiv TBC), osteomielitd
= Consecinta: cresterea eliberarii hormonilor de contrareglare care determina cresterea
necesarului de insulind — factori favorizanti ai complicatiilor acute metabolice ale DZ

HIPOGLICEMIILE

= Definitie: scaderea glicemiei < 70 mg/dL

= Consecinte: scaderea ATP-ului in celula nervoasa determina leziuni initial reversibile si
apoi ireversibile ale SNC

= Manifestari CLINICE:

1. Tulburari DIRECTE - scaderea glicemiei determina suferinta nervoasa prin privarea
neuronului de substratul sau energetic care se manifesta prin simptome
neuroglicopenice:
< cefalee, tulburdri vizuale, slabiciune/oboseala, convulsii, coma

2. Tulburari INDIRECTE - scaderea glicemiei determina o stimulare simpatico-
adrenergica intensa care se manifesta prin:
<~ transpiratii reci, agitatie, anxietate, tremurétori ale extremitatilor, tahicardie si palpitati,
senzatie imperioasé de foame

De retinut!

in functie de modul de instalare a hipoglicemiei predomina un anumit tip de tulburari:

— in hipoglicemiile CRONICE predomina tulburarile DIRECTE determinate de suferinta
nervoasa

— in hipoglicemiile ACUTe predomina tulburarile INDIRECTE produse de stimularea
simpatica

— in coma hipoglicemicé din DZ raspunsul simpatic poate lipsi datorita neuropatiei vegetative

= Clasificare:
A. Hipoglicemii POSTPRANDIALE
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Etiopatogeneza: eliberarea excesiva de insulina dupa ingestia de alimente (Tab.32.)

Tabelul 32. Etiopatogeneza hipoglicemiilor postprandiale.

Cauza

Mecanism PATOGENIC

= Hiperinsulinismul ALIMENTAR
- cea mai frecventa cauza la
adulfi
- postgastrectomie

ingestia alimentelor este urmata de evacuarea

rapida a continutului gastric

absorbtia masiva de glucoza determina eliberarea

excesiva de insulina

- Intoleranta EREDITARA la
fructoza - cea mai frecventa
cauza la copii

deficitul de aldolaza B impiedica metabolizarea
fructozei in glucoza si determina acumularea de
hipoglicemie,
fructozurie, leziuni hepatice $i renale, acidoz4 lactica

fructoza-1-fosfat responsabila de:

B. Hipoglicemiile DE FOAME sau a jeun

Etiopatogeneza: scaderea mobilizarii/productiei hepatice a glucozei (Tab. 33) sau utilizarea

excesiva a glucozei la nivel tisular (Tab. 34).

Tabelul 33. Hipoglicemiile prin scaderea mobilizarii/productiei hepatice de glucoza.

Cauza Mecanism PATOGENIC
= Deficitul HORMONILOR DE | = scaderea glicogenolizei
CONTRAREGLARE = scaderea gluconeogenezei

— insuficienta hipofizara (STH scazut)

— boala Addison (cortizolul scazut)

Afectiuni HEPATICE GRAVE
hepatite cronice active
— ciroze

= scaderea gluconeogenezei
= deficit de inactivare a insulinei

Alcoolismul CRONIC

= blocarea gluconeogenezei prin cresterea
raportului NADH/NAD+*

Malnutritia SEVERA

= deficit de substrate ale gluconeogenezei
(ex: alanina) prin scaderea masei musculare

Tabelul 34. Hipoglicemiile prin utilizarea crescuta a glucozei la nivel tisular.

Cauza

Mecanism PATOGENIC

Hiperinsulinism

insulinom (tumord a cel.
pancreatice)

tumori extrapancreatice

beta

= secretia crescuta de insulina
= eliberarea de substante insulin-like

Efort fizic intens si prelungit

= scaderea aportului de Oz la nivel muscular

determina:
— scaderea utilizarii AG ca substrat energetic

— utilizarea excesiva a glucozei — acidoza

lactica
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9. FIZIOPATOLOGIA HIPERLIPIDEMIILOR

STRUCTURA SI FUNCTIA LIPOPROTEINELOR - Scurt rapel fiziologic & biochimic

= Definitie: lipoproteinele (LP) sunt complexe structurale alcatuite din lipide si apoproteine (Apo) care
indeplinesc functia de transport a moleculelor insolubile de lipide, colesterol si trigliceride, in plasma.

= Structura: LP au in structura lor 2 componente:
— nucleul central HIDROFOB care contine: colesterol esterificat i trigliceride
— finvelisul extern HIDROFIL care contine: apoproteine, fosfolipide si colesterol neesterificat

Observatie!
Asamblarea componentelor lipoproteice se face prin legaturi necovalente care permit transferul de
apoproteine i fractiuni lipidice intre clasele de lipoproteine.

= Clasele de lipoproteine
Prin ultracentrifugare se obtin 4 clase de LP ale caror caracteristici principale sunt prezentate in Tab. 35:
— Chilomicronii (CHY)
— LP cu densitate foarte micd sau VLDL (Very Low Density Lipoproteins)
— LP cu densitate mica sau LDL (Low Density Lipoproteins)
— LP cu densitate mare sau HDL (High Density Lipoproteins)

Tabelul 35. Caracteristicile principalelor clase de LIPOPROTEINE plasmatice.

Caracteristici CHY VLDL LDL HDL

Mobilitate ELFO | Nu migreaza pre-f3 B o

Compozitie %

— Trigliceride 90 60 10 10

— Colesterol 5 20 50 10-30

Apo(lipo)proteine | Apo-B48 Apo-B100 Apo-B100 Apo-Al
Apo-ClI Apo-ClI Apo-ClI
Apo-E Apo-E Apo-E

Functia de | Trigliceride Trigliceride Colesterol de la | Colesterol de |la

transport exogene - de la | endogene - de la | ficat spre | tesuturile periferice
intestin spre | ficat spre tesutul | tesuturile spre ficat (transportul
tesutul adipos si | adipos si muschi | periferice invers' - “reverse
muschi scheletic | scheletic transport”)

Observatii !

Resturile care rezulta prin hidroliza TG din structura VLDL genereaza IDL (Intermediate Density Lipoproteins).
Acestea sunt LP cu densitate intermediara, contin ApoB100 si E care migreaza electroforetic intre banda pre-
B (VLDL) si B (LDL) si genereaza o banda B lata ("broad beta") atunci cand se gasesc in concentratie
crescuta in plasma. Resturile care rezulta din hidroliza chilomicronilor sunt imbogaétite in colesterol si sunt pro-
aterogene.

O forma particulara de LP este lipoproteina (a) - Lp (a), care este un LDL ce contine pe 1anga apo B100 si apo
(a) si este o LP cu rol pro-aterogen unanim recunoscut, functia sa fiziologica fiind actual neelucidata.

= Apo(lipo)proteinele

Apoproteinele (Apo-) sunt proteine sintetizate in ficat (sursa principald) si enterocite (sursa secundard). Se
descriu 4 clase majore de Apo-, respectiv A, B, C si E, care indeplinesc 2 roluri principale:

= rol structural: asigura stabilitatea/solubilitatea complexului lipoproteic in plasma
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= rol functional: cofactori (de regula, activatori) ai enzimelor implicate in metabolismul LP si/sau liganzi
pentru receptorii celulari specifici anumitei clase de LP (Tab. 36.).

Tabelul 36. Rolul functional al principalelor clase de apo(lipo)proteine.

Clasa de Apo- Clasa de LP Rol functional

Apo-Al HDL — activator al LCAT (enzima responsabila de esterificarea
colesterolului)

Apo-B100 LDL — ligand al LDLr de la nivel hepatic si in tesuturile extrahepatice

Apo-ClI CHY, VLDL — activator al LPL (enzima responsabild de metabolizarea TG)
la nivelul capilarelor din tesutul adipos si muscular

Apo-E IDL, resturile de | — ligand al receptorilor pentru resturi de la nivel hepatic

CHY

LCAT - lecitin-colesterol-acil-transferaza, LDLr - receptorii pentru LDL, LPL - lipoproteinlipaza

CIRCUITUL LIPOPROTEINELOR iN ORGANISM

A. Circuitul lipoproteinelor EXOGENE - CHILOMICRONII

Metabolizarea CHY

CHY sunt sintetizati in enterocite si contin in principal TG exogene si cantitati reduse de
colesterol iar la exterior Apo-B48. CHY patrund in circulatia generala pe cale limfatica (ductul
toracic), primesc Apo-E si Apo-C-ll de la HDL si ajung la nivelul capilarelor din tesuturile
adipos si muscular unde TG vor fi hidrolizate in acizi grasi (AG) si glicerol sub actiunea
lipoprotein-lipazei (LPL) - prezenta la nivelul endoteliului capilar si activata de catre Apo-ClII.
AG vor fi utilizati pentru:

i) resinteza si depozitarea TG in fesutul adipos i

ii) ca sursa energetica in muschiul scheletic si miocard.

Resturile de CHY - saracite in TG si bogate in colesterol sunt captate de catre ficat prin
fixarea Apo-E pe receptorii hepatici pentru resturi ('remnants') si partial, pe receptorii pentru
LDL (LDLr). La nivelul hepatocitelor resturile de CHY sunt degradate in lizozomi, iar
colesterolul eliberat va fi utilizat in sinteza de acizi biliari sau va fi eliminat ca atare cu bila in
intestin.

Observatie!
Insulina creste expresia LPL iar activitatea enzimei este redusa la pacientii cu DZ, fiind responsabila de
scadere metabolismului LP bogate in TG, cu hipertrigliceridemie secundara.

B. Circuitul lipoproteinelor ENDOGENE

a) Metabolizarea VLDL

Ficatul sintetizeaza TG endogene pe care le incorporeaza in VLDL impreuna cu o cantitate
mica de colesterol. Acesta este sintetizat pe calea mevalonatului a carei enzima cheie se
numeste hidroxi-metilglutarii CoA (HMG-CoA) reductaza, fiind inhibata de catre statine,
principala clasa de medicamente hipolipemiante utilizata actual in practica.

VLDL sintetizate la nivel hepatic prezinta la exterior Apo-B100, trec in circulatie unde primesc
Apo-ClI si Apo-E de la HDL si (similar CHY) ajung la nivelul capilarelor din tesuturile adipos
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si muscular unde sunt hidrolizate in AG si glicerol sub actiunea LPL activata de catre Apo-

Cll.

Resturile de VLDL - saracite in TG si bogate in colesterol, se numesc IDL si sunt

catabolizate pe 2 cai:

— 50% din particulele de IDL sunt captate de catre ficat prin fixarea Apo-E pe receptorii
hepatici (pentru resturi) si pe LDLr, fiind endocitate si prelucrate de catre hepatocite similar
metabolizarii resturilor de CHY

— 50% din particulele de IDL se incarca suplimentar cu colesterol transferat de la HDL si
genereaza o noua clasa de LP, LDL.

De retinut !

= Scaderea activitatii LPL si/sau deficitul de Apo-Cll determina acumularea CHY si VLDL cu
cresterea trigliceridelor in plasma.

= Deficitul de Apo-E determina acumularea resturilor de CHY si a IDL cu cresterea
colesterolului in plasma.

b) Metabolizarea LDL

1. Calea SPECIFICA — DEPENDENTA de receptorii pentru LDL (LDLr)
Asigura catabolizarea a 70% din LDL plasmatic si presupune captarea lenta a LDL (prin
endocitoza mediata de receptor) via fixarea Apo-B100 pe receptorii specifici cu afinitate
crescuta pentru LDL (LDLr) de la nivelul:
—ficatului (in principal)
— tesuturilor extrahepatice - ex, glandele CSR, gonade, etc.
Dupé desfacerea complexului Apo-B100/LDLr, LDLr este reexprimat pe suprafata celulara, iar
particula de LDL este degradata la nivelul lizozomilor in colesterol, fosfolipide si aminoacizi:
— colesterolul va fi utilizat, in principal,pentru sinteza de acizi biliari (ficat), sinteza de hormoni
steroizi (glande CSR), reconstructia membranelor celulare (restul tesuturilor)
— excesul de colesterol va fi depozitat avand 2 consecinte:
o Inhibitia HMG CoA-reductazei (enzima cheie a sintezei de colesterol)
o Inhibitia sintezei si a expresiei membranare a LDLr (prin mecanism feed-back negativ).

Observatie!

Actiunea de indepartare a LDL din plasma este prevenita prin fixarea la nivelul LDLr a unei enzime (peptidaze)
numita proprotein convertaza subtilizin-kexina tip 9 (PCSK9 - proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
care favorizeaza degradarea receptorilor la nivel lizozomal. Inhibitorii PCSK9 - evolocumab si alirocumab (Ac
monoclonali) reprezinta cea mai noua clasa de medicamente hipocolesterolemiante indicate in situatiile de
hiperlipidemii severe rezistente la terapia clasica (utilizarea lor in practica curenta fiind limitatd de costurile
mari ale tratamentului).

2. Calea NESPECIFICA — INDEPENDENTA de receptorii pentru LDL

Asigura catabolismul a 30% din LDL plasmatic si presupune captarea rapida a particulelor
de LDL prezente in exces, mai ales a LDL modificate (LDL oxidate, LDL acetilate, LDL
glicozilate, LDL mici si dense) de catre macrofage via receptori nespecifici si care NU sunt
supusi procesului de reglare (prin mecanism feed-back negativ); ca atare, ei permit
macrofagelor sa se incarce excesiv cu colesterol si sa devina ,celule spumoase’.
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c) Metabolizarea HDL

Hepatocitele si enterocitele sunt sursa primara a particulelelor de HDL care prezinta la
exterior Apo-Al. Dupa eliberarea in circulatie particulele de HDL se incarca suplimentar cu
colesterol si fosfolipide care sunt transferate de la nivelul:

i) tesuturilor periferice: muschi, tesut adipos, macrofagelor tisulare (inclusiv din peretii
vasculari) care cedeaza colesterol liber

ii) altor LP, respectiv VLDL si CHY care cedeaza colesterol si fosfolipide in timpul
catabolizarii lor sub actiunea LPL.

Colesterolul liber de la suprafata HDL este esterificat sub actiunea LCAT activata de catre
Apo-Al, generand astfel particulele de HDL mature - mari, sferice ce contin colesterol
esterificat in nucleul central.

HDL mature transfera, astfel, colesterolul esterificat de la nivelul tesuturilor periferice catre
ficat in vederea metabolizarii, captarea LP la nivelul hepatocitelor fiind mediatad de fixarea
Apo-Al pe receptorii specifici pentru HDL - realizdnd asa-numitul ,transport invers” al
colesterolului.

De retinut!

= Deficitul de LPL este responsabil de scaderea formarii particulelor HDL prin scaderea
catabolismului VLDL si al CHY (scaderea transferului de colesterol si fosfolipide) - de
aceea pacientii cu nivele crescute de TG secundar alterarii cleareance-ului acestora au
deseori si nivele serice reduse de HDL.

= Deficitul de LCAT este responsabil de scaderea formarii particulelor de HDL mature si de
cresterea colesterolului liber in plasma.

HIPERLIPIDEMIILE / HIPERLIPOPROTEINEMIILE

= DEFINITIE: hiperlipidemiile sau hiperlipoproteinemiile (HLP) definesc un grup
heterogen de boli metabolice caracterizate prin cresterea colesterolului (LDL) si/sau
trigliceridelor (CHY, VLDL) in plasma

= CLASIFICARE etiopatogenica:
A. HLP primare (familiale)
B. HLP secundare:
o unor afectiuni preexistente: diabet zaharat, boli hepatice cronice, hipotiroidism, boala
cronica de rinichi
o induse medicamentos: terapia cu estrogeni, diuretice tiazidice, beta-blocante,
corticoterapia

HIPERLIPROTEINEMIILE PRIMARE

HLP primare (familiale) se datoreaza unor defecte (mutatii) la nivelul genelor care controleaza
sinteza, transportul sau catabolismul lipoproteinelor.
Se descriu 3 mecanisme patogenice principale:

— afectarea sintezei hepatice a LP
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— deficit de captare celulard a LP prin mutatii ale genelor ce codifica receptorii celulari
specifici si/sau apoproteinele cu rol de ligand din structura LP
— deficite ale enzimelor implicate in metabolismul LP

Clasificare:

= Clasificarea VECHE - FREDRICKSON - cuprinde 5 fenotipuri de HLP care sunt
prezentate mai jos in corelatie cu riscul aterogen, HLP tip lla, lIb si lll fiind cel mai
aterogene (Tab. 37).

Tabelul 37. Clasificarea Fredrickson a HLP.

Tip Denumirea Clasade LP Tipul de Riscul
HLP (ELFO) lipide aterogen

I Hiperchilomicronemia familiala CHY TG |-

lla Hipercolesterolemia familiala LDL CT1M1 +++

llb Hiperlipidemia familiala | LDL + VLDL CT1m +++
combinata G 11

1 Disbetalipoproteinemia familiala | IDL + Resturi CHY | TG 111 +++
(,Boala resturilor”) CT1

v Hipertrigliceridemia familiala VLDL TG 11 +

vV Hipertrigliceridemia familiala mixta | VLDL + CHY TG 1111 |+

- Clasificarea NOUA — mai simpla si relevant sub aspect clinic este redata in continuare iar
HLP cele mai frecvente in practic sunt marcate si prezentate succint.

1. HiperCOLESTEROLEMII (HiperCT)
a) Hipercolesterolemia familiala - HLP tip lla
b) Hipercolesterolemia poligenica
c¢) Deficitul familial de Apo-B100
2. HiperTRIGLICERIDEMII (HiperTG)
a) Hipertrigliceridemia familiala - HLP tip IV
b) Deficitul familial de LPL - HLP tip |
c¢) Deficitul familial de apo-ClII - HLP tip |, HLP tip V
3. HiperLIPIDEMII MIXTE (combinate)
a) Hiperlipidemia familiala combinata - HLP tip llb
b) Disbetalipoproteinemia familiala - HLP tip IlI

1. HiperCOLESTEROLEMIILE PRIMARE
= Caracteristici GENERALE:
@Clinice:
— Depuneri de colesterol la nivelul macrofagelor: xantelasmd, arc cornean, xantoame
tendinoase
— ATS accelerata cu risc de IMA la varste tinere: <40 anilaB, <50 anila F
— Asociere frecventa cu obezitatea, DZ si hipotiroidismul
@Paraclinice:
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—Aspectul plasmei la 4°C dupéa 24 ore: clar
— Profil lipidic plasmatic:

v cresterea CT si LDL-C

v TG normale

a) HiperCOLESTEROLEMIA FAMILIALA - HLP tip lla
= Definitie: afectiune monogenica cu transmitere autosomal dominantd determinata de
mutatii ale genei ce codifica sinteza receptorilor pentru LDL (LDLr) in majoritatea
cazurilor (95%), mai rar a genelor ce codifica sinteza ApoB100 sau a PCSK9 (de tip ,gain
of function”) cu cresterea LDL.
= Etiopatogeneza:
— se cunosc peste 1500 de mutatii la nivelul genei LDLr care constau in:
v lipsa sintezei LDLr
v'scaderea expresiei membranare a LDLr
v deficitul de legare a Apo-B100 de LDLr
v deficitul de endocitoza a complexului LDL/LDLr
consecinta fiind in toate cazurile scaderea catabolismului LDL cu cresterea LDL in
plasma
= Caracteristici: hiperCT moderata (f. heterozigota) sau severa (f. homozigota) - aceasta din
urma este rara si necesita tratament intensiv (doze mari de statine, inhibitori de PCSK9,
LDL-afereza)

b) HiperCOLESTEROLEMIA POLIGENICA

= Definitie: defecte poligenice ale metabolismului hepatic al colesterolului si a expresiei
LDRr la nivel hepatic care determina cresterea LDL

= Etiopatogeneza:
— cresterea sintezei hepatice de colesterol
— scaderea expresiei LDLr prin cresterea depozitelor intracelulare de colesterol

= Caracteristica: hiperCT declansata de alimentatia hipercalorica/bogata in AG saturafj care
stimuleaza sinteza hepatica de colesterol

c) Deficitul familial de Apo-B100 este un defect rar cu transmitere autosomal dominanta la
nivelul genei ce codifica sinteza Apo-B100 responsabila de fixarea pe LDLr si care
determina cresterea LDL (prin scaderea catabolismului).

d) Mutatii ale genelor ApoB si PCSK9 - Mutatiile la nivelul genei ApoB afecteaza legarea de
LDLr si provoaca o alta boald monogenica relativ comuna, asemanatoare cu
hipercolesterolemia familiala. Deasemnea, activarea mutatiilor in gena PCSK9 provoaca
reducerea receptorilor LDL.

e) Tulburari ale HDL - Bolile ereditare ale metabolismului HDL sunt rare si transmise recesiv.
Acestea includ boli ce provoaca niveluri scazute de HDL-colesterol, cum ar fi mutatji in Apo
A1, LCAT. Se asociaza cu depunere de amiloid si ateroscleroza.

2. HiperTRIGLICERIDEMIILE PRIMARE
= Caracteristici GENERALE:
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@Clinice:
— Xantoame eruptive (membrele superioare, fese, spate)
— Episoade recurente de dureri abdominale
— Risc de pancreatita acuta recidivanta
— Asociere frecventa cu obezitatea, sdr. metabolic, diabetul zaharat, alcoolismul cronic
®@Paraclinice:
— Aspectul plasmei la 4°C dupa 24 ore
v infranatant opalescent (T VLDL)
v supranatant inel cremos (T CHY)
— Profil lipidic plasmatic:
v cresterea TG (in f. severe > 1000 mg/dl)
v" CT si LDL-C N sau usor crescute

a) Hipertrigliceridemia FAMILIALA - HLP tip IV

= Definitie: afectiune in care un defect genetic necunoscut este responsabil de cresterea
sintezei hepatice si scaderea catabolismului VLDL ceea ce determina cresterea VLDL
| Este cea mai frecventa HLP primara.

= Etiopatogeneza:
— cresterea sintezei hepatice de VLDL
~ scaderea catabolismului VLDL prin deficit de LPL si/sau de Apo-ClI

= Caracteristica: asociere frecventd cu obezitatea, sdr. metabolic si DZ tip 2 -
hiperinsulinismul (pe fond de insulinorezistenta) stimuleaza productia hepatica de VLDL.

b) Deficitul familial de LIPOPROTEINLIPAZA (LPL) este un defect rar cu transmitere
autosomal recesiva in cadrul caruia absental/deficitul de LPL determina cresterea CHY (HLP
tip 1) prin scaderea catabolismului. Caracteristice sunt: HiperTG > 1000 mg/dl la copil care
prezinta sdr. hiperchilomicronemic cu: xantoame eruptive, hepato-splenomegalie, lipemia
retinalis (aspect lactescent al vaselor retiniene prin depunere de CHY) si risc major de
pancreatita acuta - dar Apo-ClI este prezenta.

c) Deficitul familial de Apo-Cll este un defect rar cu transmitere autosomal recesiva la nivelul
genei care codifica Apo-Cll. Deficitul/absenta de Apo-Cll determina scaderea activitatii LPL
care determina cresterea CHY si VLDL (HLP tip | sau V) cu HiperTG > 1000 mg/dl la copil.

3. Hiperlipoproteinemii MIXTE (COMBINATE)
= Caracteristici GENERALE:
@Clinice:
— ATS accelerata - istoric familial de boala cardiovasculara precoce
- Asociere frecventa cu DZ, obezitatea
@Paraclinice:
— Profil lipidic plasmatic:
v" Cresterea TG
v" Cresterea CT si LDL-C
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a) Hiperlipidemia FAMILIALA COMBINATA - HLP tip llb
= Definitie: afectiune care determina prin defecte (poligenice?) necunoscute cresterea VLDL
si LDL = LP care contin Apo-B100
Este cea mai frecventa hiperlipidemie mixta.
= Caracteristici:
~ Asociere frecventa cu: obezitatea, sdr. metabolic, diabetul zaharat, HTA si
hiperuricemia
— Istoric familial de boala cardiovasculara precoce: < 55 anila M, <60 anila F
— Scaderea HDL
— Test specific: nivelul seric al Apo-B100 este crescut

b) Disbetalipoproteinemia FAMILIALA - HLP tip Ill
= Definitie: defect cu transmitere autosomal recesivéa la nivelul genei care codifica sinteza
Apo-E si care determina cresterea resturilor de CHY sia IDL
= Etiopatogeneza:
— exista 3 izoforme la om ale Apo-E - E2, E3, E4 - cu afinitate diferita fata de receptorii
hepatici pt LDL
o Apo-E3 este izoforma normald, cea mai frecvent intéinita in populatie
o Apo-E2 are afinitatea cea mai scazuta pt LDLr — persoanele homozigote
pentru ApoE2 dezvolta boala
o Apo-E4 are afinitatea cea mai crescutd, dar persoanele homozigote au LDL
crescut (prin competitie cu resturile la nivel de LDLr), ATS accelerata si risc
crescut de boala Alzheimer
= Caracteristici:
— scaderea captarii hepatice a resturilor de CHY si IDL determina cresterea resturilor in
plasma - boala ,resturilor”
— sunt patognomonice xantoamele palmare - ,boala palmelor galbene” si tuberoase
(coate, genunchi)
— Test specific: identificarea genotipului homozigot Apo-E2/E2

HIPERLIPOPROTEINEMIILE SECUNDARE

1. HLP din DIABETUL ZAHARAT (DZ) = HIPERTG secundara sau HLP mixta

a) HLP din DZ tip 1
= Caracteristica: nivelul lipidelor plasmatice depinde de gradul de control al glicemiei
— dacd DZ tip 1 este controlat — nivelul lipidelor plasmatice este normal
— dacg DZ tip 1 este necontrolat — deficitul absolut de insulina determina cresterea TG
pe seama cresterii VLDL (+/- CHY)
= Mecanisme PATOGENICE:
— in deficitul ACUT de insulina: creste lipoliza la nivelul tesutului adipos (prin
activarea lipazei) ce determina mobilizarea AG care vor fi utilizati de ficat pentru
productia de TG si VLDL (si cetogeneza)
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— in deficitul CRONIC de insulina: scaderea activitati LPL determina scaderea
catabolismului VLDL si CHY

De retinut!

= Nivelele crescute de LDL plasmatic NU sunt caracteristice in DZ tip 1, dar atunci cand sunt
prezente contribuie la ATS accelerata.

= Administrarea de insulina corecteaza hipertrigliceridemia.

b) HLP in DZ tip 2
= Caracteristici:
— HLP este prezenta in mod constant, chiar daca exista un control bun al glicemiei
— este prezenta TRIADA:
1. Cresterea TG (VLDL)
2. Scaderea HDL
3. Cresterea LDL cu aterogenitate crescuta: LDL modificate - oxidate, glicozilate,
LDL mici si dense
= Mecanisme PATOGENICE: insulinorezistenta/deficitul relativ de insulina determina:
— cresterea lipolizei in tesutul adipos => creste eliberarea in plasma de AG ce vor servi
pt. sinteza hepatica de TG ce vor fi incorporate in VLDL
— scaderea activitati LPL = scaderea catabolismului VLDL si CHY care determina
secundar scaderea formarii particulelor de HDL prin scaderea transferului de colesterol si
fosfolipide cu reducerea ,transportului invers” al colesterolului
— scaderea activitati LCAT este responsabila de scaderea formarii particulelor de HDL
mature si in parte, de crestere a colesterolului liber si a LDL in plasma.

De retinut!
Nivelele crescute de LDL plasmatic NU sunt caracteristice DZ tip 2, iar atunci cénd exista
reflectd de obicei coexistenta unei hiperCT primare si contribuie la ATS accelerata.

2. HLP din BOLILE HEPATICE CRONICE = HIPERTG secundara sau HLP MIXTA
= Caracteristica: HLP depinde de etiopatogeneza bolii hepatice:
a. Hepatitele CRONICE (infectioase, toxice):
= leziunile hepatocelulare + inflamatia cronica + stres-ul oxidativ crescut determina:
= scaderea p-oxidarii AGL <~ utilizarea AG pentru sinteza de TG = creste productia
de VLDL
= cresterea productiei de Apo-B = creste productia de VLDL
b. Hepatopatiile COLESTATICE:
= scaderea excretiei colesterolului in bila
= cresterea depozitelor i.c. determina scaderea expresiei LDLr => creste LDL prin
scaderea catabolizarii

3. HLP din ALCOOLISMUL CRONIC = HIPERTG secundara

= Mecanisme PATOGENICE: alcoolul inhiba B-oxidarea hepatica a AG si creste prin
metabolizare oferta de acetat si [NADH + H*] hepatic, cu urmatoarele consecinte:
— excesul de AG va fi esterificat in TG endogene = cresterea sintezei de VLDL
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— cresterea ofertei de acetat si [NADH+H"] hepatic = cresterea sintezei de novo a AG
— cresterea sintezei/stocarii de TG = steatoza hepatica (,ficatul gras” alcoolic)

De retinut!
Pacientii cu hiperTG primara (familiala) pot dezvolta pancreatita acuta & xantoame eruptive
in conditiile consumului de alcool.

4. HLP din TERAPIA CU ESTROGENI = HIPERTG secundara
= Caracteristica: apare in cazul utilizarii preparatelor cu un continut mare de ESTROGENI
= Mecanism PATOGENIC:

~ cresterea sintezei hepatice de ApoB-100 = cresterea productiei de VLDL

— scaderea activitatii LPL = scaderea catabolismului VLDL

De retinut!

= HiperTG secundara este semnificativa la femeile cu HiperTG primara (familiala)
preexistenta (posibil nediagnosticata), existand riscul declansarii unei pancreatite acute.

= Utilizarea unor preparate cu un continut mic de estrogeni are un efect minim asupra
metabolismului lipoproteinelor.

5. HLP din HIPOTIROIDISM = HIPERCT secundara
= Caracteristici:
— HLP secundara frecventa - a doua ca frecventa dupa DZ!
= Mecanisme PATOGENICE:
@Principal: cresterea activitatii HMG-CoA reductazei cu urmatoarele consecinte:
— cresterea sintezei de colesterol si a depozitelor intracelulare cu reducerea expresia
LDLr
— scaderea catabolismului LDL si cresterea LDL in plasma
@Secundar: scaderea activitatii LPL determina scaderea catabolismului VLDL (+CHY) si
cresterea TG in plasma

De retinut!

= Cresterea LDL este prezenta in stadiile subclinice ale bolii.

= La pacientji cu LDL crescut trebuie evaluata in mod obligatoriu functia tiroidiana.
= Corectja hipotiroidismului corecteaza hipercolesterolemia.

6. HLP din BOALA CRONICA DE RINICHI = HLP MIXTA

a. in sindromul NEFROTIC
= Caracteristici:
— cea mai frecventa cauza de HLP secundara in cadrul BCR
— este proportionala cu severitatea hipoproteinemiei
= Mecanisme patogenice:
— cresterea activitati HMG-CoA reductazei si scaderea expresiei LDLr =
cresterea LDL prin scaderea catabolismului
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— pierderea renala de albumine determina sinteza hepatica compensatorie de
globuline, inclusiv de Apo-B100 = cresterea VLDL prin cresterea productiei
hepatice

— pierderea urinara de LPL = cresterea VLDL + cresterea CHY prin scaderea
catabolismului

b. in stadiul de INSUFICIENTA RENALA (uremie cronicé):

— deficitul de LPL = cresterea VLDL (+CHY) prin scaderea catabolismului

— cresterea stress-ului oxidativ = cresterea productiei de LDL oxidat cu risc ATS
crescut.
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10. FIZIOPATOLOGIA ALTERARILOR METABOLISMULUI PROTEIC

PROTEINEMIA - Scurt rapel fiziologic

= Definitie: concentratia totala a proteinelor plasmatice, cuprinsa intre 6,7 - 8,4 g/dL.
= Principalele fractiuni proteice plasmatice:

— albumine = 3,5-5,2 g/dL

— globulinele = 2-3,5 g/dL
= Sediul sintezei proteinelor plasmatice:

— ficat: albumine (100%) & globuline (80%)

— plasmocite: imunoglobulinele

— rinichi: renina, eritropoietina

— intestin: apo-B48

— glandele endocrine: hormonii polipeptidici

DISPROTEINEMIILE

= Definitie: conditii patologice caracterizate prin valori anormale ale fractiunilor proteice
plasmatice, cu sau fara modificarea proteinemiei.
= Clasificare: Tab. 38.

Tabelul 38. Clasificarea si caracteristicile disproteinemiilor.

Tipul de Caracteristici Etiologie Mecanisme patogenice
disproteinemie
1. Disproteinemia | - { albuminelor — infectii bacteriene: | — cresterea sintezei
din INFLAMATIA | . T a-globulinelor | pneumonii, proteinelor de faza
ACUTA -1 az-globulinelor |  pielonefrite etc, acuta care migreaza
— infarct  miocardic | ELFO cu ot~
o proteinemie acut globulinele (ou-
normald — arsuri, antitripsina, cu1-anti-
politraumatisme chimo-tripsina, a.1-

~ post-interventi orosomucoidul) si otz-

chirurgicale globulinele (o
- ggjﬁgere adlz haptoglobina, o.-
bolilor  inflamatorii cervuloplasmi.na) .
cronice:  artrita| ts\cadcte_rea sintezel
- epatice a
reumatoida, LES, albﬁjminelor
boala Crohn
— tumori maligne
necrozate/ulcerate
2. Disproteinemia | -  albuminelor — infectii cronice — cresterea sintezei de
din INFLAMATIA | - 0 y -globulinelor | — colagenoze Ig care migreaza
CRONICA Posibil si: — tumori maligne ELFO cu y-
- T ai-globulinelor globulinele

— Se poate asocia
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- T az-globulinelor

o proteinemie

cresterea sintezei
proteinelor de faza
acuta - mai ales in

normala pusele de acutizare
scaderea sintezei
hepatice a
albuminelor
3. Disproteinemia | - { albuminelor — hepatice cronice: scaderea sintezei
din BOLILE -1 B-globulinelor |= hepatite cronice hepatice a
HEPATICE -1 y-globulinelor | active albuminelor in cadrul
si aspect caracte- | = hepatita cronica sindromului
ristic de "dom etanolica hepatopriv

cirotic" (contopirea
varfurilor 3 siy pe
ELFO)

Posibil si:

- T az-globulinelor
in hepatita cronicé
etanolica

o informele
severe/cronice
Se asociaza cu

= ciroza hepatica

cresterea productiei
de Ig (IgM, IgG, IgA)
care migreaza ELFO
cu y-globulinele in
cadrul sindromului
inflamator-imunologic
se poate asocia
cresterea productiei
de Apo-B100 si a
VLDL si LDL care
migreaza ELFO cu

hipoproteinemie az- $i B-globulinele
in hepatopatiile
etanolice/colestatice
4. Disproteinemia | - { albuminelor — Cauze: proteinurie | — pierderi crescute de

din SINDROMUL
NEFROTIC

-1 y-globulinelor
-1 az-globulinelor
si B-globulinelor

o Se asociaza
hipoproteinemie

> 3,59/ 24 ore

albumine si y-
globuline pe cale
urinara (proteinurie
selectiva/neselectiva)
cresterea
compensatorie a
sintezei hepatice a oz-
si B-globulinelor (ex,
apo-B100 din
structura VLDL si
LDL)

rata scazuta de
pierdere urinara a o=
macroglobulinei
determina cresterea
oz-globulinelor
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= Definitie: prezenta in sdnge a unor proteine patologice, cu sau fara modificarea

proteinemiei.
= Clasificare: Tab. 39.

PARAPROTEINEMIILE

Tabelul 39. Clasificarea si caracteristicile paraproteinemiilor.

Tipul de
paraproteinemie

Caracteristici

Etiologie

Mecanisme
patogenice

1. Paraproteinemia
din GAMAPATIILE
MONOCLONALE

- T y-globulinelor

- posibil, T B-
globulinele (IgM
migreaza cu fractiunea

B)

o Se asociaza:
—HIPER-proteinemie
si paraproteinurie

Bence —Jones
(prezenta lanturilor
usoare ale Ig in
urind in mielom)

- mielomul multiplu
- macro-
globulinemia
Waldenstrom

Cresterea sintezei
de paraproteine =
imunoglobuline
patologice din
clasele: 1gG, IgM,
|gA sau doar a
lanturilor usoare (k
sau A) ale
acestora de catre
0 clona de
plasmocite
maligne

2. Paraproteinemia
din CRIO-
GLOBULINEMII

-4 albuminelor

-1y -globulinelor
-1 au-globulinelor
-1 az-globulinelor

o proteinemie
normala

- hepatita virala
cronica de tip C

- boli limfoprolife-
rative: leucemii
limfoide, limfoame
- colagenoze

- neoplazii

Cresterea sintezei
de Ig din clasele
lgG sau IgM = y-
globuline

care precipita la o
temp. < 37°C si
redevin solubile la
temperatura
normala a
sangelui

Se poate asocia:

- cresterea
sintezei
proteinelor de faza
acuta, mai ales in
pusele de
acutizare

- deficit de sinteza
hepaticé a
albuminelor
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ALTERAREA METABOLISMULUI NUCLEOTIDELOR PURINICE

= Metabolismul nucleotidelor purinice - Scurt rapel biochimic
1. Nucleotidele purinice (AMP, GMP, IMP) provin din 3 surse:
— gport exogen (alimentatia bogata in purine)
— biosinteza de novo (din riboza-5-fosfat)
— turnover-ul normal al acizilor nucleici cu reutilizarea bazelor purinice prin "calea de salvare”
2. Produsul final de catabolism al purinelor endogene si de origine alimentara este acidul uric

a) Biosinteza de novo a nucleotidelor purinice (Fig. 3, sus)

Nucleotidele purinice sunt sintetizate de toate tesuturile, dar sediul principal este ficatul. Etapele cheie ale

biosintezei de novo sunt:

= sinteza de 5-fosforibozil-1-pirofosfat (PRPP) din riboza-5-fosfat si ATP sub actiunea fosforibozil-
pirofosfat (PRPP) - sintetazei: Riboza-5-fosfat + ATP — ADP + PRPP

= sinteza de fosforibozil-1-amina din PRPP sub actiunea amido-fosforibozil-transferazei — etapa care
regleaza viteza sintezei purinelor prin efectul feed-back negativ al IMP, GMP si AMP asupra enzimei
(cresterea lor determina inhibitie enzimatica)

b) ,Calea de salvare” a nucleotidelor purinice (Fig. 3, jos)

Asigura reciclarea bazelor purinice (adenina, guanina) si a nucleozidelor (guanozina, inozina, adenozina)
rezultate din degradarea nucleotidelor purinice:

|  Ribozs -5-fosfat |

ATP ‘LPRPP sintetaza
Fosforibozil-pirofosfat
(PRPP)
Fizc;-;?VCk — Amr‘da-fosforfb!)zif -transferaza <— Fizt;-:t?vl:k
= v Acizi
| 5-Fosforibozil-1-amina | nucleici
- L ¥ I
GMP IMP AMP
7] (acid guanilinic) (acid inozinic) (acid adenilic)

N

v

Guanm

M

A 4 v
Inozing | Adenozina |
N

A 4
Hipoxantina

PRPP

PRPP
PRPP

A 4

\iuaniné

Hipoxantin-guanin-
fosforibozil transferaza
Adenin fosforibozil
transferaza

Xantin-oxidaza

Xantin-oxidaza

1
| "CALEADE SALVARE" |i| BIOSINTEZADE NOVO |
1

Figura 3. Biosinteza de novo si calea de ,salvare” a bazelor purinice.

= 90% din cantitatea de baze purinice este reutilizata prin interventia a 2 sisteme enzimatice si a PRPP:
— adenin-fosforibozil-transferaza cu "salvarea" adenozinei

Adenina + PRPP — AMP + Ppi
— hipoxantin-guanin-fosforibozil-transferaza cu ,salvarea" hipoxantinei si a guaninei

Hipoxantina + PRPP — IMP + PPi
Guanina + PRPP — GMP + PPi

= 10% din cantitatea de baze purinice este convertita in xantina si, ulterior, in acid uric, de catre xantin-
oxidaza.
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HIPERURICEMIA

DEFINITIE: cresterea nivelului plasmatic al acidului uric > 7 mgldL, valoare de la care
formarea cristalelor de urat monosodic poate avea loc la nivelul articulatiilor periferice
(depunerea fiind favorizata de scaderea temperaturii si a pH-ului la extremitati).

Observatie!
Hiperuricemia este cel mai frecvent asimptomatica, dar prezenta artrozei la nivel articular favorizeaza
aparitia atacurilor de guta.

CLASIFICARE etiopatogenica:
1. Hiperuricemia RENALA - determinati de sciderea EXCRETIEI de acid uric (90% din
cazuri)
2. Hiperuricemia METABOLICA - determinatd de cresterea excesivd a PRODUCTIE
endogene de acid uric determinata de:
a. defecte genetice enzimatice: hiperuricemie primara (sub 1% din cazuri)
b. afectiuni asociate cu metabolism crescut al purinelor: hiperuricemie secundara (cca.
10% din cazuri)
= Consecinte: acidul uric si sarurile sale, in principal, uratul monosodic sunt molecule relativ
insolubile in solutii apoase, ex. urina si lichidul sinovial si se depun la nivelul rinichiului si al
sinovialei articulare, depunerea fiind favorizata de pH-ul acid (acidul uric este mai solubil in
mediul alcalin comparativ cu cel acid).

1. Hiperuricemia RENALA

= Definitie: hiperuricemia determinata de scaderea excretiei de acid uric
Mecanismele excretiei urinare a acidului uric presupun:
— filtrare glomerulara si reabsorbtie totala (100%) la nivelul tubului contort proximal
— secretie tubulara activa (50%) la nivelul tubului contort distal (proces dependent de
nivelul plasmatic al acidului uric) si reabsorbtie presecretorie (40-45%), astfel ca se va
elimina, in mod normal, cca. 5-10% din cantitatea filtrata glomerular
= Patogeneza:
— scaderea ratei filtrarii glomerulare (scaderea RFG)
— cresterea reabsorbtiei tubulare
— scaderea secretiei tubulare
Cauze: cauzele si mecanismele din hiperuricemia renala — Tab. 40.

Tabelul 40. Etiopatogeneza hiperuricemiei renale.

Cauze Mecanism patogenic
= Boala cronica de rinichi — scaderea RFG (dar guta clinic manifesta
este rara)
= Depletia de volum din: — scaderea RFG + cresterea reabsorbtiei
— tratamentul excesiv cu diuretice tubulare
— insuficienta CSR
— diabetul insipid
— varsaturi/diaree
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= Acidoza metabolica din cetoacidoza | - scaderea  secretiei  tubulare  prin
- DZ tip 1 competitie intre acidul uric si acizi
= Consumul de alcool, efort fizic| organici (cetoacizii, acidul lactic, acidul
intens, inanitie — acidoza lactica salicilic ) pentru proteinele transportoare
= Tratamentul cronic / supra-dozajul | de la nivel tubular renal
aspirinei — metabolizare la acid
salicilic

2. Hiperuricemia METABOLICA

= Definitie: hiperuricemia determinata de cresterea excesiva a productiei de acid uric
= Patogeneza:
a) Defecte genetice enzimatice, responsabile de hiperuricemia primara mediata de:

@ Cresterea sintezei de novo a nucleotidelor purinice

— cresterea concentratiei de PRPP (fosforibozil pirofosfat) in conditiile unui defect
genetic X-linkat caracterizat prin cresterea activitatii fosforibozil-sintetazei

— scaderea GMP si AMP cu cresterea activitatii fosforibozil-transferazei (mecanism
feed-back negativ)

@ Scaderea reutilizarii bazelor purinice pe "calea de salvare"

— deficitul de hipoxantin-guanin-fosforibozil-transferaza = defect genetic X-linkat
numit sindrom Lesch-Nyhan caracterizat prin retardare mentala, automutilare,
nefrolitiaza

b) Cresterea turnoverului purinelor, responsabile de hiperuricemia secundara din:
— bolile limfoproliferative: leucemii, limfoame
— bolile mieloproliferative: policitemia vera
— carcinoame: sindromul de liza tumorala postchimioterapie sau postradioterapie
— anemii hemolitice (cu stimularea eritropoiezei)

GUTA

= Definitie: artrita inflamatorie indusa de hiperuricemie (indiferent de cauza), mai
frecventa la barbati

= Cauze: scaderea excretiei (90%) sau cresterea productiei (10%) acidului uric

= Forme CLINICE:

a) Artrita inflamatorie ACUTA MONOARTICULARA (artrita gutoasa) caracterizata prin:

— acumularea cristalelor de urat monosodic la nivelul sinovialei si a cartilajului articular
determina inflamatie acuta articulara si periarticulara (atacul de guta)

— cea mai frecventa localizare (75%) este la nivelul articulatiei metatarsofalangiene a
halucelui = reducerea fluxului sanguin la nivelul extremitatilor si presiunea mecanica
locala crescuta determina scaderea pH-ului local care favorizeaza depunerea de urati

— alte localizari (25%): la nivelul articulajilor tarsiene, gleznei, genunchilor, coatelor,
degetelor etc.
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b) Guta CRONICA caracterizata prin:
— atacurile de guta se suprapun pe fondul unei inflamatii cronice persistente (,low-grade”),
cu aparitja de leziuni articulare

c) Guta CRONICA TOFACEE POLIARTICULARA caracterizata prin:

— mase mari de cristale de urat monosodic depuse la nivelul: i) articulaiilor cu aparitia de
leziuni structurale: distructi osoase si deformare articulard si ii) tesuturilor moi
periarticulare, la nivelul degetelor, urechilor, tendonului lui Ahile, sub forma unor
depozite albicioase-galbui care se pot ulcera

— atacurile de guta sunt mai frecvente si prelungite, poliarticulare, dureri articulare devin
cronice determinand limitarea activitatii

= Patogeneza ATACULUI DE GUTA:

o Factori declansatori
— alimentatia bogata in purine: carne rosie, organe, crustacee = creste productia de acid
uric
— consumul crescut de alcool (vin rosu, bere si bauturi racoritoare cu continut bogat in
fructoza) = scade eliminarea renala a acidului uric (scade secretia tubulara)
— deshidratarea (ex., medicatia diuretica) = scade eliminarea renala a acidului uric
(scade RFG + creste reabsorbtia tubulara)
o Secventa MECANISMULUI PATOGENIC:
1. Cresterea concentratiei acidului uric favorizeaza depunerea de urat la nivelul sinovialei
articulare = microtofi gutosi
2. Cristalele de urati sunt fagocitate de catre fagocitele locale si determina ruperea
membranelor lizozomale (cristalele de uraii fagocitate nu pot fi digerate) = eliberarea
proteazelor lizozomale in lichidul sinovial cu distructie locala
3. Fagocitele elibereaza citokine proinflamatorii (IL-1b, TNFa)
4. Activarea a sistemului complementului = inflamatie acuta locala

= Manifestari CLINICE:
— crizele dureroase debuteaza de regula noaptea (dupa expunerea la un factor
declansator) si au o durata cuprinsa intre 7 zile si cateva saptamani
- semne inflamatorii locale: durere, roseatd, tumefiere, cresterea temperaturii locale,
limfangita
— semne inflamatorii sistemice: leucocitoza, febra, cresterea VSH

Observatie!

= In fazele initiale ale bolii, dupa remiterea atacului de guta initial, persoana devine asimptomatica si nu sunt
prezente modificari la nivelul articulatiilor = stadiul de guta intercritica

= Dupa primul atac de guta, pot trece luni sau ani pana la aparitia unui nou atac

= Cresterea frecventei atacurilor determina modificari articulare permanente
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Alte manifestari ale HIPERURICEMIEI
1. Hiperuricemia ASIMPTOMATICA: uneori toat4 viata

2. NEFROLITIAZA urica
= Caracteristici:
- forma clinica de litiaza renala determinata de hiperuricemie si favorizata de deshidratare
— urina concentrata (aport redus de lichide) + pH-ul scazut (dieta bogata in proteine)
determina precipitarea uratului la nivelul tubular
o dimensiunile calculilor variaza de la aspect de graunte de nisip la calculi coraliformi
o continutul calculilor; urat monosodic + oxalat de calciu, fosfat de calciu

3. NEFROPATIA urica
= Caracteristici:
— forma clinica de leziune tubulara acuta de cauza postrenala asociatd, de regula, cu
hiperuricemiile secundare din leucemii si limfoame
— obstructia tubulara renala determina cresterea presiunii tubulare cu scaderea importanta
a fluxului sanguin renal si a RFG
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