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INTRODUCERE IN MORFOPATOLOGIE

INTRODUCERE
TN MORFOPATOLOGIE

Morfopatologia sau anatomia pato-
logica (de la gr. morphe —forma, pathos —
suferintd, boald si logos —stiintd) studiaza
modificarile morfologice, care survin in
organismul uman in cursul maladiilor.
Leziunile morfologice pot fi la diferite
nivele structurale: de macroorganism,
sistem, organ, tesut, celular, intracelular,
molecular. Morfopatologia reprezinta o
disciplind de bazd in Tnvatdmantul me-
dical, fiind principala punte de legatura
intre disciplinele fundamentale si cele
clinice.

In practica medicald rolul anatomi-
ei patologice este extrem de important,
indeosebi Tn stabilirea diagnosticului,
interpretarea corectd a simptomelor
clinice, alegerea tacticii terapeutice, ve-
rificarea corectitudinii diagnosticului si
a eficacitatii tratamentului pe parcursul
evolutiei maladiilor.

Identificarea substratului morfologic
al bolilor se efectueaza prin studiul le-

ziunilor structurale ale tesuturilor si or-
ganelor. Recoltarea materialului tisular
se efectueaza prin mai multe metode de
investigatii:

a) biopsia;

b) examenul pieselor postoperatorii,

inclusiv al placentelor,

C) necropsia.

La ora actuald in medicina practi-
cd mondiala are loc o crestere evidenta
avolumului de investigatii morfopatolo-
gice intravitale (biopsiilor, materialului
postoperator). In cca 80% din timpul de
lucru al medicilor-anatomopatologi il
ocupd diagnosticul bolilor si proceselor
patologice in baza studiului bioptate-
lor, materialului chirurgical, placentelor
si pieselor citopatologice. Diagnosticul
morfopatologie intravital este cel mai
exactdintre toate variantele de diagnostic
medical. El influenteaza decisiv calitatea
diagnosticului clinic si a tratamentului,
in special in oncologie.

BIOPSIA

BIOPSIA (de la gr. bios - viatad si opsis
- vedere, imagine).

Definitie: prelevarea fragmentelor
de tesuturi sau organe la organismul viu
pentru examenul microscopic in scopul
stabilirii diagnosticului (= ,,operatie pen-
tru diagnostic”). In prezent biopsia repre-
zintd principalul domeniu de activitate
diagnostica a serviciului anatomopatolo-
gic. Principalele scopuri ale biopsiei sunt
urmatoarele:

a) stabilirea diagnosticului de certitu-

dine al afectiunii;

b) identificarea naturii benigne sau

maligne a leziunilor tumorale;
numai la examenul histopatolo-
gic se poate stabili dacd tumoarea
este benigna sau malignd; in cazul
tumorilor maligne se identifica
forma lor histologicd, de exemplu,
cancer epidermoid sau glandular
(adenocarcinom), varianta celulara
de sarcom, melanom etc.;

c) stadializarea evolutivd a unei afec-
tiuni; se referd in primul rand la
tumori - determinarea stadiului si
gradului de diferentiere histologi-
cd a tumorii maligne, ceea ce in-
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fluenteaza decisiv abordarea tera-
peutica si prognosticul. Examenul
histopatologic are o importanta
majora in depistarea metastazelor
cancerului Tn limfoganglionii re-
gionali si la distantd, Tn evaluarea
extinderii tumorii primare; aceste
date sunt necesare pentru clasifi-
carea tumorii dupa criteriile TN M
(tumor-nodus-metastasis). La fel
de importantd este aprecierea gra-
vitatii leziunilor morfologice in
afectiuni nontumorale ale organe-
lor parenchimatoase, de exemplu,
a ficatului, rinichilor (hepatitei
cronice, glomerulonefritei etc.);

d) recoltarea de celule pentru exame-
nul citopatologic si pentru culturi
celulare.

Existd mai multe varietdti de biopsie
in dependentd de tipul organului (pa-
renchimatos sau cavitar), caracterului
leziunilor (superficiale sau profunde) si
de cantitatea de tesut necesard pentru
examenul histopatologic sau citopatolo-
gic. In prezent biopsia poate fi recolta-
td din orice organ sau tesut al organis-
mului uman. In majoritatea absolutd a
cazurilor clinice biopsia se prelevd din
formatiuni tumorale, dar se practicd si
biopsierea tesuturilor macroscopic ne-
modificate, de exemplu, biopsia pielii in
caz de vasculite, a pielii sau a mucoasei
bucale in caz de amiloidozd, a muschilor
scheletali in caz de miozitd sau afectiuni
degenerative etc.

Varietatile de biopsii:

1) biopsia chirurgicald - recoltarea
chirurgicald a unui material tisu-
lar; poate fi incizionald, cand se
prelevd doar o portiune dintr-o
formatiune sau dintr-un focar pa-
tologic si excizionald, cand focarul
se extirpd in totalitate, cu tesutul

inconjurator intact, aceasta inter-
ventie avand si un rol terapeutic;
biopsia endoscopicda — recoltarea
unui material tisular din organe-
le tubulare/cavitare cu ajutorul
endoscopului (tub lung, subtire si
flexibil din fibra optica dotat cu
sistem de iluminare), care permite
vizualizarea suprafetelor interne
ale organelor cavitare dupad intro-
ducerea lui prin orificii naturale; se
aplica pentru biopsierea organelor
accesibile endoscopiei sub control
vizual, de exemplu, biopsia endo-
scopica a esofagului, stomacului,
colonului, bronhiilor, vezicii uri-
nare, cavitatii abdominale (biopsie
laparoscopica);

biopsiaprin chiuretaj —obtinerea
unui material tisular prin radare
(rdzuire) cu ajutorul unor chiu-
rete a suprafetelor mucoaselor
sau a altor leziuni superficiale, de
exemplu, chiuretajul diagnostic al
endometrului, canalului cervical,
mucoasei bucale, pielii;

biopsia prin punctie (punctie-bio-
psie) - prelevarea biopsiei cu aju-
torul unor seringi sau dispozitive
speciale cu ac fin (diametrul 0,5-
0,8 mm) sau cu ac tdietor (dia-
metrul 1,5-2,5 mm). Se utilizea-
za pentru obtinerea biopsiei din
organele/tesuturile profunde, de
exemplu, din ficat, rinichi, glanda
tiroidd, maduva osoasa, prostata;
accesul se efectueaza transcutanat,
iar in biopsia prostatica - trans-
rectal; se asociaza, de obicei, cu as-
pirarea celulelor si a fragmentelor
tisulare. Prin punctie cu ac fin se
obtine un placard de celule, care
ulterior se intinde pe lama, se fi-
xeazd, se coloreaza si este studi-



at de un medic-citopatolog. Prin
punctie cu ac taietor se recolteaza
un fragment tisular tn forma de
cilindru cu lungimea de aproxi-
mativ 2 cm si grosimea de 1,0-
1,5 mm, care se supune prelucra-
rii histologice uzuale si se include
in parafind; piesele microscopice
sunt studiate de un medic-anato-
mopatolog. Punctia organelor se
poate efectua direct sub controlul
palparii sau sub ghidaj imagistic
(ecografic, computer-imagistic),
mai ales in cazul unor tumori
profunde, intraabdominale. In
afara de stabilirea diagnosticu-
lui de certitudine a unor tumori
punctia-biopsie este utilizata de-
osebit de larg si in diferite pato-
logii nontumorale ale ficatului si
rinichilor in scopul determinarii
gradului de afectare si a stadiului
procesului patologic (a hepatitei
cronice, cirozei ficatului, glome-
rulonefritei etc.).

5) biopsia aspirativd (prin aspiratie)
—recoltarea unui material tisular
din cavitati, prin aspiratia continu-
tului lichid, care ulterior se centri-
fugheazad, iar sedimentul bogat in
celule se intinde pe lama sub forma
de frotiu, care este colorat si studi-
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at de citopatolog. Principalul scop
al biopsiei aspirative este determi-
narea benignitdtii sau malignitatii
tumorii. La necesitate biopsia ci-
tologicd se completeaza cu biopsie
tisulard. Cel mai elocvent exemplu
de biopsie prin aspiratie este biop-
sia chisturilor glandei tiroide;

6) biopsia extemporanee sau intraope-
ratorie - biopsia efectuata in tim-
pul unei interventii chirurgicale in
scopul precizdrii diagnosticului, a
extinderii leziunilor, a gradului de
penetrare Tn tesuturi, ceea ce este
foarte important pentru orienta-
rea corectd a actului chirurgical
(aprecierea volumului rezectiei
unui organ); examenul histopato-
logic se efectueaza pe loc, dureaza
15-20 minute, sectiunile fiind exe-
cutate la microtomul de congelatie
cu includere la gheata.

In afard de examinarea microscopica

a tesuturilor (celulelor) prelevate, acestea
pot fi supuse si unor analize histochi-
mice, imunohistochimice, microscopiei
luminescente, ultramicroscopiei si altor
tehnici de cercetare. In multe cazuri se
practicd mai multe biopsii repetate pen-
tru monitorizarea evolutiei tumorilor si
eficacitatii tratamentului.

CERCETAREAPIESELOR POSTOPERATORII

Conform cerintelor in vigoare toate
fragmentele de tesuturi, organe sau or-
gane intregi, parti de corp (de exemplu,
membre), care se inlaturad in timpul unor
interventii chirurgicale, precum si placen-
tele, in mod obligator se expediaza in sectia
de anatomie patologicd, unde sunt supuse
examenului macroscopic si microscopic.
Medicul anatomopatolog efectueaza in

primul rand descrierea macroscopicd de-
taliatd a pieselor operatorii, inregistrarea
tuturor leziunilor vizibile cu ochiul liber.
Dupd aceasta se preleva fragmente tisulare
din toate leziunile depistate, pe cat posi-
bil cu includerea in acelasi fragment atét
a tesutului macroscopic modificat, cat si a
celui normal. Acest moment este necesar
pentru aprecierea corectitudinii rezectiei
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unui organ, mai ales in patologii tumorale,
precum si pentru estimarea reactiei tesutu-
rilor adiacente unei leziuni. Ulterior frag-
mentele tisulare se prelucreaza histologic,
se includ Tn blocuri de parafing, iar din
blocurile parafinate se executa sectiuni mi-

croscopice, care se coloreaza prin diferite
metodici. Preparatele sunt studiate de me-
dicul-anatomopatolog, care face descrierea
histologica desfasuratd si in baza datelor
macroscopice si microscopice stabileste di-
agnosticul anatomopatologic definitiv.

NECROPSIAANATOMOPATOLOGICA

NECROPSIA ANATOMOPATO-
LOGICA (de la gr. nekrm —mort si opsis
- vedere, imagine).

Desi in ultimul timp numaml de ne-
cropsii anatomopatologice scade, ele con-
tinud sa ramand o metoda importanta de
diagnostic si de control al actului medical.
Nu exista altd metoda obiectiva de verificare
a corectitudinii diagnosticului si tratamen-
tului decétnecropsia celor decedat.

Necropsia reprezintd cercetarea di-
rectd la cadavru a leziunilor morfologice,
survenite in cursul maladiilor. Nemijlocit
in timpul necropsiei se studiazad minutios
modificarile macroscopice in toate tesutu-
rile si organele. In baza acestui studiu se
stabileste diagnosticul anatomopatologic
prezumtiv (de comun acord cu medicul
curant, prezenta cdruia la necropsie este
obligatorie). Ulterior se preleva fragmente
din toate organele, care sunt supuse prelu-
crarii histopatologice. Preparatele histolo-
gice se studiaza microscopic, la necesitate
se aplicd si alte metodici suplimentare his-
tochimice, bacterioscopice, de microscopie
luminescentd etc. In finalul tuturor acestor
investigatii se elaboreaza diagnosticul ana-
tomopatologic definitiv, care se nscrie in
protocolul de necropsie si in fisa de obser-
vatie clinica a bolnavului de stationar. In
protocolul de necropsie se formuleaza si
epicriza clinico-anatomica, in care medicul
anatomopatolog argumenteaza diagnosti-

cul, indicd cauza decesului, constata rezul-
tatele confruntdrii diagnosticului anato-
mopatologic cu cel clinic, iar in cazuri de
necoincidentd a diagnosticelor - cauzele
posibile ale erorilor medicale depistate.
Confruntarea anatomo-clinicd, identifica-
rea greselilor medicale constituie o perma-
nentd scoald de formare si de perfectionare
a medicilor, indiferent de specialitatea lor.
o altd modalitate de recoltare a mat
rialului pentru studiul anatomopatologic al
maladiilor este experimentul. Crearea unor
modele experimentale a contribuit semni-
ficativ la cunoasterea patogenezei si mor-
fogenezei mai multor boli umane. In afard
de aceasta, modelarea pe animale a unor
maladii oferd posibilitdti adecvate pentru
testarea preparatelor medicamentoase si a
unor tehnici noi de tratament chirurgical.
Principiul de baza al anatomiei pato-
logice modeme este orientarea anatomo-
clinicd. Din punct de vedere metodic ea
este o disciplina morfologicd, iar din punct
de vedere a practicii medicale - o disci-
plind clinicd. Aceastd imbinare reciproca
plaseazd anatomia patologica in centrul
medicinii umane. Cunoasterea anatomiei
patologice este indispensabild atat pentru
studierea altor discipline clinice Tn inva-
tamantul medical, cat si pentru activitatea
practica cotidiana a medicilor clinicieni.



Cpitolul 1

MOARTEA ORGANISMULUI

MOARTEA ORGANISMULUI

Moartea este incetarea definitivd si
ireversibild a functiilor vitale ale orga-
nismului. Tntreruperea definitivd a pro-
ceselor biologice la nivel de tesuturi si
organe conduce la moartea si dezinte-
grarea lor si transformarea materiei vii,
organice, In materie moartd, anorganica,
iar a corpului omului intr-un corp neviu -
cadavru {lat. cadaver). Reiesind din facto-
rul cauzal, pot fi urmatoarele variante de
moarte: a) naturald; b) violentd si ¢) cau-
zatd de boli.

Moartea naturald (fiziologicd) survine
in urma uzurii naturale a organismului la
oamenii de varsta inaintata.

Moartea violentd este cauzata de actiu-
nea unor factori externi: traumatici, fizici,
chimici, mecanici etc. Cazurile de moarte
violentd sunt studiate de serviciul medico-
legal.

Moartea cauzata de boli (moarteapatolo-
gicd) este conditionata de modificari incom-
patibile cu viata, care se dezvolta in cadrul
diferitelor afectiuni si procese patologice.
De obicei, se instaleaza lent, prin reducerea
treptatd a functiilor vitale ale organismului.
Cazurile de moarte cauzatd de boli sunt
studiate de serviciul morfopatologie.

Uneori are loc moartea subitd, nepreva-
zutd, care survine pe neasteptate, in plinad
sandtate aparentd, in decurs de 1 ord de la
debutul simptomelor clinice. Cauza poate
fi cardiopatia ischemica, Tn primul rdnd in-
farctul miocardic, mai rar - stenoza aorti-
ca, patologii congenitale sau dobéandite ale
sistemului de conducere al inimii, cardio-
miopatii, tulburari electrolitice s.a. Cazuri-
le de moarte subita sunt supuse expertizei
medico-legale.

intrucét diferite tesuturi si organe au

o sensibilitate variatd la anoxie, procesul
mortii se desfasoara intr-o anumitd dina-
micd, In etape. Moartea reala (ireversibild)
este precedata de o serie de fenomene, de-
numite stari terminale, care semnifica pe-
rioada finald a bolii, o stare intre viatd si
moarte, cand apar tulburdri profunde ale
parametrilor homeostatici ai organismului.
Din punct de vedere clinic, este stabilita
periodizarea starilor terminale inpreagonie,
agonie si moarte clinicd, fiecare necesitand
abordari medicale diferite. Ca moment al
instaldrii mortii intregului organism este
considerat momentul constatarii mortii
creierului (moartea cerebrald - echivalent al
mortii organismului). Acest aspect este de-
osebit de important in contextul prelevarii
organelor/tesuturilor de la cadavru in scop
de transplantare/grefare.

In functie de caracterul reversibil sau
ireversibil al modificarilor activitatii vi-
tale a organismului, deosebim moarte cli-
nicd si moarte biologicd. Moartea clinicd
se caracterizeaza prin oprirea respiratiei
si a circulatiei sanguine (a contractiilor
cardiace). Durata mortii clinice este de
-5-6 min. - durata supravietuirii scoartei
cerebrale in conditii de anoxie. In peri-
oada mortii clinice, respiratia si circu-
latia sanguina lipsesc, iar metabolismul
celular continud prin glicoliza anaeroba.
Rezervele de glicogen in creier treptat
se epuizeazd si in tesutul nervos survin
leziuni ireversibile - moartea neuronilor
cortexului cerebral. La examenul electro-
encefalografic (EEG), in lobii frontali se
inregistreaza traseu plat (linie izoelectrica
sau ,,técere bioelectricd”).

Dupd aceasta se instaleazda moartea
biologica - incetarea ireversibild a acti-

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN



IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

@Imlul I MOARTEA ORGANISMULUI

vitdtii vitale a organismului. Semnele de
certitudine ale mortii biologice sunt ur-
matoarele:

1) rdcirea cadavrului;

2) rigiditatea cadavericd;

3) petele (lividitatile) cadaverice;

4) deshidratarea (uscarea) cadavrului;

5) descompunerea cadavrului.

Réacirea cadavrului (algor mortis).
Scdderea temperaturii incepe la suprafata
corpului si este mai evidentd pe locurile
descoperite. Temperatura corpului se nive-
leaza treptat cu temperatura mediului am-
biant. Rapiditatea procesului depinde de
temperatura si umiditatea aerului atmo-
sferic, volumul cadavrului, grosimea stra-
tului celulo-adipos subcutanat, specificul
procesului patologic. Réacirea cadavrului
survine in urma stopdrii productiei de cal-
durd Tn corp, ca urmare a opririi circulatiei
sanguine, suprimdrii proceselor oxidative,
pierderii caldurii Tn mediul inconjurdtor,
in general, se considerd ca temperatura
cadavrului scade cu un grad pe ord, dacd
temperatura mediului ambiant constituie
jumatate din temperatura corpului. Acest
ritm depinde, in mare masurd, de tempera-
tura corpului in momentul decesului si de
temperatura mediului ambiant.

Rigiditatea cadaverica (rigor mortis).
intdrirea si intepenirea musculaturii apar
la 2-5 ore dupa deces si se extind treptat
cranio-caudal de la muschii fetei (mus-
chii maseteri si mimici) spre extremitati,
cuprinzand toate grupurile de muschi.
Ating maximumul in 24 de ore, iar peste
2-3 zile dispar n aceeasi ordine, in care
a aparut. Daca este rezolvata prin forta,
rigiditatea musculard nu revine. Intensi-
tatea si rapiditatea instaldrii rigiditdtii ca-
daverice depind de gradul de dezvoltare a
musculaturii corpului si de specificul pro-
cesului patologic, care a precedat decesul.
De exemplu, rigiditatea apare mai rapid si

este mai intensd la indivizii cu musculatura
puternicd si in decesul precedat de convul-
sii (tetanos, holerd, intoxicatii cu stricni-
nd). Mecanismul constd in descompunerea
acidului adenozintrifosforic (ATP-ului)
din muschi dupa moarte, acumularea aci-
dului lactic si cresterea viscozitatii acti-
nomiozinei, ceea ce conduce la Tntdrirea
muschilor. Rezolutia are la bazd autoliza
fibrelor musculare.

Petele (lividitatile) cadaverice - pete
de culoare violacee pe partile declive ale
corpului. Localizarea petelor depinde de
pozitia corpului in momentul decesului,
de reguld, lipsesc in locurile supuse presi-
unii. Apar peste 3-6 ore dupd moarte. La
inceput petele dispar la presiunea digitald
si reapar dupd Tncetarea acesteia, iar peste
18-24 de ore devin de culoare rosie-roza-
cee si nu dispar la digitopresiune. Meca-
nismul consta in redistribuirea si acumu-
larea s&ngelui in vasele din partile declive
in urma stoparii circulatiei si gravitatii (hi-
postaza cadavericd). Peste 18-24 ore de la
instalarea decesului survine imbibitia ca-
daverica generata de hemoliza eritrocitelor
si difuziunea plasmei in tesuturi. Sangele,
in cadavru, se acumuleaza in vene, arterele
fiind aproape goale. Trecerea sangelui din
artere in vene este determinata de rigidita-
tea muschilor netezi ai peretilor arteriali.
In vene si cavitdtile drepte ale inimii se
produce coagulareapost mortem a sangelui
determinata de suprimarea circulatiei san-
gelui. In cazurile de asfixie, sdngele nu se
coaguleaza. Coagulii postmortali sunt mai
numerosi cand moartea se instaleaza lent
si putin numerosi cand aceasta survine su-
bit. Intensitatea si culoarea petelor cadave-
rice depind in anumitd mdsura de patolo-
gia antecedentd. De exemplu: Tn cazurile
de insuficienta cardiaca cronica petele sunt
bine pronuntate si intens colorate, iar in
anemii si stari casectice —slab pronuntate.



Deshidratarea (uscarea) cadaverica -
uscarea tesuturilor, in primul rdnd a mu-
coaselor, pielii si globilor oculari. Pielea,
mai ales la nivelul scrotului, pulpei degete-
lor capatd aspect de pergament. Mucoase-
le, in special a buzelor, devin uscate, zbar-
cite, dense, sclerele isi pierd luciul, corneea
devine opalescenta, la nivelul pupilei apa-
re o pata albicioasa (opacifierea corneei).
Aceste modificari se explica prin incetarea
circulatiei si evaporarea apei de pe supra-
fata corpului. Intensitatea deshidratarii
cadavrului depinde mult de temperatura i
umiditatea mediului ambiant.

Descompunerea cadavrului survine
in urma proceselor de autoliza si de pu-
trefactie a cadavrului. Autoliza cadavericd
- ramolirea si lichefierea celulelor si tesu-
turilor sub actiunea propriilor enzime. Se
autolizeaza mai repede organele glandula-
re, in primul rand pancreasul, ficatul, mu-
coasa gastrointestinald si bronsica, ale ca-
ror celule sunt bogate in enzime hidrolitice
(proteolitice). Treptat se asociazaprocese de
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putrefactie, cauzate de flora microbiana ae-
roba si anaerobad, care este mai abundenta
in intestin. Putrefactia intensificd autoliza
cadavericd si este mai pronuntata in cavita-
tea abdominald. Microbii degaja hidrogen
sulfurat, care reactioneaza cu produsele
de dezintegrare a hemoglobinei, forménd
sulfhemoglobina de culoare verde. Aceasta
si imprima culoarea respectiva tesuturilor
si peretelui abdominal. Pata verde de pu-
trefactie apare la aproximativ 24 de ore de
la deces. Gazele de putrefactie infiltreaza
tesuturile si organele, ceea ce determind
aparitia emfizemului cadaveric. Rapidita-
tea si intensitatea autolizei si putrefactiei
depind de temperatura mediului ambiant
si de specificul procesului patologic, fiind
mai pronuntate in cazurile de boli infec-
tioase, septicemii, peritonite. Pdstrarea ca-
davrelor la temperaturi joase diminueaza
efectul proceselor de putrefactie, iar Tm-
balsamarea asigura o conservare de lunga
durata.
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LEZIUNILE CELULARE
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Leziunea sau alteratia prezintd mo-
dificdrile structurii celulelor, substantei
intercelulare, tesuturilor si organelor care
survin Tn conditii patologice si se mani-
festd prin dereglarea activitatii lor vitale.
Aceste modificdri pot fi cauzate de stimuli
fiziologici excesivi sau de factori patolo-
gici. Gravitatea leziunilor celulare/tisulare
depinde nu numai de specificul, durata si
intensitatea actiunii agentului patogen,
dar si de mulfi alti factori, care se refera
la celule insesi, de exemplu, vulnerabili-
tatea lor, sensibilitatea la actiuni agresive,
gradul de diferentiere, alimentarea cu san-
ge, nutritia, starea antecedenta, precum
si potentialul de adaptare la conditii noi
de existentd. In majoritatea cazurilor, ca
raspuns la actiunea unui agent nociv, n
celulele afectate se dezvoltad procese adap-
tative, Tn urma cdrora survine o noud stare
de stabilitate structural-functionala (stare
de homeostazie), care asigurad supravietu-
irea si activitatea functionala a celulelor
in micromediul modificat. Daca limitele
raspunsului adaptativ al celulelor sunt de-
pasite, se instaleaza leziunea celulara/ti-
sulara, reversibild pana la un anumit nivel
de progresare a modificarilor morfologice,

2.1,

iar in cazurile cand factorul patogen actio-
neaza permanent sau este de o intensitate
majorad survin leziuni ireversibile, care se
pot solda cu moartea celulard. Diferenta
dintre leziunea celulard reversibild si ire-
versibild este mai mult de ordin cantitativ.
Leziunea reversibild este nefnsemnata,
superficiald si, dupd Tnlaturarea factorului
nociv celula revine la starea normald. Daca
actiunea alterantd este grava sau persis-
tenta, restabilirea celulei este imposibila si
leziunea devine ireversibild. Trecerea de la
leziunea reversibild la cea ireversibild este
treptatd si se produce atunci cand potenti-
alul adaptativ al celulei este epuizat.

Asadar, raspunsul celular la actiuni no-
cive se manifestd prin aparitia unei game
variate de modificdri morfologice, care pot
fi grupate astfel:

[ procese adaptative;

leziuni reversibile;

wP leziuni ireversibile;

mp moartea celulard.

Procesele de adaptare (atrofia, hiper-
trofia, hiperplazia, metaplazia) sunt expuse
in capitolul ,,Procesele adaptiv-compensa-
tom .

CAUZELE LEZIUNILOR

CELULARE/EXTRACELULARE

Cauzele leziunilor reversibile si ire-
versibile ale celulelor $i matricei extrace-
lulare sunt similare. Majoritatea factorilor
cauzali provoaca initial leziuni reversibile,
iar dacd factorul nociv exercitd o actiune
severd si prelungitd, modificarile progre-
seaza, celula atinge un punct de ,,non-re-
tur” si survin leziuni ireversibile, soldate

cu moartea celulard. Factorii etiologici ai
leziunilor celulare variaza de la trauma-
tisme mecanice grave cu strivirea tesu-
turilor, plagi, pana la defecte moleculare
la nivel de gene, care stau la baza bolilor
metabolice congenitale. Factorii etiolo-
gici ai leziunilor celulare pot fi divizati in
mai multe grupuri, si anume:
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1) Hipoxia (anoxia), cauzata de tulburari
ale sistemelor cardiovascular si respi-
rator, de anemii, de intoxicatii cu mo-
noxid de carbon etc. Hipoxia induce
dereglarea respiratiei aerobe in celule,
scaderea sintezei de ATP si activarea
compensatorie a glicolizei anaerobe.
Survine epuizarea rapida a rezervelor
intracelulare de glicogen, acumula-
rea acidului lactic, scaderea pH-lui si
dereglarea activitdtii majoritatii enzi-
melor celulare. Reducerea sintezei de
ATP cu mai mult de 5-10% fata de
norma influenteazd mai multe sisteme
celulare critice, in primul rdnd pompa
membrand de sodiu, ceea ce cauzeaza
acumularea intracelulara de sodiu, re-
tentia apei si tumefierea celulei. Exem-
plu: reducerea sau suprimarea aportului
de sange arterial in miocard, ca urmare
a aterosclerozei stenozante a arterelor
coronariene, provoaca distrofia ische-
micd sau infarctul miocardic.

2) Agenti fizici: traumatisme mecanice,
termice, radiatii. In unele cazuri are
loc actiunea distructiva directd asupra
tesuturilor/celulelor a factorului cau-
zal, in altele, precum radiatia ultravi-
oletd si ionizantd, efectul patogen se
realizeaza prin acumularea excesiva a
radicalilor liberi ai oxigenului, care ac-

tioneaza nociv asupra lipidelor, prote-
inelor si ADN-ului celular. Exemplu:
arsurile solare ale pielii in radiatia ul-
travioletd excesiva.

3) Agenti chimici: toxine exo- sau endo-
gene, droguri, medicamente. Exemplu:
distrofia si necroza ficatului in intoxi-
catia cu ciuperci otravitoare.

4) Agenti infectiosi: virusuri, bacterii,
ricketsii, fungi, paraziti. Exemplu: le-
ziunea mucoasei cailor respiratorii de
catre virusul gripei.

5) Reactii imune (autoimune). Exemplu:
patologia nucleilor celulari in lupusul
eritematos diseminat, cauzata de auto-
anticorpi antinucleari si antinucleolari.

6) Dereglarea functiei trofice a sistemului
neuroendocrin. Exemplu: distrofia si
atrofia tesuturilor in tulburari de iner-
vatie.

7) Tulburdri genetice (defecte genice sau
cromozomiale). Exemplu: enzimopati-
ile ereditare sau tezaurismozele (bolile
de acumulare).

8) Tulburdri de nutritie, insuficienta sau
excesul unor substante in alimentatie
(fierului, vitaminelor, proteinelor, lipi-
delor etc.). Exemple: distrofia grasd a
ficatului in cazurile de abuz de grasimi
in alimentatie, dezvoltarea diabetului
zaharat de tip 11 in obezitate.

2.2. MORFOLOGIA LEZIUNILOR CELULARE
SI EXTRACELULARE REVERSIBILE

Leziunile celulare si extracelulare re-
versibile se mai numesc distrofii sau pro-
cese degenerative (degenerescente). No-
tiunea folositd la ora actuald de ,,leziuni
celulare/extracelulare reversibile” este
identicd cu notiunea clasica de ,,distrofii”.
In continuare vom utiliza termenul ,,dis-
trofie”.

Distrofia (leziunea celulard/extrace-
[ulara reversibild) este un proces patolo-
gic, cauzat de tulburari ale metabolismu-
lui celular (intercelular), care induc modi-
ficari structurale. Toate procesele patolo-
gice debuteaza la nivel molecular si orice
raspuns celular la o actiune agresiva se
manifestd, Tn primul rand, prin tulburari
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ale metabolismului celular. Progresand,

acestea conduc la modificari structurale,

perceptibile la nivelul compartimentului
celular sau al structurilor intercelulare.

Leziunile celulare rezultd din deregldrile

functionale si biochimice ale uneia sau

a mai multor componente celulare. Cele

mai importante si sensibile la stimuli no-

civi fiind: 1) mitocondriile, care asigura
respiratia si resursele energetice ale celu-
lei; 2) membrana celulard, care regleaza
homeostazia ionicd si osmotica a celulei;

3) citoscheletul, care asigura functiile de

suport, transport, contractild si motori-

ca ale celulei; 4) sinteza proteinelor si 5)

aparatul genetic celular. Posibilitdtile de

detectare a acestor modificari depind de
sensibilitatea metodelor de investigatie
morfologicd aplicate. Tehnicile histo-
chimice si electronomicroscopice permit
identificarea leziunilor dismetabolice la
scurt timp (minute, ore) de la debutul
actiunii nocive, iar microscopic sau ma-
croscopic devin vizibile mult mai tarziu.

Exemplu: leziunile distrofice cauzate de

ischemia miocardului pot fi depistate cu

ajutorul reactiilor histochimice peste 30

de minute-2 ore de la debutul ischemiei

(metodici histochimice pentru glicogen si

enzime oxidoreductoare), iar la microsco-

pul optic - peste 12-20 de ore.

Distrofiile se manifestd morfologic si
biochimic prin modificdri cantitative sau
calitative ale unor produse metabolice in
celule si/sau spatiile intercelulare. Pot avea
loc urmatoarele variante:

a) acumularea in celule sau/si in compar-
timentul interstitial al unor substante
chimice obisnuite Tn cantitdti excesive
fatd de normal (acumuldrile intracelu-
lare); ele pot fi de origine endocelulara
sau extracelularg;

b) scaderea continutului unor substante
structurale care se intalnesc in conditii
fiziologice;

LEZIUNILE CELULARE $I EXTRACELULARE REVERSIBILE

c) stocarea in celule sau/si in spatiile in-
tercelulare a unor substante normale,
dar in locuri neobisnuite;

d) aparitia si depozitarea in celule sau/si
in compartimentul interstitial a unor
substante care nu se intalnesc in orga-
nism in conditii normale.

Aceste modificdri cantitative si cali-
tative ale diferitor produse metabolice se
pot produce prin urmatoarele mecanisme
morfogenetice stereotipe:

1) Infiltratia - patrunderea excesi-
va in celule (spatiile intercelulare) a unor
produse metabolice din sange, limfa, uri-
na si depozitarea lor ulterioard ca urmare
a insuficientei sistemelor enzimatice, care
le metabolizeaza. Exemplu: infiltratia ce-
lulelor epiteliale ale tubilor renali cu glu-
coza in diabetul zaharat sau infiltratia cu
lipide a lobulilor hepatici in obezitate (in
lipemie).

2) Decompozitia (faneroza) —des-
compunerea (scindarea) unor substante
chimice complexe si depozitarea com-
ponentelor lor in celule sau in comparti-
mentul extracelular. Exemplu: scindarea
complexelor lipoproteice ale structurilor
membranare n hipoxie, intoxicatii sau a
complexelor glicoproteice din substanta
fundamentald a tesutului conjunctiv in bo-
lile reumatice.

3) Transformatia - formarea produ-
selor unui tip de metabolism din substante
precursoare comune pentru toate tipurile
de metabolism (proteine, lipide, glucide).
Exemplu: transformarea componentelor
glucidelor in acizi grasi sau a aminoacizilor
in glucide.

4) Sintezapatologicd - sinteza unor
substante care nu se intalnesc in celule si
tesuturi in conditii fiziologice. Exemplu:
sinteza glicogenului anormal in unele gli-
cogenoze ereditare.



Criteriul de clasificare
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Clasificarea distrofiilor dupéd diferite criterii este prezentatd in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1

Clasificarea distrofiilor

Localizarea preponderentd a tulbura-

rilor metabolico-enzimatice

Tipul metabolismului alterat

Extinderea leziunilor distrofice

Mecanismele de producere

(rolul factorilor genetici si dobanditi)

2.3.

Varietatile de distrofii dupa criteriul dat

a) Celulare (parenchimatoase)

b) Extracelulare (mezenchimale,
stromo-vasculare)

c) Mixte (intra- si extracelulare)

a) Proteice (disproteinoze)
b) Lipidice (dislipidoze)
¢) Glucidice

d) Minerale

a) Sistemice (generalizate)
b) Localizate

a) Dobandite (castigate)
b) Ereditare (congenitale)

LEZIUNILE CELULARE

(DISTROFIILE CELULARE PARENCHIMATOASE)

in acest grup de distrofii, tulburdrile citoplasma, cat si la nivel de nucleu si pot
de metabolism se produc Tn celulele pa- fi calitative sau cantitative. Dupa tipul me-
renchimatoase, care indeplinesc functia tabolismului dereglat, distrofiile parenchi-
specializatd a organelor respective. Modi- matoase se subimpart in distrofii proteice,
ficdrile morfologice au loc atat la nivel de lipidice si glucidice (tab. 2.2).

Tabelul2.2

Clasificarea distrofiilor celulare

| - distrofii proteice

Il - distrofii lipidice

111 —distrofii glucidice

KV >KV

< >V Vy

distrofia granulara;

distrofia hialind celulara;

distrofia hidropicg;

distrofia keratinica;

distrofiile ereditare prin tulburari ale meta-
bolismului aminoacizilor

distrofia grasa celulara (steatoza);

lipidozele sistemice ereditare |
distrofia glicogenica;

glicogenozele ereditare;

distrofia mucoasa (mucinoasa) celulara

v
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2.3.1. DISTROFIILE CELULARE PROTEICE
(DISPROTEINOZELE CELULARE)

Distrofia granulard (intumescenta
tulbure) se dezvoltd in organele parenchi-
matoase: rinichi, miocard, ficat. Micro-
scopic se manifesta prin aparitia in celule
(nefrocite, cardiomiocite, hepatocite) a
unui numar mare de granule proteice fine.
Macroscopic organele afectate sunt pu-
tin marite in volum si masd, capsula des-
tinsa, consistenta flascd, luciul disparut,
pe sectiune au aspect palid si opac, ase-
manator cu carnea fiartd sau oparita, de
unde §i denumirea de intumescena tulbure.

La examenul microscopic celulele sunt
marite Tn dimensiuni, tumefiate, cu limite
neclare, estompate, citoplasma are aspect
fin granular, reticulat, contine granule pro-
teice, eozinofile mici, rdspandite uniform
(fig. 2-1 a).

La microscopia electronicd se depis-
teaza dilatarea cisternelor reticulului en-
doplasmatic, care contin aglomerdri de
mase proteice, si tumefierea neinsemnata
a mitocondriilor (fig. 2-1 b).

Functia organelor afectate in distrofia
granulard este usor alterata (de exemplu,

aparitia proteinuriei in distrofia granulara
a rinichilor).

Consecintele. Distrofia granulard
este prima manifestare a leziunii celulare
si este reversibild, dacd factorul cauzal este
inldturat. In cazul in care actiunea nociva
persista, modificarile pot evolua catre le-
ziuni mai grave, cum este distrofia hialina
celulard, hidropica sau lipidica.

Aparitia unor granule proteice in ci-
toplasma celulelor se poate observa si in
conditii fiziologice, reflectdnd particulari-
tatile structural-fimctionale ale celulei (de
exemplu, elaborarea granulelor secretorii
in celulele glandelor endocrine, resorbtia
fiziologicd a proteinelor de catre epiteliul
tubilor renali proximali etc.), intensifica-
rea functiei de sinteza a proteinelor (de
exemplu, in hepatocite, celulele secretorii),
hiperplazia si hipertrofia organitelor cito-
plasmatice in suprasolicitarea functionald
a organelor parenchimatoase etc.

Distrofia hialina celulara (hialinoza
intracelulard) se caracterizeaza prin apari-

Fig. 2-1 4, b. Distrofia granulara a epiteliului tubilor renali contorti: a - tablou microscopic (co-
loratie hematoxilind-eozind; X 70); b - imagine electronomicroscopica (X16000): V - vacuole
(cisterne dilatate ale reticulului endoplasmatic), MP - mase proteice, N - nucleu.
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tia in celule a unor picaturi mari omogene,
eozinofile, de origine proteicd, care ocupa
toatd citoplasma (fig. 2-2). Macroscopic
organele afectate nu prezintd semne ca-
racteristice. La microscopia electronica se

Fig. 2-2. Distrofia hialind celulara a epiteliu-
lui tubului renal proximal (coloratie hematoxi-
lind-eozing; ¥.200).

constatd distructia organitelor citoplas-

matice, omogenizarea si transformarea lor

in formatiuni proteice hialiniforme.

Se fintélneste, mai frecvent, in ri-
nichi (epiteliul tubilor uriniferi) si in
ficat (hepatocite). In rinichi se obser-
va in cazurile de proteinurie masiva in
glomerulonefrite, amiloidoza renala,
glomerulopatia diabeticd, nefroze pa-
raproteinemice, intoxicatii etc., cénd
are loc cresterea permeabilitdtii filtru-
lui glomerular si reabsorbtia excesiva a
proteinelor din filtratul urinar. Leziuni
similare apar in celulele hepatice in ca-
drul hepatitei si cirozei alcoolice —asa-
numitii corpusculi Mallory sau hialinul
alcoolic - acumulari hialiniforme intra-
citoplasmatice de proteine (citokeratine)
ale filamentelor intermediare, care se
considera un rezultat al degraddrii cito-
scheletului sub actiunea alcoolului
(fig. 2-3). Alte exemple sunt corpuscu-
lii Russel, care reprezintd depozite de

Cpitolul |

imunoglobuline in cisternele reticulului
endoplasmatic rugos al plasmocitelor si
incluziunile hialine citoplasmatice in in-
fectiile virale. Un proces similar se ob-
serva In boala Alzheimer, cénd in cito-

Fig. 2-3. Distrofia hialina celulara (corpusculi
Mallory) si steatoza celulelor hepatice (colora-
tie hematoxilind-eozind; xI10).

plasma neuronilor se formeaza plexurile
neurofibrilare, constituite din proteinele
citoscheletului, in special ale microtubu-
lilor si neurofilamentelor.

Este un proces ireversibil care con-
duce la necroza de coagulare focald sau
totald a celulei. Clinic se manifestd prin
tulburdri grave ale functiei organului (de
exemplu, aparitia in urind a proteinelor
si cilindrilor hialini).

Distrofia hidropica (vacuolard) se
manifesta prin aparitia in citoplasma ce-
lulelor a unor vacuole umplute cu lichid
citoplasmatic. Microscopic vacuolele
sunt optic goale, de forma rotundd sau
ovala, nucleul palid (fig. 2-4). Se intai-
neste atdt in organele parenchimatoase,
cat si in piele (epiderm). Macroscopic
organele afectate sunt putin modificate.

Mecanismul principal al distrofiei
vacuolare este tulburarea metabolismului
hidroelectrolitic si proteic cu modificarea
presiunii coloid-osmotice intracelulare,

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN
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Fig. 2-4. Distrofia hidropica a epiteliului tubi-
lor renali contorti (coloratie hematoxilina-eo-
zing; Y.70).

ceea ce conduce la patrunderea apei in
celuld sau dereglarea eliminarii apei for-
mate Tn celuld in cursul proceselor oxido-
reductoare. Acumularea excesiva a apei
conditioneaza distrugerea ultrastructuri-
lor intracelulare si aparitia unor vezicule
umplute cu lichid citoplasmatic (baloni-
zarea celulei). Lichidul se acumuleaza in
cisternele reticulului endoplasmatic si in
mitocondrii (fig. 2-5).

Fig. 2-5. Distrofia hidropica a celulei hepatice
(microscopie electronica x7000): RE - reticul
endoplasmatic, M - mitocondrii, N - nucleu.

Diagnosticul de certitudine al distro-
fiei hidropice poate fi stabilit doar dupd
coloratia pieselor microscopice pentru gli-
cogen si lipide (lipsa coloratiei confirma
diagnosticul).

liol

Distrofia vacuolard este un proces ire-
versibil, avand ca urmare necroza de colic-
vatie a celulei. Se poate solda cu distrofia
balonica a celulei ca 0 manifestare a necro-
zei focale de colicvatie. In organele respec-
tive apar tulburdri functionale grave. De
exemplu, distrofia hidropica a epiteliului
tubilor renali se observa mai frecvent in sin-
dromul nefrotic, caracterizat prin proteinu-
rie pronuntatd si edeme. Distrofia vacuolara
a miocardului se manifesta prin reducerea
considerabila a functiei contractile a inimii.

Distrofia hidropica se observa in boli
infectioase (mai ales in hepatita virald),
intoxicatii (cu fosfor, arsen, tetraclorura de
carbon), stdri de inanitie, avitaminoze, la
actiunea radiatiei penetrante etc.

Distrofia keratinicd (cornoasd) se
observa in piele si mucoasele acoperite
cu epiteliu pavimentos si tranzitional. Se
manifestd prin formarea excesiva de kera-
tind in epiteliul pavimentos pluristratificat
cornificat al pielii (hiperkeratoza) sau prin
aparitia keratinei in epiteliul mucoaselor,
care in conditii normale este necornificat
(leucoplazie).

Macroscopic in focarele de hiperkera-
tozd pielea este ingrosatd, uscata, are aspect
de solzi de peste sau de bataturi (fig. 2-6 a).
Microscopic stratul cornos al epidermului
este ingrosat considerabil ca urmare a for-
marii excesive de keratind (fig. 2-6 b). In
etiologia leziunii au importantd inflamatia
cronicd, infectia viroticd, avitaminozele, in
special carenta vitaminei A, iritatiile cro-
nice, unele tulburdri de dezvoltare a pielii,
de exemplu, hiperkeratoza inndscuta sau
ihtioza (de la grec. ichtys —peste + 0sis —
proces patologic) lIhtioza generalizatad in-
nascutd este o patologie incompatibild cu
viata.

Leucoplazia se observd in mucoasa
cavitatii bucale, limbii, buzelor, faringelui,
laringelui, portiunii vaginale a colului ute-
rin, vaginului, vezicii urinare. Macrosco-
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Fig. 2-6 a, b. Hiperkeratoza pielii: a - aspect
macrosocpic, b - tablou microscopic (coloratie
hematoxilind-eozina; X70).

pic prezintd niste placi usor proeminente,
bine delimitate, de culoare albicioasd, cu
suprafata neteda sau neregulatd, care pot
atinge cétiva cm in diametru (fig. 2-7).
Microscopic epiteliul pavimentos pluris-
tratificat este Tngrosat, stratul superficial
format din celule keratinizate, anucleate
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Fig. 2-7. Leucoplazia mucoasei bucale.

si acoperit cu un strat de keratina. Leuco-
plazia poate aparea si pe mucoasele aco-
perite cu epiteliu unistratificat, dacd ini-
tial a avut loc metaplazia epidermoida a
mucoaselor (in bronhii, stomac, intestine,
endometru).

Cauzele mai frecvente ale leucoplaziei
sunt inflamatia cronica, iritatiile cronice
(filmatul), traumatismele etc. Este consi-
deratd o leziune precanceroasa.

Distrofia keratinica poate evolua spre
restabilirea tesutului afectat sau necro-
za celulelor. Functia pielii si a mucoase-
lor in zonele alterate este grav dereglatd.

2.3.2. DISTROFIILE CELULARE LIPIDICE
(LIPIDOZELE CELULARE)

Din acest grup de distrofii se intal-
nesc mai frecvent tulburdrile metabolis-
mului lipidelor neutre sau steatoza organe-
lorparenchimatoase. Macroscopic organele
afectate sunt mdrite in volum gi masd; au
consistentd flasca si aspect galben (lutos).
Microscopic steatoza se manifestd prin
aparitia in citoplasma celulelor a unor pi-
caturi de grasimi neutre de diferite marimi

(steatozd macro- sau microveziculard),

dice apar optic goale in piesele prelucra-
te la parafing, deoarece lipidele se dizolva
in alcool, cloroform etc. Pentru pastrarea
lipidelor in fragmentele tisulare se evitd
contactul lor cu reagenti lipofili in proce-
sul de prelucrare histologica si se efectu-
eaza sectiuni la microtomul de congelatie.
in scopul identificarii lipidelor se aplica
urmatoarele metodici de coloratie:
4=—Sudftfl 111 sau Scharlach - lipidele

fara membrana limitanta. Picaturile ff"-gtsita si r&@8koloijeaza in rosu;
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Sudan 1V sau acid osmic —lipidele
se coloreaza in negru;
albastrul de Nil coloreazd acizii
grasi in albastru-inchis, iar grasi-
mile neutre —in rosu.

Cordul in distrofia grasa este marit in
dimensiuni, compartimentele largite, dila-
tate, miocardul de o consistenta flascd, iar
pe masa de necropsie se intinde si se la-
teste; pe sectiune este opac, palid-gélbui.
Sub endocard, mai ales in regiunea mus-
chilor papilari, se observé alternanta unor
striuri grasoase galbui, cu zone de culoare
obisnuitd, inima cdpatand aspect asemana-
tor cu pielea de tigru (,,inimd tigrata”, fig.
2-8 a). Aspectul tigrat al miocardului se

explicd prin caracterul neomogen al dis-
trofiei grase, deoarece depozitarea lipide-
lor are loc cu precddere in jurul venelor si

LEZIUNILE CELULARE $I EXTRACELULARE REVERSIBILE

venulelor. Acest caracter focal, segmentér
al incluziunilor lipidice are loc Tn hipoxia
moderatd a miocardului, iar in leziunile
grave, de exemplu in anemii severe, stea-
toza miocardica este difuzd. Microscopic
in citoplasma cardiomiocitelor se depis-
teaza picaturi mici sau mai mari de li-
pide, care se coloreaza in galben-rosu la
prelucrarea cu Sudan 111 (fig. 2-8 b). La
examenul electronomicroscopic incluzi-
unile lipidice au o striatie caracteristica
alb-neagrd si adera la membranele orga-
nitelor citoplasmatice, mai ales a mito-
condriilor (fig. 2-8 c). In zonele de con-
tact cu incluziunile lipidice, membranele
devin estompate si se distrug.

Fig. 2-8 a, b, c. Distrofiagrasa a miocardului
(steatoza miocardicd): a - aspect macrosco-
pic (,,inimé tigratd™); b - tablou microscopic
(coloratie Sudan IlI; y.70); C - imagine elec-
tronomicroscopicd (x21000): L - incluziuni
lipidice, M - mitocondrii, MF - miofibrile.

Se intalneste frecvent in insuficienta
cardiovasculara cronica (valvulopatii re-
umatice sau congenitale, cardioscleroza,
cardiomiopatii), anemii, boli infectioase
grave, intoxicatii (cu etanol, fosfor) etc.
Este deosebit de caracteristica pentru mi-
ocardita diftericd si anemii severe. Me-
canismul morfogenetic predominant este
decompozitia sau lipofaneroza - scinda-
rea compugsilor lipoproteici ai membra-
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nelor intracelulare. Functia contractild a
inimii este scdzutd. Steatoza miocardica
este considerata ca substrat morfologic al
decompensdrii functionale a inimii.
Ficatul in steatoza este marit in vo-
lum si masd, capsula fibroasa destinsa,
netedd, marginile rotunjite, consistenta
moale, pastoasd, pe sectiune de o colora-
tie gdlbuie (aspect lutos), omogena sau in
pete, pe lama cutitului de necropsie rama-
nand un strat de grdsime. Masa ficatului
poate fi maritd pana la 3-4 kg, fiind de
3-5 ori mai mare decdt masa normala.
Desenul lobular este pastrat sau chiar ac-
centuat (in cazurile in care procesul di-
strofic s-a produs doar in unele zone ale
lobulilor - centrul sau periferia lobulului)
sau este sters, estompat in distrofiile se-

vere cu steatoza difuzd a hepatocitelor;
in ultimul caz, ficatul se aseamdana ma-
croscopic cu ,ficatul de gascd” (fig. 2.9 a).
Microscopic in citoplasma hepatocitelor,
initial, apar granule de lipide (steatoza
pulverulentd), ulterior picdturi mici (ste-
atoza microveziculard) care in dinamica
conflueaza formand picaturi mari (stea-
toza macroveziculard). In steatoza grava
picaturile lipidice se contopesc, formeaza
0 picatura mare, imping nucleul spre pe-
riferie si hepatocitul devine asemanator
cu celula grasa (adipocitul). Poate surve-
ni ruptura membranelor hepatocitelor si
formarea unor chisturi lipidice. La nivel
de lobul hepatic steatoza se observa mai
frecvent In zonele periferice, mai rar - in
jurul venei centrale, iar in leziunile grave

Fig. 2-9 a, b, c, d. Distrofia grasa aficatului (steatoza hepaticd): a - aspect macroscopic; b, c -

tablou microscopic (b - coloratie hematoxilind-eozing, ¢ - coloratie Sudan I11; x70); d - imagine

electronomicroscopica (x 10000): L - incluziuni lipidice, N - nucleu.
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devine difuza (fig. 2-9 b si 2-9 c). Elec-
tronomicroscopic se constata ca picaturi-
le lipidice sunt dispuse cu predilectie in
zona perinucleara a celulei hepatice (fig.
2-9 d).

Cauzele mai frecvente ale steatozei
hepatice sunt lipidemia (in obezitate, exces
de grasimi in alimentatie, alcoolism cronic,
diabet zaharat, tulburdri hormonale), into-
xicatiile hepatotrope (cu fosfor, tetracloru-
ra de carbon, etanol, cloroform etc.), dere-
glérile de nutritie (carente de proteine sau
de factori lipotropi, avitaminoze, afectiuni
ale tractului digestiv etc.), hipoxia tisula-
ra (in insuficienta cardiacd, anemii grave,
afectiuni pulmonare) etc. In practica cli-
nica prezinta importantd steatoza ficatului
in alcoolism si in diabetul zaharat asociat
cu obezitate.

Mecanismul morfogenetic predomi-
nant al steatozei zonelor periferice ale
lobulului hepatic (steatoza perifericd sau
periportald) este infiltratia si se observa in
cazurile de hiperlipidemie (grasimile ni-
meresc in ficat cu sdngele venei porte si in-
filtreaza, In primul rand, zonele periferice
ale lobulilor), iar al zonelor centrolobulare
(steatoza centrolobulard) — decompozitia,
care poate avea loc, de exemplu, in hipoxia
progresiva a ficatului.

Functia ficatului Tn distrofia grasa ra-
mane normald timp ndelungat. In cazuri-
le Tn care actiunea factorului nociv persista,
se asociazd procese de necroza si, treptat,
se instaleaza ciroza micronodulara (de tip
portal).

2.3.3. DISTROFIILE CELULARE GLUCIDICE

Pentru identificarea histochimica a
glucidelor se folosesc urmadtoarele meto-
dici de coloratie:

oD reactia PAS (periodic-acid-Schiff)

pentru depistarea sumard a glucide-
lor - se coloreaza in rosu; in scopul
identificarii glicogenului, pe sectiu-
nile colorate cu reactia PAS se apli-
cd suplimentar amilaza - enzima
care dizolvd glicogenul; disparitia
coloratiei dupd prelucrarea cu ami-
lazd confirma prezenta glicogenului;
«® reactia cu carmin Best pentru depista-
rea glicogenului (se coloreaza in rosu);
reactia cu albastru de toluidina sau
cu albastru de alcian pentru identi-
ficarea glicozaminglicanelor, care se
coloreaza in rosu-liliachiu (metacro-
matic —tesutul apare colorat altfel de-
catsolutia colorantd)), tesuturile nor-
male fiind colorate in albastru (or-
tocromatic —in culoarea colorantului).

In scopul pastrarii glicogenului, frag-
mentele de tesuturi se fixeazd in alcool ab-
solut pentru a evita contactul cu apa, care
dizolva glicogenul.

Tulburdrile metabolismului glucidelor

se subimpart in:

distrofia glicogenicd;

® distrofia glicoproteinelor sau dis-
trofia mucinoasa parenchimatoasa.
Distrofia glicogenica se manifes-
td prin acumularea excesiva de glicogen
in citoplasma celulelor si se observa cel
mai frecvent in diabetul zaharat. In ri-
nichi modificarile apar ca urmare a hi-
perglicemiei si glucozuriei, determinate
de tulburarea procesului de preluare (de
utilizare) a glucozei de tesuturi in legatu-
ra cu secretia insuficientd de insulind de
catre celulele beta ale insulelor pancrea-
tice (Langerhans). Celulele epiteliale ale
tubilor renali au citoplasma clard, vacuo-
lizatd, iar la coloratia cu carminul Best se
depisteazd granule de glicogen de diferite
méarimi, colorate in rosu (fig. 2.10). Sunt
afectate, mai ales, celulele segmentului
subtire si portiunii distale a tubilor con-
torti; granule de glicogen se observa si in
lumenul tubilor. Mecanismul morfogene-
tic principal al distrofiei glicogenice rena-
le este infiltratia, ca urmare a glucozuriei.
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in glomerulii renali se constata ingrosarea
membranelor bazale ale capilarelor si de-
puneri de polizaharide in mezangiu (glo-
meruloscleroza intercapilard). Procesul
poate fi reversibil.

Hg. 2-10. Infiltratia glicogenicd a epiteliului
tubilor renali contorti in diabetul zaharat (co-
loratie cu carmin; x70).

Distrofia mucinoasa parenchimatoa-
sd se caracterizeaza prin secretia si acumu-
larea exageratd de mucus (mucine) in cito-
plasma celulelor mucosecretante, precum
si modificarea proprietdtilor fizico-chimi-
ce ale mucusului. Se observa in mucoasele
bronhiilor, tractului digestiv, uterului si in
organele glandulare (pancreas, glandele
sudoripare, lacrimale, mamare), in cazuri
de inflamatie cronicd (bronsitd cronica,
astm bronsic), cancer mucipar, in special in
cancer cu celule in forma de inel cu pece-
te (fig. 2-11), mucoviscidoza (enzimopatie
ereditard).

Fig. 2-11. Cancer gastric mucinos cu celule ,,in
inel cu pecete” (coloratie hematoxilina-eozina;
xI10).

Cpitolul |

Macroscopic Tn organele (tesuturile)
lezate se constata exces de mucus, obstruc-
tia ducturilor glandulare si a canalelor ex-
cretoare, formarea de cavitdti chistice. In
urma distrofiei mucinoase parenchimatoa-
se, au loc necroza si descuamarea celulelor
afectate.

In unele cazuri, in structurile glandu-
lare se acumuleaza substante mucoide sau
pseudomucine. Condensandu-se, acestea
capata aspect de coloid (distrofie coloidd)
cu o consistentd gelatinoasa. Se observa in
gusa coloidd, adenoame si carcinoame co-

loide de glanda tiroida.

@) formad particulard de distrofie mu-

cinoasa are loc Tn mucoviscidozd - boald
ereditard caracterizatd prin modificarea
mucusului secretat de epiteliul mucose-
cretant al mucoaselor si glandelor exocri-
ne. Mucusul devine vascos, dens, se eli-
mind dificil, ceea ce conduce la retentia
evacudrii secretiilor, formarea ,,dopurilor”
de mucus. Se asociaza procese inflamato-
rii, dilatarea chistica si deformarea ductu-
rilor excretoare, scleroza, procese atrofice
ale parenchimului glandular. Se afecteaza,
mai frecvent, pancreasul exocrin (boa-
la fibro-chisticd a pancreasului), dar si
bronhiile, glandele salivare, sudoripare si
lacrimale, intestinul subtire, organele ge-
nito-urinare s. a. Evolutia, manifestdrile
clinice si complicatiile mucoviscidozei
depind de localizarea preponderenta a le-
ziunilor.
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2.4.

DISTROFIILE EXTRACELULARE

(MEZENCHIMALE SAU STROMO-VASCULARE)

in  distrofille  extracelulare  sau
mezenchimale (stromo-vasculare), tulbu-
rarile de metabolism se produc in substan-
ta fundamentala si elementele fibrilare ale
tesutului conjunctiv, indeosebi in stroma
organelor si in peretii vaselor (membrana
bazala a vaselor sanguine este constituita
din substanta fundamentala i fibre reti-
culinice). Se manifestd prin depozitarea in

substanta intercelulara a stromei organelor
si peretilor vasculari a unor produse me-
tabolice modificate cantitativ sau calitativ.
Mecanismele morfogenetice ale distrofii-
lor mezenchimale sunt: infiltratia;decom-
pozitia, transformatia si sinteza patologica.
Dupa tipul de metabolism alterat, dis-
trofiile mezenchimale se impartin distrofii
proteice, lipidice si glucidice (tab. 2.3).

Tabelul2.3

Clasificarea distrofiilor extracelulare

a) - intumescenta mucoida;
b) - intumescenta fibrinoida;

1. Proteice ¢) hialinoza;

d) amiloidoza.

I - tulburdri ale metabolismului grasimilor neutre:

a) generalizate:
1) —obezitatea;
2) —easexia;
b) localizate:
1. Lipidice

1) lipomatozele (adipozitatile) segmentare;

2) lipodistrofia regionalg;
Il - tulburdri ale metabolismului colesterolului si esterilor lui
(in ateroscleroza arterelor si xantomatoza hipercolesterolemica

familiald);

I11. Glucidice

a) - distrofia mucoasa mezenchimald (mixomatoza tesuturilor);
b) —mucopolizaharidozele (boala Hurler sau gargoilism)

2.4.1. DISTROFIILE EXTRACELULARE PROTEICE
(DISPROTEINOZELE EXTRACELULARE)

Se disting urmatoarele varietati de
disproteinoze extracelulare: intumescenta
mucoida, intumescenta (degenerescenta)
fibrinoida, hialinoza si amiloidoza. Pri-

mele trei pot fi faze consecutive ale unuia
si aceluiasi proces de dezorganizare a te-
sutului conjunctiv (de exemplu, in bolile
reumatice).
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2.4.1.1. INTUMESCENTA MUCOIDA

Reprezinta o dezorganizare superfici-
ala si reversibild a tesutului conjunctiv, ca-
racterizatd, din punct de vedere biochimic,
prin acumularea si redistribuirea glicoza-
minglicanelor (in special a acidului hialu-
ronic) in substanta fundamentald. Hidro-
filia glicozaminglicanelor induce o crestere
semnificativd a permeabilitatii vasotisula-
re, ceea ce conduce la infiltrarea substan-
tei fundamentale cu proteine plasmatice
(albumine si gamaglobuline), hidratarea
si intumescenta tesutului interstitial. Fas-
ciculele de fibre colagene sunt tumefiate,
spatiile interfibrilare considerabil largite,
ca urmare a hiperhidratdrii, contin mase
proteice microgranulare. Fibrele colage-
nice propriu-zise isi pdastreaza structura
normald si striatia transversala, fiind doar
tumefiate (edem mucoid, cromotrop sau
mixomatos) (fig. 2-12 a).

Aspectul macroscopic al organelor
este nemodificat, leziunile pot fi depista-
te doar la examenul microscopic cu reactii
histochimice pentru evidentierea glico-
zaminglicanelor. La coloratia cu albastru
de toluidind focarele distrofice se colo-
reazd metacromatic n liliachiu-violaceu
sau rosu ca mucinele, pe fundalul albastru
(ortocromatic) al tesutului conjunctiv in-
tact (de aici si denumirea de ,intumescenta
muciodd’) (fig. 2-12 b).

Intumescenta mucoidd este prezentd in
diferite organe si tesuturi, dar mai ales in
peretii arterelor, valvulele inimii si endocar-
dul parietal in hipoxie, diverse boli infecti-
oase, alergice, reumatice, ateroscleroza etc.

Este un proces reversibil, dar poate
evolua Tn degenerescenta fibrinoida, daca
factorul cauzal nu este Tnlaturat. Functia
organelor in intumescenta mucoida este
usor dereglata.

Fig. 2-12 a, b. Intumescenta mucoida a tesutului conjunctiv: a - imagine electronomicroscopica
(x35000), FC -fibre colagene; b - tablou microscopic (coloratie cu albastru de toluiding; xI10).

2.4.1.2. INTUMESCENTA FIBRINOIDA

Este un proces ireversibil de dezorga-
nizare a tesutului conjunctiv. Se caracte-
rizeaza prin distructia substantei funda-
mentale si a fibrelor de colagen, cresterea
pronuntatd a permeabilitatii vasotisulare si
formarea fibrinoidului. Fibrinoidul este o

substantd complexd, constituitd din protei-
ne si polizaharide rezultate din degradarea
fibrelor colagene si a substantei fundamen-
tale, precum si din proteinele plasmatice
extravazate de pe urma cresterii permea-
bilitdtii vaselor. Componentul principal al

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN
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fibrinoidului este fibrina (fig. 2-13). Drept
consecinta a acestui fapt, fibrinoidul pre-
zintd proprietati tinctoriale asemanatoare
cu fibrindyde unde si denumirea. Macro-
scopic nu se observa modificdri caracteris-
tice. Functia organelor este grav alterata.

Distingem degenerescenta fibrinoida a
tesutului conjunctiv propriu-zis si a vase-
lor sanguine.

Progresarea modificdrilor fibrinoide
conduce la necroza fibrinoidd a tesutului
conjunctiv, care se transforma intr-o masa
omogena cu tinctorialitate eozinofila (fig.
2-14). In jurul focarelor de necroza se ob-

Fig. 2-13. Intumescentafibrinoida a tesutului
conjunctiv (microscopie electronica; x35000):
FC - fibre colagene, F - fibrina.

LEZIUNILE CELULARE $I EXTRACELULARE REVERSIBILE

serva infiltratie macrofagald si limfocitard.
In consecintd, pe locul teritoriilor de mo-
dificari fibrinoide apar procese de scleroza
(cicatrizare) si hialinozd, cu dereglari func-
tionale importante ale organului respectiv.

Se intdlneste Tn unele boli alergice,
autoimune, angioneurotice, dismetabo-
lice, infectioase etc. (boli reumatice, glo-
merulonefrite, hipertensiune arterialg,
ateroscleroza). Focarele de necroza fibri-
noidd a tesutului conjunctiv cu cordon
celular constituie substratul morfologic al
granuloamelor reumatice (granuloamelor
Aschoff).

Fig. 2-14. Necrozafibrinoida a tesutului con-

junctiv in reumatism (coloratie hematoxilina-

eozing; xIlO).

2.4.1.3. HIALINOZA (DISTROFIA HIALINA) EXTRACELULARA

Se manifestd prin aparitia in tesuturi
a hialinului —o masa semitransparenta,
albicioasa, de consistenta durd, cu aspect
sticlos, asemanatoare cartilajului hialin, de-
pozitatd extracelular. Hialinul este o sub-
stantd de origine proteica (proteina fibri-
lard), care, microscopic, apare astructurata,
omogena, eozinofilica; este rezistenta la
actiunea enzimelor, acizilor, bazelor. Meca-
nismul principal de producere a hialinozei
este distructia structurilor fibrilare ale te-

sutului conjunctiv si cresterea permeabili-
tatii vasotisulare (plasmoragia). Hialinoza
se poate dezvoltain urma: a) intumescentei
fibrinoide, b) imbibitiei plasmatice (plas-
moragiei), ¢) inflamatiei cronice, d) ne-
crozei, e) sclerozei.

Se disting hialinoza tesutului conjunc-
tiv propriu-zis si hialinoza vaselor sanguine.

Hialinozavaselor apare cu preponde-
renta in arterele de calibru mic i arteriole;;
fiind precedata de cresterea permeabilitatii
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vasculare si imbibitia plasmatica (plasmo-
ragia) a peretilor vaselor. Hialinul vascular
se formeaza din precursorii plasmatici, in
special din proteinele plasmei sanguine,
acumulandu-se initial subendotelial. Celu-
lele musculare netede si elementele fibrila-
re ale peretilor vasculari se atrofiaza treptat
si se Tmbiba cu fibrina si alte componen-
te plasmatice. Cu timpul, vasul afectat se
transforma intr-un tub de hialin (devine
asemandtor cu un tub de sticld), cu pere-
tele ingrosat si lumenul foarte ingust sau
chiar complet astupat (fig. 2.15). Aceste

modificdri duc la ischemia si hipoxia orga-
nului, atrofia parenchimului si proliferarea
perivasculard a tesutului conjunctiv.
Aceste leziuni sunt caracteristice in
special pentru hipertensiunea arteriald si
diabetul zaharat. Sunt afectate, in primul
rand, arterele de calibru mic ale creierului,
inimii, rinichilor, retinei, glandelor endo-
crine etc. In aceste cazuri, procesul de hia-
linoza arteriald are un caracter generalizat.
Hialinoza locala a arterelor se observa
in spling, fiind un proces fiziologic deter-
minat de particularitatile morfofunctio-

Fig. 2-15. Hialinoza arterelor lienale (a) si a arteriolelor renale (b). Coloratie hematoxilina-eozi-

na; x110).

Fig. 2-16. Hialinoza valvulei mitrale (valvulo-
patie reumatica).

nale ale splinei ca organ de depozitare a
séngelui.

Hialinoza tesutului conjunctiv pro-
priu-zis se intalneste, in primul rand, in
bolile reumatice, fiind precedata de intu-
mescenta fibrinoidd a tesutului conjunc-
tiv. Hialinul in aceste cazuri se formeaza
din masele de fibrinoid. Un exemplu ca-
racteristic Tl reprezintd scleroza si hiali-
noza valvulelor inimii Tn reumatism si
alte boli reumatice, care induc Tngrosarea
si deformarea lor si instalarea valvulopati-
ilor cardiace (fig. 2-16). In aceste boli hia-
linoza tesutului conjunctiv are un caracter
generalizat.

Cxpitolul 2
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Hialinoza locala se observa in ulcerul
gastric, apendicitd, cicatrice cheloidiene
(fig. 2-17), aderente, in capsula splinei

Fig. 2-17. Hialinoza tesutului conjunctiv (colo-
ratie hematoxilind-eozina; xI1O).

ireversibil, care se poate solda cu tulbu-
rari functionale si complicatii grave (de
exemplu, nefroscleroza arteriolosclerotica
cu ratatinarea rinichilor in hipertensiunea

n ascita (,,splind glasata” sau ,,glazurata”)
(fig. 2-18).
Hialinoza este, de obicei, un proces

Fig. 2-18. Hialinoza capsulei splinei.

arteriald, valvulopatiile cardiace reuma-
tismale, glomeruloscleroza si retinopatia
diabetica etc.)

2.4.2. DISTROFIILE EXTRACELULARE LIPIDICE

Tulburdrile de metabolism al grasimi-
lor neutre se localizeaza la nivelul tesutu-
lui celulo-adipos; poate avea loc cresterea
excesiva a depozitelor de grasimi (obezita-
tea) sau diminuarea lor (casexia).

Obezitatea poate fi primara, deter-
minatd de factori constitutional-ereditari
(necesitatea alimentatiei cu o valoare ca-
loricd crescuta este determinatd genetic),
si secundard, care este simptomatica si se
observd Tn unele boli cerebrale, endocrine
si ereditare. Din acest punct de vedere se
observa urmdtoarele variante de obezitate
secundara:

a) Alimentard - cauzatd de alimentatia
in exces si hipodinamie (sedentaris-
mul).

b) Cerebrald- in diferite tumori cerebra-
le, traumatisme, infectii neurotrope.

c) Endocrind - in diferite procese pa-
tologice ale glandelor endocrine, de
exemplu:

b in hipercorticism - hipersecretia
de hormoni corticosteroizi (ade-

nom bazofil al lobului anterior al
hipofizei sau tumori hormonal
active ale corticosuprarenalelor);
wb in hipotiroidism —scdderea func-
tiei glandei tiroide (mixedem);
-® in hipogonadism - hiposecretia
de hormoni androgeni (procese
inflamatorii, tumori ale testicu-
lelor, Tn cazuri de castrare, in cli-
max);
in hiperinsulinism - hipersecre-
tia de insulind (adenom din ce-
lulele beta ale insulelor pancrea-
tice);

d) Ereditard - cauzatd de defecte gene-
tice (inclusiv enzimopatii ereditare).
Morfologic, obezitatea se manifesta

prin cresterea depozitelor de grdsimi in te-
sutul subcutanat, epiploon, mediastin, me-
zou, tesutul retroperitoneal, loja si stroma
unor organe interne (inima, pancreasul,
rinichii, ficatul). In obezitatea primara are
loc hipertrofia adipocitelor, ceea ce condu-
ce la scaderea sensibilitatii lor la insulind.
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in toate formele de obezitate are loc
lipomatoza inimii. Celulele adipoase (adi-
pocitele) infiltreaza miocardul, disociind
fasciculele de fibre musculare, care treptat
se atrofiaza (fig. 2-19 a). Macroscopic ini-
ma este marita Tn dimensiuni, sub epicard
apar depozite abundente de grasimi, care
inconjoard cordul ca un manson (fig. 2-19
b); aceste manifestari sunt mai pronuntate
in regiuneaventriculului drept, a carui gro-

sime poate atinge 1-2 cm (grosimea nor-
mala este de 2-3 mm). Forta de contractie
a miocardului scade, dezvoltandu-se insu-
ficientd cardiacd; devine posibild chiar si
ruptura peretelui ventriculului drept, cu
tamponarea sacului pericardic si moartea
subitd. Trebuie mentionat cd obezitatea
(inclusiv lipomatoza inimii) este unul
dintre factorii de risc ai bolii ischemice a
cordului (cardiopatiei ischemice).

Fig. 2-19 a,b. Lipomatoza inimii: a - tablou microscopic (coloratie hematoxilind-eozina; x70);

b - aspect macroscopic.

Cresterea locald a continutului de te-
sut celulo-adipos are loc in lipomatoze,
de exemplu in boala Dercum. Se caracte-
rizeaza prin aparitia in tesutul subcutanat
al membrelor si al trunchiului a unor no-

duli constituiti din grasimi, uneori dure-
rosi (lipomatosis dolorosa), care amintesc
lipoamele. Este o patologie endocrina po-
liglandulara.

2.4.3. DISTROFIILE EXTRACELULARE GLUCIDICE

Distrofia mucoasa mezenchimala
(mixomatoza tesuturilor). Tn aceasta vari-
antd de distrofie extracelulard au loc tul-
burdri ale metabolismului glicoproteidelor
din substanta fundamentald a tesutului
conjunctiv. Principalele glicoproteide sunt
mucoidele secretate de celulele tesutu-
lui conjunctiv (fibroblasti, condroblasti i
osteoblasti), un component important al
substantei fundamentale. in cazul deregla-
rii metabolismului, mucoidele se acumu-
leaza excesiv in tesutul conjunctiv, are loc
substituirea fibrelor colagenice cu 0 masa
mucoida. Tesutul conjunctiv capata aspect
mixomatos, gelatinos, asemanator tesutu-

lui mixoid al fatului si al cordonului om-
bilical. Se observa in tesutul conjunctiv in
mixedem si casexii, in valvulele cardiace in
sindromul Marfan etc. Fenomenul de mi-
xomatoza se intalneste frecvent in tumori-
le din tesuturile conjunctiv, cartilaginos si
0sos. Este foarte caracteristic pentru mi-
xoame. Celulele tesutului conjunctiv capa-
td o forma stelatd. Mixomatoza se poate
dezvolta in unele tumori ca manifestare a
leziunilor secundare. Procesele de mixo-
matoza se pot solda cu necroza tesuturilor
si formarea unor cavitati chistice umplute
Cu mucus.

IEREMIA ZOTA, VLADIMIR VATAMAN
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2.5.

BOLILE DE ACUMULARE

(TEZAURISMOZELE SAUBOLILE DE STOCAJ)

Este un grup de afectiuni caracterizate
prin insuficienta sau absenta in organism
a unor enzime, ceea ce conduce la acumu-
larea in tesuturi si organe a unor substante
intermediare, care nu pot fi metabolizate.
Sunt boli cu caracter ereditar, la baza ca-
rora stau defecte ale genelor, care codificd
anumite enzime (enzimopatii ereditare,
innascute). Aceste afectiuni pot fi diagnos-
ticate antenatal prin amniocenteza, ceea ce

2.5.1. TULBURARI EREDITARE ALE

Principalele afectiuni din acest grup
sunt cistinoza, tirozinoza, fenilcetonuria i
alcaptonuria.

Cistinoza este determinata de altera-
rea metabolismului cistinei, ca urmare a
unei deficiente enzimatice Tnnascute. Se
caracterizeaza prin depozitarea cristalelor
de cistind Tn rinichi, ficat, splind, cornee,
maduva osoasa si alte tesuturi. Clinic se
manifestd prin dereglarea functiei rinichi-
lor (calculozd urinard), intarzierea dezvol-
tarii fizice, modificari ale scheletului, ase-
manatoare cu rahitismul (rahitism vitami-
norezistent).

Tirozinoza este 0 manifestare a de-
regldrii metabolismului tirozinei cauzata
de deficienta tirozinaminotransferazei. Se
manifesta clinic prin hipertirozinemie,
afectarea ficatului, rinichilor si oaselor.

Fenilcetonuria prezintd o dereglare
a metabolismului fenilalaninei conditi-

justificd importanta consultului genetic
inainte de nastere.
Tezaurismozele pot fi grupate conven-
tional in:
-® tulburéri Tnndscute ale metabolis-
mului aminoacizilor,
O boli lizozomale de acumulare (boli
de stocaj lizozomal).

METABOLISMULUI AMINOACIZILOR

onatd de insuficienta ereditard a enzimei
fenilalanin-hidroxilaza, ceea ce conduce
la hiperfenilalaninemie si fenilcetonurie.
Excesul fenilalaninei si derivatiilor ei dere-
gleazad dezvoltarea creierului prin inhibitia
transportului de aminoacizi, sintezei neu-
romediatorilor si mielinei, cauzand o stare
de retard mintal al copilului (dementd sau
oligofrenie fenilpiruvica).

Alcaptonuria se caracterizeaza prin
tulburarea metabolismului fenilalaninei
cu acumularea acidului homogentizinic in
tesutul conjunctiv al tuturor organelor, ca
urmare a insuficientei enzimei homogen-
tizinat-oxidaza. Clinic se manifestd prin
leziuni distrofice ale articulatiilor, deter-
minatd de depozitarea acidului homogen-
tizinic in cartilajele articulare si discurile
intervertebrale.

2.5.2. BOLILE LIZOZOMALE DE ACUMULARE
(BOLILE DE STOCAJ LIZOZOMAL)

Reprezintd un grup de afectiuni ere-
ditare caracterizate prin acumularea n
lizozomi a unor substante intermediare,
nemetabolizate. Sunt cauzate de absenta
sau insuficienta Tnndscutd a hidrolazelor

acide lizozomale. In functie de natura
metabolismului alterat se disting lipido-
ze sistemice, glicogenoze si mucopoli-
zaharidoze.
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2.5.2.1. LIPIDOZELE SISTEMICE SAU BOLILE DE STOCAJ LIPIDIC

Se subimpart, dupa tipul lipidelor acu-
mulate, in celule Tn boala Gaucher, boala
Tay-Sachs si boala Niemann-Pick.

Boala Gaucher sau cerebrozidlipidoza
este cauzata de absenta enzimei glucocere-
brozidaza si se caracterizeaza prin acumu-
larea de glucocerebrozide in celulele reti-
culoendoteliale cu aparitia asa-numitelor
celule Gaucher - macrofage incarcate cu
lipide. Clinic se manifestd prin hepatos-
plenomegalie si leziuni osoase.

Boala Tay-Sachs sau gangliozidlipi-
doza prezintd acumularea de gangliozide
in lizozomii neuronilor si macrofagelor.

2.5.2.2 GLICOGENOZELE SAU

Se manifestd prin acumularea in tesu-
turi si organe a glicogenului cu structurd
normald sau cu structurd alterata.

Boala Gierke se caracterizeaza prin
acumularea excesiva a glicogenului in or-
ganele parenchimatoase, in special in ficat
si in rinichi. Este cauzatd de deficienta
enzimei glucozo-6-fosfataza. Clinic se
inregistreazd hepato- si renomegalie, iar
microscopic —edepozite masive de glicogen
in ficat, rinichi, muschi, mucoasa tractului
digestiv si sistemul nervos.

Boala Pompe se manifestd prin acu-
mularea excesiva a glicogenului in mio-
card, muschii netezi si scheletali. Este cau-

Clinic se manifestd prin tulburari psihice
si amauroza (orbire), de unde si denumirea
de idiotie amauroticd. In aspect biochimic
se inregistreazd deficienta enzimei hexo-
zaminidaza.

Boala Niemann-Pick sau sfingomie-
linlipidoza se manifestd prin acumularea
de sfingomielind in celulele parenchima-
toase si reticuloendoteliale. Mecanismul
biochimic constd in deficienta enzimei
sfingomielinaza, care scindeaza sfingomi-
elina. Clinic se observa semne neurologice,
icter, hepatosplenomegalie.

BOLILE DE STOCAJ GUCOGENIC

zatd de deficienta alfa-glucozidazei. Clinic
se inregistreazd cardiomegalie masiva Si
insuficientd cardiaca severa.

Boala McArdle este cauzatd de insufi-
cienta fosforilazei musculare si se manifes-
ta prin acumularea glicogenului in miocite,
iar clinic —prin miopatie.

Boala Forbes-Cori are la bazd defi-
cienta ereditard a amilo-l,6-glucozidazei,
soldatd cu acumularea glicogenului cu
sructurd anormald Tn ficat, muschi, cord.

In afard de glicogenoze generalizate se
intalnesc si acumulari localizate de glico-
gen, de exemplu in unele tumori ca semi-
nomul si carcinomul renal cu celule clare.

2.5.2.3. MUCOPOLIZAHARIDOZELE

Se caracterizeaza prin acumularea ti-
sulard a glicozaminglicanelor (mucopo-
lizaharidelor) si eliminarea lor cu urina
in cantitati crescute. Cel mai frecvent se
intalneste sindromul Hurler, cauzat de
deficienta ereditard a enzimei alfa-iduro-
nidaza. Se manifesta prin acumularea de
heparansulfat si dermatansulfat in organe-
le parenchimatoase si vasele sanguine, iar

clinic - prin deformarea fetei, staturd mica,
leziuni osoase si articulare, hepatospleno-
megalie, retard mintal. Microscopic se de-
pisteazd depozite de mucopolizaharide in
celulele fagocitare, fibroblasti, endotelioci-
te si celulele musculare netede ale pereti-
lor vasculari. Sindromul clinic se numeste
gargoilism (de la lat.gargulio - gatlej).
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alcaptonurie
alteraie

boala Forbes-Cori
boala Gaucher
boala Gierke

boala Hurler

boala McArdle
boala Niemann-Pick
boala Pompe

boala Tay-Sachs
boald de acumulare
boala de stocaj
cistinoza
corpusculi Mallory
corpusculi Russel
decompozitie
distrofie

TERMENII DE BAZA
la tema,,LEZIUNI CELULARE S| EXTRACELULARE REVERSIBILE”

distrofie granularad
distrofie hialind celulara
distrofie hidropica
distrofie vacuolara
faneroza

fenilcetonurie
gargoilism

glicogenoza

hialin alcoolic
hialinoza

hiperkeratoza

ihtiozd

infiltratie

inima tigrata

infiltratie plasmatica
intumescenta fibrinoida
intumescenta mucoida

TESTE

intumescenta tulbure
leucoplazie

leziune

lipomatoza
metacromazie
mixomatoza
mucopolizaharidoza
mucoviscidoza
obezitate
ortocromazie

sinteza patologica
splind glasata (glazuratd)
steatoza
tezaurismoza
tirozinoza
transformatie

la tema ,,LEZIUNI CELULARE $I EXTRACELULARE REVERSIBILE”

SETUL |

intrebari tip complement simplu cu un
singur raspuns corect

1. Caredin semnele enumerate maijos carac-
terizeaza distrofia granulara:
a) picaturi mari omogene hialiniforme
in citoplasma celulelor;
b) formarea unor vacuole in citoplasma
si nucleu;
¢) granulatii mici eozinofile in citoplas-
ma celulelor;
d) keratinizare patologica;
e) granule de glicogen in citoplasma?
2. Definitia leucoplaziei:
a) keratinizarea excesiva a pielii;
b) distrofia vacuolara a pielii;
c) paracheratozg;

d) formarea perlelor canceromatoase;
e) keratinizarea patologicd a membra
nelor mucoase.

. Care din termenii enumerati indica acu-

mularea lipidelor in celulele parenchima
toase:

a) lipomatoza;

b) steatoza;

¢) lipoidoza sistemicg;

d) sfingolipidoza;

e) lipofuscinoza?

. Care este cauzaprincipala a steatozei mi-

ocardului:

a) hipoproteinemia;
b) hipoxia;

¢) hipocalcemig;
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d) hipoglicemig;
e) hiperuricemia?
5. Care din procesele enumerate caracteri-
zeazd intumescenta mucoida:
a) se dezvoltd in celulele tesutului con-
junctiv;

Cpitolul 2

b) se dezvoltd in substanta fundamen-
tald a tesutului conjunctiv;

c) acumulare de lipide;

d) acumulare de glicogen;

e) acumulare de proteine?

SETUL Il

intrebari tip complement multiplu cu 2,
3 sau mai multe rdspunsuri corecte.

1. Modificarile macroscopice ale organelor, ca-
racteristicepentru distrofiagranulara:
a) dimensiunile marite;
b) dimensiunile micsorate;
c) consistenta flasca a organului;
d) aspect tulbure pe sectiune;
e) densificarea organului;
f) organul isi pastreaza luciul obisnuit.

2. Care din semnele enumerate maijos sunt

caracteristicepentru ,,inima tigrata

a) dimensiunile marite;

b) cavitdtile dilatate;

c) depozite subepicardiale de tesut adi-
pos;

d) miocardul de culoare brund pe sec-
tiune;

e) sub endocardul muschilor papilari se
observa dungi alb-galbui;

f) tesut adipos in stroma miocardului;

g) consistenta densd a miocardului?

3. Care din distrofiile enumerate sunt carac-
teristicepentru reumatism:

— o —

a) intumescenta tulbure;

b) intumescenta mucoida;

c) glicogenoza valvulelor cardiace;
d) intumescenta fibrinoidg;

e) hialinoza intracelulard;

f) hialinoza extracelulara?

4. Care din leziunile enumerate ale arterelor
se Tntalnesc Tn hipertensiunea arteriala:

a) amiloidoza arterelor;

b) hialinoza arterelor de calibru mic;

¢) infiltratia lipidica a arterelor;
d) infiltratia plasmatica a arterelor;
e) infiltratia glicogenica a arterelor?
5. Care din semnele enumerate caracterizea-
za intumescentafibrinoida:
a) cresterea considerabild a permeabili-
tatii vasculare;
b) este un proces reversibil;
c) distructia fibrelor colagenice;
d) reactia pozitiva la fibrina;
e) formarea fibrinoidului?

Testele de clasificare includ cate 2-4 su-
biecte si oserie de raspunsuri. Indicati care
raspunsuri sunt corecte pentru fiecare su-
biectaparte.

SETULUI

1. Care din semnele morfologice enumerate
sunt caracteristicepentru:
| - distrofia hialind celulara;
a) picaturi proteice mari conflu-
ente Tn citoplasma celulelor;
Il - distrofia granulara;
b) tumefierea mitocondriilor;
c) granule proteice fine in cito-
plasmg;
d) distructia organitelor citoplas-
matice?

2. Care modificari morfologice caracterizea-
za.
I —distrofia hidropicd a miocardului;

a) dungi galbui sub endocard;

b) prezenta in sarcoplasma a unor
vacuole, umplute cu lichid ci-
toplasmatic;

Il - distrofia grasa a miocardului;

c) prezentain sarcoplasma a unor
picdturi, care se coloreazd cu
Sudan I11I;
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d) macroscopic miocardul nu este
modificat;

e) dilatarea cisternelor reticulu-
lui endoplasmatic?

3. In caredin afectiunile enumerate se obser-
va:
| - steatoza ficatului
Il - distrofia hidropica a ficatului.
a) gusa bazedoviang;
b) exces de grasimi in alimentatie;
) intoxicatie cu etanol;
d) avitaminoze;
e) patologia pulmonara cronica;
f) hepatita virald.
4. Caredin semnele enumerate caracterizeaza:
| - steatoza miocardului;
Il - lipomatoza miocardului.
a) vacuole lipidice in citoplasma
cardiomiocitelor;
b) se observa cel mai frecvent in
obezitate;
c) aglomerari de adipocite intre
fibrele miocardice;

d) depozite de grasimi sub epi-

card;

e) aspect vargat al miocardului pe
sectiune;

f) cardiomiocitele sunt marite in
dimensiuni;

g) este substratul morfologic al
decompensarii activitatii con-
tractile a inimii?

5. Care din semnele enumerate sunt caracte-
risticepentru:
| - intumescenta mucoida;
Il - intumescenta fibrinoida.

a) este un proces reversibil;

b) are loc distructia fibrelor cola-
gene;

c) este un proces ireversibil;

d) structura fasciculard a fibrelor
colagene se pastreazg;

e) se depisteaza la coloratie cu al-
bastru de toluidina.

f) are loc acumularea acidului hi-
aluronic?

SETUL IV. PROBLEME SITUATIONALE

Suntprezentate cazuri (observatii) din
practica cotidiand cu unele date clinice si
morfologice dinfisele de observatie clinica
si/sau din protocoalele de necropsie. Fieca-
re subiect include intrebari tip complement
simplu sau multiplu cu 1, 2 sau mai multe
raspunsuri corecte.

B) Care mecanism morfogenetic al dis-
trofiei predomina in miocard () si ri-
nichi (2):

a) infiltratia;

b) decompozitia;

c) transformareg;

d) sinteza denaturata?

1. Un bolnav cu gripd pandemicd prezenta 2. La o pacientd de 18 ani au aparut du-

tahicardie, urme de proteine in urina.
Dupd vindecare, activitatea inimii si
caracteristicile urinei s-au normalizat.

Tntrebari:

A) Ceproces distrofic a avut loc in miocard
§;i rinichi:
a) distrofia grasd;
b) distrofia hidropica;
c) distrofia granulara;
d) distrofia glucidica;
e) amiloidoza;
f) hialinoza celulara?

reri in gat, febrd pana la 39°C, marirea
limfoganglionilor cervicali, pe mu-
coasa amigdalelor palatine - mem-
brane de culoare alb-cenusie, care se
detaseaza dificil, 1dsdnd ulceratii san-
gerdnde. A fost stabilit diagnosticul
de difterie. Peste 8 zile pacienta a de-
cedat de insuficientd cardiacd acuta.
La necropsie miocardul avea consis-
tentd foarte flascd, pe sectiune aspect
lutos, cavitatile inimii considerabil
dilatate.
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ntrebare:
Ce modificari patologice potfi depistate in
cardiomiaocite:
a) distrofie glucidica;
b) distrofie vacuolara;
c) distrofie grasa;
d) distrofie hialina intracelularg;
e) distrofie granulara?

3. La necropsia cadavrului unui pacient,
care a decedat in urma intoxicatiei al-
coolice cronice, s-au depistat urmatoa-
rele modificdri macroscopice ale ficatu-
lui: masa maritd pand la 4,5 kg (norma
medie 1,5-1,6 kg), consistenta flasca,
culoarea galbena.
intrebari:

A) Ce modificari histologicepotfi depistate
n bioptatulficatului:

a) acumularea de glicogen in hepa-
tocite;

b) prezenta picdturilor de grasimi
in hepatocite;

c) proliferareatesutului grasos (adi-
pos) printre traveele hepatice;

d) acumularea de amiloid in ficat?

B) Care metoda de coloratie trebuie aplica-
td pentru stabilirea diagnosticului co-
rect:

a) hematoxilina si eozing;
b) Sudan IlI;

c) carminul;

d) rosu de Congo?

4. La examenul microscopic al biopsiei,
din capsula articulatiei genunchiului
la un pacient cu artritd reumatoida s-a

depistat un focar de tumefiere a fibrelor
colagene, care s-a colorat in rosu cu al-
bastru de toluidina.

Tntrebare:

Acumularea caror substante reflectd
acest tablou microscopic:
a) glicogenului;
b) lipoproteinelor;
¢) hialinului;
d) amiloidului;
e) glicozaminglicanelor;
f) grasimilor neutre?

5. Un pacient de 45 de ani a decedat su-
bit de stop cardiac. La necropsie s-a
constatat obezitate de gradul 111, tip
universal, ruptura peretelui ventricu-
lului drept cu tamponada pericardului
(In sacul pericardic mai mult de 350 ml
de sange Uchid si cheaguri), inima n
stare de sistold, sub epicard —depozi-
te abundente de tesut adipos, grosimea
peretelui ventriculului drept 1,8 cm.
La examenul histologic s-au depistat
aglomerari de adipocite, care infiltreaza
stroma miocardului, fibrele musculare
atrofiate.

Tntrebare:

Careprocespatologic din cele enumerate are
locin cazulprezentat?
a) steatoza miocardului;
b) hipertensiune arteriald;
c) cardiopatie ischemica;
d) infarct miocardic acut;
e) lipomatoza inimii?

2.6. LEZIUNI MIXTE INTRA- SI EXTRACELULARE
REVERSIBILE (DISTROFIILE MIXTE)

In leziunile (distrofiile) mixte tulbura-
rile metabolice se produc atat in parenchi-
mul organelor si tesuturilor (intracelular),
cat si in stroma conjunctiva (extracelular).
De obicei, este vorba despre alterarea me-
tabolismului proteinelor mixte (cromopro-

teinelor, nucleoproteinelor, lipoproteinelor,
glicoproteinelor) si al substantelor minera-
le. Se manifesta prin modificari cantitative
si calitative ale substantelor respective in
celule si in compartimentul intercelular.

Cpitolul 2

nisiiiil

lIaREIMmMmMmasii



IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

@imlul 2 LEZIUNILE CELULARE $I EXTRACELULARE REVERSIBILE
2.6.1. DISTROFIILE CROMOPROTEINELOR

Cromoproteinele sau pigmentii de

sebire de pigmentii exogeni, care patrund

origine endogena sunt proteine complexe n organism din mediul inconjurdtor. Se

colorate sintetizate Tn organism, spre deo-

clasifica in 3 grupuri (tab. 2.4).

Tabelul2.4

Clasificarea distrofiilor pigmentilor endogeni

Grupurile de pigmenti

Pigmentii

Pigmentii hemoglobinogeni fiziologici

Pigmentii hemoglobinogeni

a) feritina

b) hemosiderind
¢) bilirubina
Pigmentii hemoglobinogeni patologici
a) hematoidina
b) hematinele

N hemomelanina
'P hematina clorhidricd (hemina)
Y pigmentul deformol

¢) porfirina

Pigmentii proteinogeni
Pigmentii lipidogeni

melanina
a) lipofuscina

b) lipocromii

Tulburdrile de metabolism ale cromo-
proteinelor se pot manifesta morfologic
prin cresterea sau diminuarea cantitatii
de pigmenti, prezenti in organism in mod
normal, sau prin aparitia si depozitarea
unor pigmenti, formati doar in conditii

patologice. Metabolismul pigmentilor se
poate deregla in mod secundar in mul-
te afectiuni si procese patologice. In alte
cazuri aceste tulburari se dezvolta primar,
constituind substratul morfologic al unor
boli in sine.

2.6.1.1. DISTROFIILE PIGMENTILOR HEMOGLOBINOGENI

Acesti pigmenti se formeazd in
urma hemolizei eritrocitelor si degra-
darii hemoglobinei si prezinta urmatoarele
caracteristici:

a) Feritina - feroproteind, depozitul
principal de fier in organism. Se formeaza
in organele sistemului reticuloendotelial
(in ficat, splind, limfoganglioni). Nivelul
este crescut in hemosideroze.

b) Hemosiderind —pigment amorf de
culoare bruna care contine fier. Se formea-

za intracelular in celulele reticuloendote-
liale (sideroblasti). In hemoragii apare in
primele 24 de ore. Nivelul este crescut in
hemosideroza generalizatd si locald si in
hemocromatozd. Pentru identificarea he-
mosiderinei in piesele histologice se folo-
seste reactia Pearls: la tratarea sectiunilor
cu ferocianurd de potasiu si acid clorhidric
se formeaza granule albastre de fericianura
de fier (se mai numeste albastru de Berlin
sau de Prusia).
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c) Bilirubina —pigment cristalin de
culoare galbend, nu contine fier. Bilirubina
indirectd (liberd, neconjugata) se formeaza
in celulele reticuloendoteliale, fiind eli-
minatd ulterior in plasma sanguind. Bili-
rubina directd (conjugatd) se formeaza in
hepatocite prin conjugarea bilirubinei li-
bere cu acidul glucuronic si este excretata
in bild. Nivelul este crescut in sindroamele
icterice.

d) Hematoidina —pigment cristalin
de culoare portocalie, nu contine fier. Este
identic bilirubinei, se mai numeste biliru-

bind tisulard. Se acumuleaza extracellular
in zonele cu aport limitat de oxigen, in-
departate de tesuturile viabile, mai ales iti
masele necrotice. In focarele hemoragice
se formeaza peste 5-10 zile dupd hemo-
siderind. Se depisteaza in hematmme
vechi, infarcte hemoragice, hemangimme
in zonele lor centrale, situandu-se liber In
masele necrotice. In focarele hemoragice
mari, la periferie se depisteazd hemoside-
rina, iar in centru —hematoidina. Reactia
Pearls indicd absenta fierului in hematoi-
dina (fig. 2-20).

Hg. 2-20. Hemoragie cerebrala veche (hematom cerebral vechi) (coloratie hematoxilind-eozina (1)
fi reactia Pearls (2); x70): a - hemosiderind, b - hematoiding, c-focar necraotic.

e) Hematinele'.

1) Hemomelanina sau pigmentul
malarie - pigment cristalin de culoare
brunad-neagrd, contine fier. Se formeaza
in eritrocite sub actiunea plasmodiilor
malariei. Nivelul este crescut la bolnavii
de malarie (hemomelanozd). Dupa dis-
trugerea eritrocitelor patrunde in sange si
este fagocitat de macrofagele circulante si
tisulare.

2) Hematina clorhidrica - pigment
cristalin brun-negru, contine fier. Se for-
meaza sub influenta enzimelor digestive si
a acidului clorhidric din sucul gastric. Se
acumuleazé pe fundul eroziunilor si ulce-

relor gastrice, redandu-le o culoare neagra
(fig. 2-21).

Fig. 2-21. Hematin& clorhidrica pe fundul ero-
ziunilor mucoasei gastrice.
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3) Pigmentul de formol — pigmentare le redd o culoare bruna-cafenie (fig.

brun-negru format in tesuturile fixate in
formalina acida.

2-24). Microscopic in citoplasma celulelor
mezenchimale si epiteliale se depisteaza

f) Porfirina nu contine fier; in razgranule de hemosiderind. Sufuziunile san-

le ultraviolete d& o luminescenta rosie; se
depisteaza in cantitdti mici in sange, uri-
na, tesuturi; mareste sensibilitatea pielii
la lumind; nivelul este crescut Tn porfirie,
care poate fi inndscuta sau dobandita.

Distrofiile pigmentilor hemoglobino-
geni se pot manifesta prin sporirea canti-
tatii de pigmenti, care se formeaza in con-
ditii fiziologice (feritina, hemosiderind si
bilirubina) sau prin aparitia unor pigmenti,
care se intalnesc doar in conditii patologi-
ce (hematoidina, hematinele si porfirina).

Distrofiile mai frecvente ale pigmen-
tilor hemoglobinogeni sunt hemosideroza,
hemocromatoza, icterul, hemomelanoza si
porfiria.

Hemosideroza poate fi generalizata si
localizata:

a) Hemosideroza generalizata este
cauzata de hemoliza intravasculard a eri-
trocitelor; se intélneste in anemii hemoli-
tice, leucoze, boli infectioase grave (septi-
cemii), intoxicatii {de exemplu, cu venin de
sarpe), transfuzii de sdnge incompatibil. In
celulele sistemului reticuloendotelial si a
organelor parenchimatoase are loc depo-
zitarea de hemosiderind. Concomitent se
observa cresterea sintezei de feritina si de
bilirubind. Organele afectate (splina, fica-
tul, maduva osoasa, limfoganglionii, rini-
chii) au o culoare ruginie. Microscopic in
citoplasma celulelor se depisteaza granule
de hemosiderina (fig. 2-22 si 2-23)

b) Hemosideroza localizata este ca-
uzatd de hemoliza extravasculard a eritro-
citelor. Se observa in hemoragii, infarcte
hemoragice, staza venoasa cronicd a orga-
nelor si tesuturilor. Morfologic se observa
depozitarea localizatd, circumscrisa a he-
mosiderinei in diferite organe si tesuturi,

guine subcutanate au initial culoare albas-

Fig. 2-22. Hemosideroza rinichiului
(coloratie hematoxilind-eozina; x 70).

Fig. 2-23. Flemosiderozaficatului
(coloratie hematoxilind-eozind; x/ 10).

Fig. 2-24. Flematom cerebral.
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tra-violeta (vanata), iar in decurs de 7-10
zile capdtd o nuantd gdlbuie-verzuie in
urma formdrii consecutive a diferitor pig-
menti hemoglobinogeni: hemosiderinei
(culoarea brund), hematoidinei (culoarea
galbend) si biliverdinei (culoarea verzuie).

Hemocromatoza poate fi primara sau
secundara:

a) Hemocromatoza primara este o
tezaurismoza cu caracter familial, cauzata
de un defect innascut al enzimelor, care
regleaza utilizarea (metabolismul) fieru-
lui in organism. Are loc absorbtia exce-
siva a fierului exogen (alimentar) in duo-
den. Continutul de fier in organism cres-
te de zeci de ori. Morfologic se observa
depozitarea de hemosiderina si feritind in
organe si tesuturi si de melanind in pie-
le. Organele afectate au o culoare bruna-
cafenie si consistentd durd. Microscopic
se depisteaza granule de hemosiderind in
citoplasma celulelor si proliferarea exce-
siva a tesutului conjunctiv. Se afecteaza
ficatul, pancreasul, pielea, cordul, glande-
le endocrine, mucoasa gastricd. Semnele
cardinale: ciroza hepaticd pigmentara, di-
abet zaharat, coloratia bruna (bronzata) a
pielii si cardiomiopatie. Din cauza hiper-
pigmentatiei pielii boala se mai numeste
diabet bronzat.

b) Hemocromatoza secundara este
conditionatd de utilizarea insuficientd a
fierului in procesele de hematopoiezd. Se
observa in hemoliza masiva a eritrocitelor,
aport excesiv de fier alimentar, transfu-
zii repetate de sange, hemoglobinopatii.
Morfologic se depisteazd depozitarea de
hemosiderind si feritind in organe si tesu-
turi (ficat, pancreas, miocard etc.). Orga-
nele afectate au o culoare bruna-cafenie si
consistentd crescuta.

Icterul poate fi hemolitic, parenchi-
matos sau mecanic:

a) Icterul hemolitic (prehepatic) tine

Cpitolul 2

de hemoliza excesiva a eritrocitelor. Se ob-
serva in anemii hemolitice, leucoze, into-
xicatii, boli infectioase, transfuzii de sange
incompatibil. Are loc cresterea nivelului de
bilirubind liberd (indirectd, neconjugata)
in plasma sanguind. La examenul exterior
se inregistreaza coloratia galbena a tuturor
organelor si tesuturilor, in special a tegu-
mentelor, mucoaselor, sclerelor, seroaselor.

b) Icterul hepatic (parenchimatos)
este cauzat de leziuni distructive ale he-
patocitelor in hepatite, hepatoze, ciroze
hepatice. Se observa cresterea continutului
de bilirubina libera si conjugatd in plasma
sanguina.

c¢) lcterul mecanic (subhepatic, ob-
structiv) este legat cu dereglarea perme-
abilitatii cailor biliare (staza biliard) (fig.
2-25). Se intélneste in cazurile de obtu-

Fig. 2-25. Ficatul cu staza biliara n icter me-
canic (coloratie hematoxilind-eozina; y.70).

rare a cailor biliare prin calculi, tumori
ale ducturilor biliare, paraziti, malfor-
matii sau de compresiunea lor externd
(metastaze de cancer in limfoganglionii
hilului hepatic, tumori de cap de pancre-
as, tumori ale papilei duodenale /ampulei
Vater/, aderente. Clinic se inregistreaza
exces de bilirubind directd (conjugatd)
in sénge, ceea ce determind pigmentarea
galbend-verzuie a organelor si tesuturilor,
inclusiv a pielii si sclerelor. In afard de co-
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loratia intensd a tegumentelor Tn icterul
obstructiv se observi intoxicatie generala
indusa de acizi biliari, sindrom hemora-
gie, leziuni distrofice ale rinichilor, in-
suficientd hepato-renala. Staza biliara se
poate complica cu inflamatia céilor biliare
(colangitd), iar atunci cand procesul capata
0 evolutie cronica se poate dezvolta ciroza
biliara colestatidL

Hemomelanoza se observd in ma-
larie. Are loc depunerea hemomelaninei
(pigmentul malarie) in organe si tesuturi
atat intracelular, cat si extracelular (in spli-
na, ficat, maduva osoasa, limfoganglioni,
precum si Tn creier, In cazurile de coma
malaricd). Pigmentul apare sub actiunea
plasmodiilor malariei, care paraziteaza in
eritrocite. Concomitent se depoziteaza he-
mosiderind si bilirubina. Organele afectate
capatd o nuantd cenusie-inchisa. Micro-
scopie Tn macrofage se depisteaza granule
de hemomelanina (fig. 2-26).

Porfiria poate fi inndscuta si doban-
dita:

a) Porfiria Tnnascutd este cauzatd b)

de tulburarea metabolismului porfiri-
nelor in organism n urma insuficientei

Fig. 2-26. Hemomelanoza creierului in malarie
(coloratie hematoxilind-eozina; xI10).

ereditare a enzimelor care regleaza me-
tabolismul porfirinelor n eritroblasti si
ficat. Au loc cresterea nivelului de por-
firine Tn sange si urina si depozitarea lor
in tesuturi. In piele se observa eritem,
fotodermatita, ulceratii, cicatrice, foca-
re depigmentate, in ficat —distrofia gra-
sa a hepatocitelor, depuneri de hemosi-
derind, n oase si dinti —coloratie cafenie.

intoxicatii, avitaminoze.

2.6.1.2. DISTROFIILE PIGMENTILOR PROTEINOGENI

Melanina (de la grec. melos - negru)
este un pigment de culoare bruna-nea-
gra, care Tn conditii fiziologice se contine
in piele, par, membranele oculare (eoroi-
da, iris, retind), creier, leptomeninge. Pig-
mentul determina coloratia pielii, parului,
ochilor. Se formeaza exclusiv in melano-
cite prin oxidarea ttrozinei in dihidroxife-
milalanind (DOPA), reactia fiind catalizata
de tirozinaza. Desi este sintetizatd doar in
melanocite, melanina se acumuleaza si in
keratinocitele stratului bazai al epidermu-
lui si Tn macrofagele dermale (melanofa-
ge —histdocite care fagociteaza melanina).

Microscopic are aspect de granule fine si-
tuate intra- sau extracelular. La coloratjile
uzuale cu hematoxilind-eozina nu se deo-
sebeste de alti pigmenti (hemosiderina, li-
pofuscina). Tn scop de diagnostic diferen-
tial se foloseste reactia Fontana-Masson
cu solutie amoniacald de nitrat de argint.
Melanina reduce nitratul de argint la ar-
gint metalic, care se depisteaza microsco-
pic sub forma de granule de culoare nea-
gra. Pigmentul are rol protectiv, protejeaza
pielea de actiunea radiatiei ultraviolete. La
expunere la lumina solara sinteza de me-
lanina creste, ceea ce este o reactie biolo-

Porfiria dobanditd se observa 1
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gicd de protectie. Continutul de melanind
variazd mult in functie de particularitati
individuale si rasiale. Melanogeneza este
reglatd de sistemul nervos central si glan-
dele endocrine.

Tulburarile metabolismului melani-
nei se manifestd prin hiperpigmentatie
(hipermelanoza, melanodermie) sau hipo-
pigmentatie (hipomelanozd), fiecare din
ele poate fi generalizata sau localizata, do-
bandita sau Tnnascuta (congenitald).

Cel mai caracteristic exemplu de hi-
permelanoza generalizatd dobandita
este boala Addison. Pielea In aceastd boa-
la devine intens pigmentatd, capatand un
aspect bronzat. Microscopic se depisteaza
cantitati crescute de melanind in celulele
stratului bazai al epidermului, numeroase
melanofage incdrcate cu granule de mela-
nind in zonele subepidermale ale dermu-
lui (fig. 2.27). Este cauzatd de insufici-
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Fig. 2-27. Hiperpigmentatia pielii in boa-
la Addison (coloratie hematoxilina-eozing;
xI10).

enta cronicd a suprarenalelor cu abolirea
sau diminuarea productiei hormonilor
acestor glande. Cele mai frecvente cauze
sunt; tuberculoza glandelor suprarenale
(mai mult de 70% de cazuri), amiloido-
za, tumori primare sau metastatice bi-
laterale etc. Hiperpigmentatia pielii se

Cpitolul 2

explicd prin faptul cd in urma distructiei
suprarenalelor si diminudrii continutului
de hormoni suprarenali in sange, are loc
cresterea secretiei de ACTH, care exer-
citd o actiune melanocito-stimulatoare,
intensificAnd sinteza melaninei in piele.
Hipermelanoza pielii se intalneste in alte
boli endocrine (hipogonadism, hipopi-
tuitarism), hemocromatoza, avitaminoze
(pelagra, scorbut), casexii.

Hipermelanoza generalizatda inndscu-
td sau xerodermia pigmentara (xeroder-
ma pigmentosum) este o boald ereditara,
cu caracter familial, cauzatd de deficienta
congenitald aendonucleazei - enzimei care
regleazad procesele de reparare a defectelor
ADN-ului survenite sub actiunea radiatiei
ultraviolete. Se manifesta prin hipersensi-
bilitate la lumina solard. Se caracterizeaza
prin hiperpigmentatia pielii sub forma de
pete, mai pronuntate pe partile descope-
rite ale corpului, expuse radiatiilor solare,
ulceratii, atrofii, cicatrice, deformari. Este
0 stare de precancer.

Hipermelanozele locale dobandi-
te reprezintd diferite variante de pete sau
zone hiperpigmentate, de exemplu:

> efelidele (pistruii) - mici pete pig-

mentate (1-10 mm) care apar dupa
expunerea la lumina solard, carac-
teristice indeosebi persoanelor cu
par blond sau roscat, si au caracter
sezonier; microscopic numarul de
melanocite este normal, dar conti-
nutul de melanind in keratinocitele
stratului bazai al epidermului este
crescut;

> lentigo - pete de 5-10 mm care nu

devin mai pigmentate sub actiunea
radiatiei solare; microscopic se de-
pisteazd hiperplazia melanocitelor
si hiperpigmentatia lor;
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Y zonele hiperpigmentate alepielii, care
apar in tumori ovariene, dupa folo-
sirea indelungata a anticonceptiona-
lelor hormonale, in timpul sarcinii
(cloasma sau melasma gravidelor);

'r acantosis nigricans - aparitia unor
pete pigmentate localizate mai frec-
vent in locurile flexurilor corpului
(regiunea axilard, a cefei, anorectala,
inghinald), In endocrinopatii (diabet
zaharat, adenom hipofizar, hiperti-
roidism), iar in unele cazuri se aso-
ciaza cu anumite forme de cancer al
organelor viscerale, fiind o manifes-
tare a sindromului paraneoplastic.

Un alt exemplu de hipermelanoza

locald sunt nevii pigmentari, considerati
hamartoame congenitale sau dobandite
ale pielii (hamartom - formatiune pseu-
dotumorald, constituitd din celule si tesu-
turi - componente normale ale organului
dat). Macroscopic au aspect de pete sau
papule cu suprafata netedd sau verucoasa,
de culoare brund sau bruna-neagrd, uneori
acoperiti cu peri, dimensiunile pana la 6
mm (fig. 2-28). Microscopic reprezintd o
aglomerare de celule nevice - celule care
provin din celulele Schwann si pot sinte-
tiza melanina.

Melanomul malign reprezintd un alt

exemplu de hipermelanoza locald doban-
ditd. Este una dintre cele mai maligne

Fig. 2-28. Nev pigmentar.

tumori intalnite la om. Localizarea mai
frecventa este la nivelul pielii, dar pot fi si
localizari extracutanate. In melanoamele
maligne are loc sinteza unor cantitati ex-
cesive de melanind, care se contine si in
metastazele hematogene ale melanomu-
lui, care pot fi localizate in diferite organe
si tesuturi (fig. 2-29).

Fig. 2-29. Metastaza de melanom in creier.

Hipomelanoza poate fi generalizatd
sau localizatd. Hipopigmentatia generali-
zata sau albinismul apare ca urmare a in-
suficientei ereditare a enzimei tirozinaza,
care catalizeaza formarea melaninei din ti-
rozind. Se caracterizeaza prin absenta me-
laninei Tn par, piele, iris si retind. Persoane-
le au tegumentele palide, parul blond-alb,
irisul, coroida depigmentate, fundul rozat
al ochiului devenind vizibil cu ochiul liber.
Examenul microscopic si electronooptic
demonstreazd ca melanocitele exista in
numar normal, au o structurd normala, fi-
ind prezenti premelanozomii, dar nu con-
tin melanind. Pacientii cu albinism oculo-
cutanat prezinta fotofobie severd, pielea
extrem de senzitiva la radiatia solard, foto-
dermatite, ulceratii si risc Tnalt de cancer
scuamocelular sau bazocelular al pielii.

Hipomelanoza localizatd se numeste
leucodermie sau vitiligo (albinism partial).
Se manifesta prin aparitia unor pete albe
de forma si dimensiuni variabile, uneori
simetrice, net delimitate, inconjurate de
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cele mai multe ori de un lizereu hiperpig-
mentat (fig. 2-30). Se intélneste in unele

Fig. 2-30. Leucodermie (vitiligo).

boli endocrine (hiperparatiroidism, gusa
bazedoviana, diabet zaharat) in legdturd
cu dereglarea melanogenezei, dupa diverse
leziuni inflamatorii si necrotice ale pielii
(in arsuri, sifilis, leprd). Vitiligo poate avea
origine autoimuna, fiind cauzatd de apari-
tia autoanticorpilor contra tirozinazei sau
a melanocitelor. Studiile electronomicro-
scopice au depistat reducerea numarului
de melanocite Tn zonele afectate, spre de-
osebire de albinism, in care melanocitele
sunt prezente, dar nefunctionale. Depig-
mentarea melaninicé localizatd poate fi si
innascuta.

2.6.1.3. DISTROFIILE PIGMENTILOR LIPIDOGENI

Pigmentii principali din acest grup
sunt lipofuscina, ceroidul si lipocromii.

Lipofuscina (de la lat. fuscus - gal-
ben) este un pigment intracelular insolu-
bil, sub forma de granule fine de culoa-
re galbend-bruna, dispuse in citoplasma
predominant perinuclear (fig. 2-31 si

|
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Fig. 2-31. Lipofuscinozaficatului
(coloratie hematoxilind-eozing; xI10).

tesuturi - lipofuscinoza dobénditd - are
loc in afectiuni casectizanteyatrofia seni-
1a, hipoxie si se observa mai frecvent in
miocard, ficat, creier, corticala suprarena-
lelor. Macroscopic, tesuturile si organele
respective capdtd o nuantd brung, de aici
denumirea de atrofie brunad (fig. 2-33).
Din aceastd cauzd, lipofuscina mai este
denumita si ,,pigment de uzurd”sau ,,pig-
mentul senilitatii”.

2-32). Este constituit din lipide comple-
xe (fosfolipide) si proteine, care apar in
urma oxiddrii peroxidice a lipidelor ne-
saturate ale membranelor subcelulare in
procesul de autofagie a componentelor
proprii degradate, imbatranite ale celu-
lei. Acumularea lipofuscinei in organe si

Fig. 2-32. Lipofuscinoza miocardului
(coloratie hematoxilind-eozing; x110).

Fig. 2-33. Atrofia brund a inimii.
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Ceroidul (de la lat. cera - cearad) - li-
popigment care apare in macrofage in
urma fagocitozei unor produse care con-
tin lipide. Lipidele nu sunt dezintegrate
de enzimele lizozomale si rdman in celule,
formand corpii reziduali —telolizozomii. Se
formeaza, mai ales, in necroza tesuturilor,
de exemplu, in ficat in hepatita virald acu-
ta, In faza de resorbtie, sau in tesutul de
granulatie in curs de maturare.

Diferenta dintre lipofuscina si ceroid
nu este distinctd, primul lipopigment apare
in celulele parenchimatoase ale organelor
in urma autofagiei, iar al doilea - Tn ma-
crofage, in urma proceselor de heterofagie.

Lipocromii determina coloratia gal-
bend a tesutului celulo-adipos, corpului
galben ovarian, corticalei suprarenalelor,
testiculelor, serului sanguin, transsuda-
tului.

Pigmentatiile exogene. Cel mai frec-
vent se intalnesc incluziunile de praf de
carbune, care patrund in organism prin
respiratie. Praful inhalat este fagocitat de
macrofagele alveolare si transportat pe cale
limfatica in limfoganglionii traheobronhi-
ali. Acumularile de pigment redau limfo-
ganglionilor si parenchimului pulmonar
culoare neagrd. Inhalarea indelungatd a
prafului de carbune provoaca o patolo-
gie profesionald a sistemului respirator -
antracoza - manifestatd morfologic prin
pneumoscleroza si emfizem pulmonar.

Tatuajul este o pigmentatie exogend
localizata a pielii. Colorantul respectiv in-
trodus in piele este fagocitat de macrofa-
gele din derm, unde rdméne toata viata.

Pigmentatia exogend a pielii se poate
intélni si la persoanele care lucreaza cu di-
feriti coloranti chimici.

2.6.2. DISTROFIILE NUCLEOPROTEINELOR

Tulburdrile metabolismului nucleo-
proteinelor se manifestd prin formarea
excesiva de acid uric si a sarurilor lui, care
se pot depozita in tesuturi. Se observa, n
special, in guta si litiaza urinara.

Guta (podagra) se caracterizeaza prin
hiperuricemie si hiperuricurie. Se disting
2 forme de gutd: primard (idiopaticd) si
secundara. Gutaprimara, cea mai frecven-
ta forma, constituie 90% din cazuri. Este
cauzatd de tulburari Tnndscute, ereditare
ale metabolismului purinic. Are loc hiper-
productia de acid uric cu excretia lui nor-
mald sau productia normald de acid uric si
eliminarea scdzutd. Alcoolul si obezitatea
sunt factori predispozanti. Intr-un anumit
numar de cazuri se observa dereglarea ac-
tivitatii enzimelor implicate in metabolis-
mul acidului uric.

Guta secundara se observa in 10% din
cazuri, poate fi complicatie a unor boli cu
distructii celulare masive, de exemplu, in
hemoliza cronicd, policitemie, leucemii si
limfoame, ceea ce conduce la cresterea ni-

velului de acid uric in sange. Guta secun-
dard poate apdrea si in legdturd cu consu-
mul exagerat de proteine animale.
Leziunea patognomica este tofulgu-
tos, care prezintd depozite de saruri de
acid uric, cristaline sau amorfe, inconju-
rate de inflamatie reactivd perifocald cu
macrofage, limfocite, fibroblasti si celu-
le gigante polinucleate ,,de corpi straini”
(fig. 2-34 a). Ulterior, se dezvoltd procese

Fig. 2-34 a. Noduli podagrici (tofi gutosi) - ta-
blou microscopic (coloratie hematoxilind-eozi-
na; x70): 1 - depozite de urati, 2 - celulegigan-
te polinucleate de corpi strdini.



LEZIUNILE CELULARE §I EXTRACELULARE REVERSIBILE

Fig. 2-34 b. Noduli podagrici (tofigutosi) - as-
pect macroscopic.

Cpitolul 2

de sclerozdyse formeaza noduli durerosi
si survine deformarea articulatiilor (fig.
2-34 b). Se afecteaza articulatia cotului,
genunchiului, degetelor, urechea etc. Sa-
rurile de urat de sodiu se depun in mem-
branele sinoviale, cartilaje, tendoane, li-
gamente, capsula articulard. La 90% din
pacienti cu artritd gutoasa cronica apar
leziuni renale: nefropatie acutd sau cro-
nica, calculi urinari.

2.6.3. DISTROFIILE MINERALE. CALCINOZA PATOLOGICA

Dintre distrofiile minerale, predomina
tulburarile metabolismului calciului. Fac-
torii principali, care asigurd mentinerea
nivelului normal de calciu in organism,
sunt: parathormonul, calcitonina, aportul
alimentar, vitamina D, precum si functia
organelor excretoare de calciu (rinichii, co-
lonul). Calciul se depisteaza n sectiunile
histologice prin reactia von Kossa cu nitrat
de argint.

Calcinoza patologica se manifes-
td prin depozite anormale de saruri de
calciu in tesuturile moi. Se intalnesc 2
variante de calcinoza: a) distroficd si
b) metastaticad.

Calcinoza distrofica (petrificarea) se
intalneste n tesuturile neviabile, necro-
zate, nivelul de calciu in plasma sangui-
na fiind normal. Mecanismul dezvoltérii
constd Tn modificarile fizico-chimice ale
tesuturilor in focare de distrofie, necroza,
scleroza, care stimuleaza absorbtia calciu-
lui din sénge si lichidul interstitial. Are loc
cresterea locald a alcalinitdtii tesuturilor
si a activitdtii fosfatazelor, ceea ce favo-
rizeazd absorbtia si precipitarea calciului.
Calcinoza distrofica are un caracter local.
Se observa in tuberculoza (in focarele de
necroza cazeoasd, (fig. 2-35), sifilis (go-
mele sifilitice), ateroscleroza arterelor
(fig. 2-36), focare de necroza (fig. 2-37),
infarcte, cicatrice (cheloide cutanate, ci-

Fig. 2-35. Calcinoza distrofica a tesutului pul-
monar (coloratie hematoxilina-eozina; x70).

A

A

Fig. 2-36. Calcinoza distrofica a arterei corona-
riene n ateroscleroza (coloratie hematoxilina-
eozing; xI10).

Fig. 2-37. Calcinoza distrofica a muschiului
striat (coloratie hematoxilind-eozing; x110).
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catrice postinfarctice), aderente, paraziti
mortificati (echinococ), valvulopatii cardi-
ace. Macroscopic, focarele de calcificare au
culoarea albicioasa si consistentd pietroasa.
Microscopic, calciul se depisteaza atat in-
tra-, cat si extracelular.

Calcinoza metastaticd (metastaze
calcaroase) este cauzata de excesul de cal-
ciu in plasma sanguind (hipercalcemie)
determinatd, la rdndul sdu, de mobiliza-
rea calciului din oase sau de tulburarea
proceselor de eliminare a calciului din
organism. Se observa in hiperparatiroi-
dism primar (adenom paratiroidian) sau
secundar (ca urmare a secretiei ectopice
de parathormon in tumori maligne, de
exemplu, in cancerul pulmonar), tumori
osoase (mielom multiplu, metastaze
osoase), fracturi osoase multiple, hiper-
vitaminoza D, osteoporozd, osteomalacie,
nefritd cronica.

Morfologic, se manifestd prin aparitia
depozitelor focale de calciu (metastaze) in
diferite organe si tesuturi intacte, dar mai
frecvent - in peretii arteriali (tunica me-
die), plamani, mucoasa gastrica, miocard,
rinichi (fig. 2-38 si 2-39). In aceste organe
exista o alcalozd locald, deoarece ele eli-
mind produsele acide, ceea ce favorizeaza
precipitarea sarurilor de calciu (stomacul

Fig. 2-38. Calcinoza metastatica a miocardului
(coloratie hematoxilina-eozina; y.110).

Fig. 2-39. Calcinoza metastatica a rinichiului
(coloratie hematoxilind-eozind; xIlO), depozi-
te de saruri de calciu Tn tub renal si Th stroma.

- acid clorhidric, rinichii - acid uric, pla-
manii - bioxid de carbon, iar miocardul
si arterele sunt in contact permanent cu
sange arterial si au continut scazut de bi-
oxid de carbon). Macroscopic, depozitele
de calciu au acelasi aspect de focare albi-
cioase de consistenta dura ca in calcinoza
distrofica.

2.6.4. CALCULOGENEZA (LITIAZA)

Calculii sau concrementii reprezintd
formatiuni de consistentd densd, care se
formeaza in lumenul organelor cavitare
sau in ducturile excretoare ale glandelor,
fiind constituite din componentele secre-
tiilor organelor sau ducturilor respective.

Aparitia calculilor - calculogeneza, este
determinatd de un sir de factori generali
si locali:

factorii generali - tulburdrile meta-
bolismului lipidic, mineral, proteic,
glucidic.Un anumit rol au caracterul
alimentatiei, calitatea apei potabile,

zona geografica, factorii ereditari.
Este cunoscutd asocierea calculozei
biliare cu obezitatea, ateroscleroza si
a nefrolitiazei - cu guta.

-y' factorii locali:

1) leziuni inflamatorii ale organelor
cavitare/tubulare;

2) dereglarea proceselor de secretie
si de reabsorbtie, ceea ce conduce
la modificarea proprietdtilor fizi-
co-chimice ale secretului, cresterea
concentratiei anumitor componente
si precipitarea lor din solutie;
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3) retentia secretului, condensarea lui
datoritd reabsorbtiei componente-
lor lichide.

Este importanta prezenta unor factori
nucleari, ca detritusul celular, resturi ne-
crotice, mucus, bacterii, leucocite, celule
descuamate, care constituie matricea orga-
nica in care se depoziteaza saruri.

Cel mai frecvent calculii se formeaza
in cdile biliare si cele urinare. Macrosco-
pic, ei pot avea diferite dimensiuni, forme
si culori, suprafata netedd sau rugoasa,
granulara, consistenta durd, in aspect nu-
meric pot fi solitari sau multipli (fig. 2-40
si 2-41).

Dupa structura chimica, calculii bili-
ari pot fi colesterolici, pigmentari sau mic-
sti. Calculoza biliara se poate complica cu
obstructia duetului cistic, retentia bilei si
dezvoltarea hidropiziei vezicii biliare sau
a mucocelului, aparitia colecistitei acute
sau cronice, perforatia peretelui vezical si
revarsarea bilei Tn cavitatea peritoneala cu
peritonita biliara consecutiva.

Calculii urinari, dupd compozitia
chimicd, sunt mai frecvent constitu-
iti din oxalat de calciu, fosfat de calciu,
acid uric si sarurile lui (oxalati, fosfati si
urati). Calculii bazinetali produc retentia
urinei, distensia bazinetului si a calicelor,

Fig. 2-40. Calculi In vezica biliara.

Fig. 2-41. Calcul urinar in bazinet cu hidrone-
froza (dilatarea calicelor).
atrofia parenchimului renal, instalarea re-
petatda a hidronefrozei, iar calculii urete-
rali - hidroureter. De obicei, se asociaza
cu pielonefrita cronica.

Calculii se pot forma si in alte organe
cavitare/tubulare, de exemplu in bronhii
(bronholiti), ducturile pancreatice (pan-
creatoliti), glandele salivare (sialoliti), in-
testin (coproliti).

TERMENII DE BAZA
la tema ,LEZIUNILE MIXTE INTRA- S| EXTRACELULARE (distrofiile mixte)’

acantosis nigricans feritind
albinism guta
antracoza hamartom
bilirubind hematind

boala Addison

hematina clorhidrica

lentigo
leucodermie
lipocrom
lipofuscind
lipofuscinoza

bronholitiaza hematoidina melanodermie
calcinoza hemocromatoza melasma
calcinoza distrofica hemomelanina nefrolitiaza
calcinoza metastatica hemomelanoza nev

Copitolul 2
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calculogeneza hemosiderind podagrd
ceroid hemosideroza porfirie
cloasma hipermelanoza porfirind
colelitiaza hipomelanoza sialolitiaza
coprolitiaza icter hemolitic tof gutos
cromoproteine icter hepatic urolitiaza
efelid icter mecanic vitiligo
TESTE
la tema ,,LEZIUNILE MIXTE INTRA- S| EXTRACELULARE (distrofiile mixte)”
SETULI
intrebari tip complementsimplu cu un sin- b) pulmonii;

gur raspuns corect

1. Careproces induce dezvoltarea hemoside-
rozeigeneralizate:
a) hemoliza extravascularg;
b) hemoragii prin diapedeza;
¢) hemoliza intravasculara;
d) hemangiomul,
e) icterul mecanic?
2. Indicatipigmentul lipidogen:
a) porfiring;
b) pigmentul de uzurg;
¢) hemomelanina;
d) hemosidering;
e) bilirubina.
3. Careorganparticipd la reglarea metabolis-
mului calciului:
a) ficatul;

¢) maduva oaselor;
d) glandele paratiroide;
e) rinichii?

4. Varianta de calcinoza tisulard infunctie de

mecanismul de dezvoltare:
a) atroficg;
b) necroticd;
c) distroficg;
d) difuza;
e) locald.

5.1n care din afectiunile enumerate are loc

dereglarea metabolismului nucleoproteic:
a) hemosideroza;
b) hemocromatoza;
) guta;
d) boala Gaucher;
e) amiloidoza?

SETUL 2
intrebari tip complement multiplu cu2, 3 2. Care din factorii cauzali enumerati pot

sau mai multe raspunsuri corecte

1. Care din semnele enumerate caracterizea-
za hemosideroza locala:
a) se observa in staza venoasa cro-
nicd in plamani;
b) hemoliza intravasculara a eritro-
citelor;
¢) hemoliza extravasculard a eritro-
citelor;
d) se observa in hemoragii subcuta-
nate;
e) intoxicatii cu toxine hemolitice?

cauza acumularea lipofuscinei in organe:
a) hiperemia arteriala;
b) boli casectizante;
) procese atrofice;
d) imbatranirea organismului;
e) hemoragii perivasculare?
3. Localizarea depozitelor de grasimi in
lipomatoza inimii:
a) sub epicard;
b) in citoplasma cardiomiocitelor;
c) in peretii arterelor coronariene;
d) in peretii vaselor limfatice;
e) in stroma miocardului;
f) sub endocard.
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4. Care din semnele enumerate caracterizea-
zaguta (podagra):

a) cresterea nivelului de uree in
sange;

b) depozitarea in articulatii a saru-
rilor de calciu;

¢) depozitarea in articulatii a saru-
rilor acidului uric;

d) hiperuricemig;

e) formarea nodulilor in regiunea
articulatiilor;

Cpitolul 2

f) cresterea nivelului de acid uric in
urind?
5. Ce schimbari in organe si tesuturi antici-
peaza calcinoza distrofica:
a) intumescenta mucoida;
b) necroza;
¢) hialinoza;
d) distrofia severa;
e) hemosideroza?

SETUL 3

Testele de clasificare includ céte 2-4 subiec-
te si oserie de raspunsuri. Indicati care
raspunsuri sunt corecte pentru fiecare
subiect aparte.

1. Care din pigmentii hemoglobinogeni enu-
merati seformeaza in organism in conditii:

I - fiziologice;
a) hematoidina;
b) hemosidering;
Il - patologice;
¢) porfirina;
d) feritina;
e) bilirubing;
f) hematinele?
2. Care din semnele enumerate caracterizeaza:
I - hemosidering;
Il - hematoidina;
a) are culoare galbeng;
b) are culoare brung;
c) se formeaza peste 24-48 ore
dupa hemoragie;
d) se formeazd peste 5-10 zile
dupa hemoragie;
e) se formeaza in prezenta oxi-
genului;
f) se acumuleaza extracelular;
g) se formeaza intracelular?

3. In care organe (tesuturi) se acumuleazd
pigmentii lipidogeni:
| - lipofuscing;
Il —ipocromul;
a) corpul galben ovarian;

b) miocardul in valvulopatii de-
compensate;

c) suprarenalele;

d) serul sanguin;

e) ficatul in boli casectizante;

f) ficatul si alte organe in perioa-
da senila.

4, Care din semnele enumerate caracteri-

zeaza calcinoza:
| - metastatica;
Il - distrofica;
a) hipercalciemia;
b) nivelul normal al calciului in
sange;
c) depozite sistemice de saruri
de calciu;
d) depozite focale de saruri de
calciu?
5. Care din afectiunile enumerate
potprovoca:
| - icter mecanic;
a) obturarea duetului hepatic co-
mun prin calculi;
Il - hidropizia vezicii biliare;
b) obturarea duetului coledoc
prin calculi;
c¢) cancer de papilda duodenalg;
d) metastaze de cancer in limfo-
ganglionii subhepatici;
e) colecistita cronica cu stenoza
lumenului duetului cistic?
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SETUL IV. PROBLEME SITUATIONALE

Sunt prezentate cazuri (observatii) din rosi. In scop de diagnostic un nodul afost
practica cotidiand cu unele date clinice inlaturat. La examenul histologic s-au
si morfologice din fisele de observatie depistat depozitefocale de cristale si mase
clinica si/sau dinprotocoalele de necrop- amorfe, Tnconjurate de reactie inflamato-
sie. Fiecare subiect include intrebari tip rie gigantocelulara.
complementsmplu sau multlplu cul,2 intrebari:
sau mai multe raspunsuri corecte. . . .

_ T A) Care boalapoatefi suspectata la acest

1. Unsportivaavut in timpulantrenamen- pacient:
tului o trauma a;esutur'llor moi in regi- a) artrita reumatica;
unea soldului. A doua zi zona respectiva b) guta:

a devenit vanata, iarpeste o saptamana
a capatat nuantd galbend, ulterior —ver-
Zuie.

c) artrita reumatoidg;
d) exostoze;

e) osteoporoza?
ntrebare:

Care pigmenti hemoglobinogeni s-au
format in regiunea traumei:

B) Care investigatie biochimica a sdnge-
lui si urinei este indicatd pentru precizarea
diagnosticului:

2) hematmqu; a) continutul de calciu;

b) hemomela_mpa; b) continutul de acid uric;
9 h_em05|d'ervma; ¢) continutul de sodiu;

d) lipofuscina; d) continutul de potasiu;

e) bilirubina? &)

2. La examenul microscopic al cardiomioci-

telor si hepatocitelor unuipacient, decedat

de cancerpulmonar, s-au depistatgranule

depigment de culoare brund, care nu s-a
coloratpozitiv la reactia Pearls.

continutul de corpi cetonici?

4. Un pacient, suferind de mielom multiplu
cu afectarea vertebrelor, coastelor, oaselor
craniului, a decedat de insuficientd renald.
La examenul microscopic a materialului
cadaveric s-au depistatfocare de calcinoza
ntrebare: in miocardsi rinichi.

Carepigment din cele enumerate s-a de-
pistatin cazul dat:
a) melanina;
b) hemomelanina;
¢) hemosidering;
S)) Ililpofuscmao, c) distrofic;
pocromul: d) metabolica;

3. Unpacient s-a adresat la medicul-trau- e) fiziologicd?
matolog cu dureri in regiunea articulatii- B)
lor miciale mainilor si picioarelor. La
examenul clinic s-a depistat deformarea
degetelor cuformarea unor noduli dure-

intrebari:
A) Care varianta de calcinozd a avut
loc la acestpacient:
a) metastatica;
b) disfunctionalg;

In care organe maipotfi depistate
focare de calcinoza n cazul dat:
a) stomac;
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b) pldmani; c) duetul cistic;
) piele; d) ducturile intrahepatice;
d) artere; e) papila duodenald?
e) creier? B) Carevarianta de icter este lapacien
5. La un pacient, care suferd de litiaza bili- tuldat:
ar, au aparut dureri in rebordul drept si a) hemolitic;
icter. b) subhepatic;
¢) hepatic;
intrebari:

d) prehepatic;

A) Care localizare a calculilor poate fi e) parenchimatos?

suspectatd la acestpacient:
a) duetul coledoc;
b) duetul hepatic comun;
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LEZIUNILE CELULARE IREVERSIBILE.
NECROZA SI APOPTOZA

3.1. NECROZA

Necroza este moartea localizatd a celu-
lelor si a tesuturilor intr-un organism viu.
Poate cuprinde o portiune de celuld, celu-
le aparte, grupuri de celule, segmente de
tesuturi si organe sau organe ntregi, parti
ale corpului. Procesul necrotic parcurge in
evolutia sa 4 stadii:

1)

2)

stadiul de prenecroza - starea ce-
lulei/tesutului, care precedd necroza;
include leziunile celulare, potential
reversibile, care survin in urma ac-
tiunii factorilor nocivi exo- si endo-
geni;

stadiul de necrobioza - perioada
de tranzitie de la viatd la moarte,
care reflectd evolutia celulei spre ne-
crozd. In celuld are loc acumularea
progresivd a leziunilor ireversibile
ale componentelor structurale, dar
ea ramane viabild ca sistem si in
conditii favorabile se poate resta-
bili. Acest stadiu poate lipsi in ca-
zurile cand necroza survine brusc
la actiunea unor factori distructivi
puternici, de exemplu a curentului
electric, dar poate s dureze timp
indelungat;

3) stadiul de necroza — manifesta-

4)

rea morfologicd a mortii celulei; in
acest stadiu se depisteaza semnele
de moarte celulard la nivel de micro-
scopie electronicd si opticd (aparitia
semnelor morfologice de moarte
celulard se numeste necrofaneroza)\
momentul precis al instalarii mor-
tii celulei (punctul de non-retur al
viabilitatii unui obiect biologic) nu
poate fi stabilit cu certitudine, deoa-
rece diferite elemente celulare mor
in diferite perioade de timp;

stadiul de autoliza (postnecroza) -
dezintegrarea si liza celulelor necro-
tice sub actiunea enzimelor hidroli-
tice lizozomale proprii ale celulelor
necrozate (autoliza) si ale leucocite-
lor neutrofile si macrofagelor (hete-
roliza).

Necroza poate fi conditionatd de dife-

3)

riti agenti cauzali atat de origine exogena,
cat si endogend. Dupa factorul etiologic se
disting urmdtoarele varietati:

necroza traumaticd - cauzatd de
actiunea unor factori fizici sau chi-
mici (traume mecanice, arsuri termice
sau chimice, degeraturi, boala actinica
etc.);
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b) necrozatoxicad - cauzata de actiunea
unor toxine bacteriene, substante
chimice toxice exo- sau endogene,
enzime, medicamente etc. (in unele
boli infectioase, necroza masiva acutad
a ficatului, necroza tubulard renald
acutd, steatonecroza etc.);

€) necroza trofoneurotica — provocata
de dereglarea functiei trofice a siste-
mului nervos central si/sau periferic
(in traumatisme, tumori ale creieru-
lui, maduvei spinarii, trunchiurilor
nervoase periferice; in infarcte, he-
moragii cerebrale; lepra etc. (gscare,
ulceratii trofice, gangrena)-,

d) necroza vasculara (circulatorie, ische-
micd) - cauzatd de reducerea sau
suprimarea circulatiei arteriale Tntr-
un organ sau tesut; necroza vascu-
lara a organelor parenchimatoase se
numeste infarct,

€) necroza alergicd — legata cu acti-
unea nociva a complexelor imune,
anticorpilor intr-un organism sensi-
bilizat (reactie de hipersensibilitate

imediata), de exemplu, in boli infec-
to-alergice (reumatism\ tuberculozd),
autoimune (lupus eritematos, disemi-
nat, glomerulonefritd autoimuna etc).

Dupa mecanismul actiunii agentului
nociv necroza poate fi directa si indirecta.
In necroza directd are loc actiunea direc-
ta asupra tesuturilor a diferitor agenti ca-
uzali, de exemplu, Tn necroza traumatica,
toxica sau alergica, iar necroza indirecta se
instaleaza in urma dereglarii troficitatii te-
suturilor (celulelor), de exemplu, Tn necroza
trofoneurotica sau vasculara.

Modificarile morfologice ale celulelor
si tesuturilor in procesul de necroza survin
in urma actiunii distructive a enzimelor
catalitice, care sunt eliberate din lizozomii
celulelor necrozate (autoliza) sau din lizo-
zomii leucocitelor (heterolizd). Se dezvolta
2 procese concurente: denaturarea protei-
nelor, dezintegrarea si dizolvarea celulelor.

Modificarile microscopice in necroza
se produc la nivelul celulelor (nucleului si
citoplasmei) si matricei intercelulare.

Modificarile nucleului (fig. 3-1):

/S.-CS& jjfr t. r' 'mm J pe*# K - T i

foI> W D - L~ & 0> a

// *Q/ Y chﬂ(éK* I ! . LIJ|/|LL|rLL| n*
W alll

Fig. 3-1. Reprezentarea schematica a modificarilor nucleului celular in necroza: a - cariopicno-

z&; b - cariorexis; C - carioliza.
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[l cariopicnoza—eondensarea croma-
tinei si ratatinarea nucleului; nuclg-
ul este micsorat in volum, intens ba-
zofil, membrana zbarcita, ratatinata;
carioplasma este densd, compacta,
nucleolul nu se diferentiaza (fig. 3-2
si 3-3);

mD cariorexis - fragmentarea nucleului
(cromatinei) in granule mici, im-
prastiate in citoplasma;

mb carioliza - dizolvarea cromatinei
nucleare Tn citoplasma, ca urmare a
actiunii endonucleazelor; disparitia
nucleului este semnul-marker al ne-
crozei celulei (fig. 3-4).

Aceste modificari ale nucleului pot fi

stadii consecutive sau forme de sine stdtd-
toare ale reactiei nucleului celular la acti-

Fig. 3-2. Necroza celulei, cariopicnoza (mi-
croscopie electronicd; x17500): N - nucleu,
RE - reticul endoplasmatic, M - mitocondrii,
V - vacuole.

Fig. 3-4. Necroza epiteliului tubilor renali con-
torti (coloratie hematoxilind-eozing; x70).

uni nocive. Cariopicnoza poate persista un
timp relativ indelungat, dupa care intervi-
ne cariorexa, iar ulterior carioliza.

Leziunile citoplasmei:

«® denaturarea i coagularea proteine-
lor citoplasmatice (plasmocoagula-
rea); citoplasma devine eozinofila
in urma acidofiliei crescute a prote-
inelor denaturate si reducerii conti-
nutului de ARN citoplasmatic; eo-
zinofilia intensd a citoplasmei este
la fel un semn-marker al necrozei
celulei (fig. 3-3);

mb plasmorexis - fragmentarea cito-
plasmei in blocuri (fig. 3-5);

mb plasmolizd - lichefierea si hidroliza
citoplasmei (fig. 3-6).

Fig. 3-3. Cariopicnoza si eozinofilia sarcoplas-
mei cardiomiocitelor in infarct miocardic acut
(sageata rosie - infiltratie leucocitard) (colora-
tie hematoxilina-eozing; 110).

Fig. 3-5. Necroza ceroasa (Zenker) a muschiului
striat (carioliza si plasmorexis) (coloratie hema-
toxilind-eozina; x70).
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in matricea intercelularda au loc tu-
mefactia si lichgfierea substantei furda-
mentale, dezintegrarea si liza elementelor
fibrilare (fibrelor colagene, reticulare si
elastice) sub actiunea proteazelor si lipa-
zelor.

in urma distructiei si autolizei tesu-
tului mortificat, in focarul de necroza se
formeaza detritusul tisular - o substanta
amorfa, compusa din resturi de celule si fi-
bre degradate.

Microscopic leziunile necrotice se de-
pisteaza cel mai evident in stadiul de au-
toliza, care nu este identica cu necroza, dar
morfologic, de obicei, coincide cu ea. Con-
form datelor experimentale, modificarile
ireversibile in cardiomiocite se instalea-
zd dupd 20 min. de la momentul alte-
rarii, n celulele ficatului si rinichilor —

Fig. 3-6. Necrozafocala (partiald) a citoplasmei
cardiomiocitului (microscopie electronica; x|
0000): FN -focar de necroza.

.. cypitolul 3

dupd 25-40 min, dar primele semne his-
tologice evidente de moarte celulara pot fi
depistate abia peste 6-12 ore de la debutul
ischemiei. Aceste aspecte au importanta
deosebita in diagnosticul morfologic al
mortii subite.

. La periferia focarului de necroza
se observd o zond de edem, hiperemie
a vaselor si infiltratie cu leucocite neu-
trofile —zona de inflamatie de demarcatie
(fig. 3-7), determinatd de actiunea asupra
tesuturilor inconjurdtoare viabile a diferitor
substante biologic active care se eliberea-
zd in focarul necrotic atat din celulele ne-
crozate, cat si din neutrofile si macrofage.
Inflamatia contribuie la delimitarea zonei
afectate si resorbtia maselor necrotice cu
restabilirea (regenerarea) ulterioard a tesu-
turilor alterate.

Fig. 3-7. Inflamatia de demarcatie in infarctul
miocardic, infiltrat leucocitar la limita dintre
zona de necroza si miocardul persistent (colo-
ratie hematoxilind-eozina; x.70).

3.1.1. FORMELE CLINICO-MORFOLOGICE ALE NECROZEI

Se disting urmdtoarele varietati clini-
co-morfologice de necroza:

1) necroza uscatd sau de coagulare;

2) necroza umedad sau de lichefactie, de
colicvatie;

3) necroza gangrenoasa (gangrena);

4) infarctul (necroza vasculard, ische-
mica);

necroza cazeoasa;

steatonecroza (necroza grasa);
necroza ceroasa (Zenker);

necroza fibrinoida;

sechestrul.

Y Necroza uscata (de coagulare, coa-

gulativd) se caracterizeazd prin predomi-

nanta proceselor de densificare, denaturare
si deshidratare (uscare) a tesuturilor. Este

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN
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Fig. 3-8 a. Infarct ischemic al splinei: aspect
macroscopic (coloratie hematoxilina-eozi-
na; x70).

Fig. 3-8 b. Infarct ischemic al splinei: ta-
blou microscopic (coloratie hematoxilina-
€ozing; X.70).

Fig. 3-9. Infarct cerebral ischemic (ramolis-
ment alb, encefalomalacie).

cea mai frecventd forma de necroza. Ma-
sele necrotice sunt uscate, dense, de culoa-
re albicioasd-galbuie; nu se supun timp
Tndelungat descompunerii enzimatice. Se
considerd ca actiunea factorilor nocivi si
acidoza intracelulara conditioneazad dena-
turarea nu numai a proteinelor structurale,
dar si a enzimelor, ceea ce blocheaza au-
toliza celulelor. Drept urmare, in focarul
necrotic se pastreaza contururile elemen-
telor tisulare. Se Tntalneste mai frecvent in
tesuturile sérace Tn lichid, practic n toate
tesuturile si organele, Tn afara de creier si
maduva spindrii. Este cauzatd, de regula,
de hipoxie si ischemie. Necroza coagula-
tiva tipica are loc Tn infarctul miocardic,
lienal si renal (fig. 3-8 asi 3-8 b).

Necroza umeda (de lichefactie sau de
mlkwatie, colicvativd) predomina procesele
de inmuiere, lichefiere si autoliza a tesutu-
rilor mortificate; masele necrotice contin o
cantitate crescuta de lichid, au consisten-
ta moale, flasca, asemanatoare cu un terci.
Se intalneste Tn tesuturile bogate in apa,
in care procesele hidrolitice sunt deosebit
de intense. Se constatd, in primul rand,
in infarctele creierului si maduvei spinarii
(ramolisment cerebral cenusiu sau alb =ence-
falomalacie, fig. 3-9), dar se observa si in fo-
carele de inflamatie purulentd, de exemplu,
n abcese. Ramolirea tesutului necrotic se
produce Tn urma actiunii enzimelor pro-
teo- si lipolitice lizozomale atat din celu-
lele necrozate, cét si din cele inflamatorii.
In tesutul cerebral, ramolirea si resorbtia
maselor necrotice lichefiate conditioneaza
formarea cavitatilor chistice, umplute cu o
masa semilichidd. Lichidul patrunde din
tesutul adiacent.

Gangrena (necroza gangrenoasa) re-
prezinta necroza tesuturilor ce vin in con-
tact cu mediul extern (aer, bacterii). Se ca-
racterizeaza prin culoarea cenusie-cafenie
sau neagra a tesuturilor mortificate. Lo-
calizarea preferentiald: membrele, tesutu-
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rile moi superficiale, tubul digestiv, plama-
nii, uterul, céile urogenitale. Cauzele mai
frecvente ale gangrenei membrelor sunt
tromboza sau tromboembolia arterelor in
ateroscleroza, diabetul zaharat, endarterita
obliterantd. Se poate dezvolta in arsuri, de-
geraturi, boala de vibratii etc.

Se distinge gangrena uscatd, umeda si
gazoasa (anaeroba).

In gangrena uscata predomind pro-
cesele de uscare, densificare si ratatinare a
tesuturilor mortificate, care devin uscate,
zbércite, mumifiate, ca urmare a evaporarii
sau absorbtiei apei de cdtre tesuturile Thve-
cinate normale; au culoare neagra si con-
sistentd densd; intre tesutul viu si cel mort
se evidentiaza net linia de delimitare (infla-
matia de demarcatie). Culoarea neagra este
determinatd de sulfitul de fier, care apare
in urma contactului pigmentilor hemoglo-
binogeni cu aerul atmosferic si hidrogenul
sulfurat produs de bacterii in tesuturile
mortificate (fig. 3-10).

In gangrena umeda tesuturile sunt
tumefiate, Tmbibate cu lichid, au o con-
sistentd moale, culoare cenusie-albastruie
sau negricioasa, miros de putrefactie, iar
linia de demarcatie lipseste. Se intélneste
cu predilectie la membrele inferioare in
diabetul zaharat (fig. 3-11), in pldméani ca
0 complicatie a pneumoniilor, abceselor
si infarctelor pulmonare, in intestin - in
ateroscleroza arterelor mezenteriale (fig.
3-12). Se dezvolta in urma actiunii bacteri-
ilor saprofite de putrefactie (Bac.fusiformis,
putrificans, proteus etc.), care devin patoge-
ne in tesuturile moarte. Initial se dezvol-
td necroza coagulativa, pe fondul cdreia se
asociaza o infectie bacteriand. Sub actiunea
enzimelor proteolitice bacteriene au loc
autoliza gi lichefierea tesuturilor necrozate.
Clinic se instaleaza o toxemie severa pro-
vocatd de absorbtia produsilor toxici din
tesuturile alterate. Gangrena umeda este
favorizatd de staza venoasa.

m
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Fig. 3-10. Gangrena uscata a piciorului.

Fig. 3-11. Gangrena umeda a piciorului.

Fig. 3-12. Gangrena intestinului subtire.
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O varianta rara de gangrenda umeda
este noma sau stomatita gangrenoasa, care
incepe la marginea gingiei mandibulei
si se extinde progresiv asupra tesuturilor
moi ale fetei, predominant ale buzelor si
obrajilor. Se ntélneste la copii cu infec-
tii grave, tulburéri de nutritie, avitamino-
ze. Este cauzatd de bacterii de putrefactie.

Gangrena anaeroba sau gazoasa se
dezvolta la contaminarea tesuturilor afecta-
te de bacterii din grupul microorganisme-
lor anaerobe {Clostridium perfringens, oe-
dematiens, histoliticum, septicum etc). Zona
gangrenata capatd un aspect emfizematos,
crepitd la palpare din cauza infiltrdrii cu
bule de gaze, are o culoare cenusie-verzuie
si miros fetid. Procesul se extinde extrem
de rapid in tesuturile invecinate de-a lungul
muschilor, tecilor conjunctive, vaselor si al-
tor tesuturi, cu necroza acestora. Microor-
ganismele respective produc exotoxine, care
determind o intoxicatie grava, favorizand
propagarea procesului necrotic. Constituie
o complicatie a plagilor extinse, deschise,
produse Tn conditii de rézboi, accidente de
circulatie sau de munca cu distrugeri masi-
ve de tgsuturi musculare si oase. Este con-
siderata boald infectioasa de sine statdtoare
{gangrenaprimara).

Decubitul sau escara este o varianta de
gangrend. Prezinta focare de necroza a te-
suturilor moi superficiale de culoare albds-
truie-neagra, pielea fiind adeseori ulcerata.
Apare la bolnavii gravi, casectizati, cu tul-
burdri circulatorii si neurologice, in special
in zonele supuse unei compresiuni meca-
nice locale indelungate, indeosebi deasu-
pra proeminentelor osoase, de exemplu, in
regiunea sacrald, trohanteriand, scapulard,
calcaneana etc. Se observa frecvent la bol-
navii cu tumori maligne, boli infectioase
grave, insuficienta cardiaca cronic, boli ce-
rebrovasculare etc., care rdméan imobilizati
la pat timp indelungat in aceeasi pozitie.
Ca factori favorizanti pot fi neregularitatile
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patului, cutele lenjeriei de corp si de pat s.a.
Este o necroza de origine neurotrofica.

N Infarctul este necroza organelor
parenchimatoase, cauzata de dereglarea cir-
culatiei arteriale sau venoase (necroza vas-
culard, ischemicd, angiogena). Se intalneste
in miocard, plamani, creier, splina (fig. 3-7
- 3-9), rinichi, mai rar - in ficat, intestin.
Se dezvoltd Tn urma trombozei, emboliei,
spasmului indelungat al arterelor sau supra-
incordarii functionale a organului in condi-
tii de irigare insuficientd cu sange. Este cea
mai frecventd forma de necrozd, intélnitad in
ateroscleroza arterelor, hipertensiune arte-
riald, arterite, tromboendocardita etc.

> Necroza cazeoasa se intélnes-

te cel mai frecvent In tuberculoza, dar se
observa si in sifilis, hmfogranulomatoza,
leprd, in unele granuloame micotice. Este
0 varianta de necroza coagulativd. Mase-
le necrotice au consistentd densa, culoare
alb-galbuie, sunt friabile, amintind macro-
scopic branza uscata (aspect ,,branzos”, fig.
3-13). Histologic zona de necroza apare
amorfa, microgranulara, astructuratd, colo-
rata eozinofil (fig. 3-14). Este caracteristica

Fig. 3-13. Necroza cazeoasa a tesutului pul-
monar.

pierderea completd a arhitectonicii tesutu-
lui, structurile celulare si tisulare disparand
totalmente.

[ Steatonecroza (necroza grasa)
- necroza tesutului celulo-adipos. Este o
forma de necrozd enzimaticd cauzatd de
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Fig. 3-14. Necroza cazeoasd a ganglionului lim-
fatic in tuberculoza (coloratie hematoxilina-eo-
zing; xll0): N -focar de necroza, CL - celuld
giganta potinucleatd Langhaus.

actiunea lipazei si tripsinei, eliberate din
celulele acinare pancreatice in cazurile de
pancreatitd (pancreonecroza) acuta. Lipaza
patrunde Tn adipocite, induce necroza lor si
transformarea lipidelor in sapunuri (sdruri
de calciu ale acizilor grasi), care redau fo-
carelor necrotice aspect de pete de stearina
de culoare alb-gdlbuie, consistenta densa,
contur clar. In pancreatitele acute focare
de steatonecrozd se observa Tn pancreas,
tesutul peripancreatic, oment, epiploon si
in tesutul adipos din alte zone (fig. 3-15 a).
Microscopic adipocitele devin neclare, cu
contururile sterse, sunt colorate bazofil (in
albastru), ca urmare a continutului crescut
de séruri de calciu (fig. 3-15 b). Se intélnes-
te la fel si in traumatismele tesutului adi-
pos, de exemplu, al glandei mamare.

mD In necroza ceroasa (afost descrisa
de Zenker) masele necrotice au consistentd
densa (necroza de coagulare), aspect macro-
scopic alb-gdlbui, asemdndtor cu ceara de
albine. Se observa in muschii striati in une-
le boli infectioase acute grave (febra tifoida,
tifosul exantematic), traumatisme musculare,
soc electric. La microscopia optica miocitele
striate au aspect omogen, astructurat, striatia
transversala lipseste (fig. 3-5).

mp In necroza fibrinoida are loc di-
stinctia tesutului conjunctiv (a substantei
fundamentale si a fibrelor colagene). Se
afecteaza, mai frecvent, arterele de calibru

Caprtolul 3

Fig. 3-15 a. Steatonecroza in pancreatita acuta:
- aspect macroscopic; (coloratie hematoxilina-
eozina; x70).

Fig. 3-15 b. Steatonecroza in pancreatita acuta:
- tablou microscopic (coloratie hematoxilind-
eozing; x70).

mic si stroma organelor. Masele necroti-
ce sunt infiltrate cu proteine plasmatice,
in care predomina fibrina (de aici si denu-
mirea de necrozafibrinoida:), microscopic
au aspect omogen, eozinofil (fig. 3-16).

Fig. 3-16. Necrozafibrinoida a peretelui vascu-
lar in poliarterita (periarterita) nodoasa (colo-
ratie hematoxilina-eozina; x| 10).

IEREMIA ZOTA, VLADIMIR VATAMAN
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Se observa, de obicei, in arteriole, artere-
le de calibru mic si capilarele glomerulare
in boli autoimune (de exemplu, in lupusul
eritematos sistemic, glomerulonefritd) si
in hipertensiunea arteriald maligna. Este
caracteristica necroza fibrinoida a arterio-
lelor si arterelor mici in crizele (urgentele)
hipertensive.

Sechestrul reprezintd o portiune de
tesut mortificat, detasatd complet de te-
suturile inconjurdtoare viabile si situatd li-
ber intr-o cavitate sechestrald (fig. 3-17).
Apare in cazurile in care tesutul necrozat
nu este supus autolizei, organizarii sau
incapsularii. Se intalneste, mai frecvent,
in oase, in fracturi multiple cu eschile
mici, Tn tuberculoza, sepsis. Uneori se
formeaza fistule externe - canale n tesu-
turile moi cu orificiu la nivelul pielii, prin
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Fig. 3-17. Osteomielita purulenta cronica cu
formarea sechestrelor: a - aspect macroscopic;
b - prezentare schematica.

care periodic se scurge puroi din cavitatea
sechestrald si fragmentele de tesut o0sos
necrozat pot fi eliminate. Poate avea loc
sechestrarea placilor Peyer in febra tifoi-
dd, infarctul pulmonar, escare etc.

3.1.2. EFECTELE $I CONSECINTELE NECROZEI

Efectele si consecintele necrozei de-
pind de extinderea procesului necrotic
si de importanta functionald a tesuturi-
lor afectate. De exemplu, necroza tubilor
contorti ai rinichilor conduce la insufi-
cienta renald acutd, necroza masiva a fi-
catului - la insuficientd (coma) hepatica,
necroza tesutului cerebral - la paralizii,
necroza miocardului - la dereglarea func-
tillor inimii etc. Necrozele de dimensiuni
mici Tn splind, rinichi, limfoganglioni pot
avea efecte minime, fard tulburari functi-
onale majore. In procese necrotice din di-
ferite tesuturi si organe are loc eliberarea
enzimelor din celulele necrozate, ceea ce
conduce la enzimemie - cresterea nivelu-
lui unor enzime in sénge. Acest fenomen
constituie baza testelor clinice de diagnos-
tic al necrozelor diferitor organe interne.
De exemplu, in infarctul miocardic creste
nivelul de creatinfosfokinaza (forma mi-
ocardica —CK-MB) in sénge, in necro-
za hepatica - de alanin aminotransferaza

(ALAT), In necroza pancreasului exocrin
- aamilazei.

Consecintele nemijlocite ale necrozei
depind de potentialul regenerator si de
starea preexistentd a tesuturilor alterate.
Printre consecintele necrozei se disting:

1) Restabilirea completd a tesutului
preexistent prin regenerare (resti-
tutia). Se observd in organele/te-
suturile cu forma celulara de rege-
nerare, de exemplu, in ficat, rinichi,
mucoase.

2) Organizarea (cicatrizarea) —sub-
stituirea focarului necrotic cu tesut
conjunctiv, de exemplu, Tn miocard
detritusul necrotic este resorbit de
fagocite, iar pe locul necrozei apare
o cicatrice fibroconjunctiva (substi-
tutie) (fig. 3-18 a, b).

3) incapsularea - formarea unei
membrane (capsule) din tesut con-
junctiv in jurul focarului necrotic;
se observd mai frecvent in focarele
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Fig. 3-18 a. Organizarea infarctului miocar-
dic (cardioscleroza postinfarctica macrofoca-
13) - aspect macroscopic.

Fig. 3-18 b. Organizarea infarctului miocardic
(cardioscleroza postinfarctica macrofocald) -
tablou microscopic, TC - tesut conjunctiv cica-
tricial (coloratie hematoxilind-eozing; xI10).

Fig. 3-19. Petrificat Tncapsulat n tesutul
pulmonar.

Fig. 3-20. Chist cerebral postnecrotic.

de necrozé cazeoasd in tuberculoza
(fig. 3-19).

4) Calcificarea ipetrificarea) - depo-
zitarea sarurilor insolubile de calciu
in masele necrotice (calcinoza di-
stroficd). Este caracteristica pentru
necroza cazeoasa in tuberculoza (fig.
3-19), necroza ceroasd a muschilor
striati etc.

5) Osificarea - Tinlocuirea focarului
necrotic cu tesut osos neoformat.

6) Formarea chisturilor (transforma-
rea chistica) - aparitia unor cavitati
in urma Uzarii si resorbtiei tesutului
mortificat Tn necroza umeda (fig.
3-20). Se observda mai frecvent in
creier si in maduva spinarii. Cavi-
tatile neoformate sunt, de fapt, pse-
udochisturi, deoarece nu au invelis
epitelial, peretele lor fiind format
din tesutul cerebral adiacent cu fo-
carul de necroza si ramolisment.

7) Sechestrarea - detasarea, desprin-
derea completd a tesutului mort de
cel viu. Se intélneste mai frecvent in
tesuturile osoase (fig. 3-17).

8) Autoamputarea - detasarea com-
pletd de organism a unor membre
sau organe, de exemplu, in gangrena
uscata a degetelor.

9) Mumificarea —uscarea tesuturilor
mortificate Tn gangrena.

10) Liza (ramolirea) purulenta - dez-
integrarea (topirea) maselor necro-
tice sub actiunea leucocitelor poli-
morfonucleare in cazurile de supra-
infectie piogena.

Organizarea, incapsularea, calcificarea
(petrificarea), osificarea si sechestrarea se
intalnesc mai des in necroza uscata. For-
marea chisturilor si liza purulentd se ob-
serva, de obicei, Tn necroza umeda. Auto-
amputarea si mumificarea pot surveni in
gangrena uscata.

Coprtolul 3

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN



IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

Cpitoll 3

LEZIUNILE CELULARE IREVERSIBILE. NECROZA $1 APOPTOZA

3.2. APOPTOZA

Apoptoza este o forma specificd, mor-
fologic distinctd de moarte celulard, care
diferd de necroza coagulativda obisnuita.
Este un proces genetic programat, con-
trolat si energetic dependent, responsabil
de inactivarea si eliminarea celulelor su-
pranumerice, nefunctionale sau alterate.
Apoptoza asigura reinnoirea permanenta
a tesuturilor si mentinerea homeostaziei
structurale in organismul uman. Elimi-
narea celulelor prin apoptoza constituie
mecanismul principal al mortii celulare
atat in conditii fiziologice, cét si in diferi-
te procese patologice.

Exemple de apoptozéfiziologica:

- eliminarea surplusului de celule in
perioada dezvoltarii embrionare a
organelor si tesuturilor. Un exemplu
elocvent este disparitia pliurilor in-
terdigitale din membrele embrionu-
lui, care se produce prin apoptoza,
iar dereglarea acestui proces pro-
voaca sindactilia (defect congenital,
constand in unirea intre ele a dege-
telor de la méini sau picioare);

mb eliminarea celulelor n involutia
unor organe (tesuturi), de exemplu,
in involutia fiziologicd a timusului;

p eliminarea celulelor din tesuturile
hormonal-dependente, cum sunt
endometrul (modificdrile mucoasei
uterine in ciclul menstrual), glanda
mamard (involutia epiteliului dupd
sistarea lactatiei), prostata (atrofia
prostatei in cazurile de scadere sau
abolire a secretiei testosteronului)
etc.;

mp selectia clonald a limfocitelor in
procesul de formare a tolerantei
imunologice, de exemplu, deletia
limfocitelor T autoreactive in timus
(care pot reactiona cu tesuturile

proprii);

<p eliminarea celulelor in tesuturile
care au un turnover celular rapid, de
exemplu, in epiteliul intestinal.

Exemple de apoptozapatologica:

‘D eliminarea celulelor, care au defecte
la nivel de ADN, cauzate de infectia
virald, radiatii ionizante sau ultravi-
olete, agenti citotoxici (medicamen-
te) etc.;

« distrugerea celulelor infectate de vi-
rusuri de cdtre limfocitele T citoto-
xice, de exemplu, in hepatita viralg;
limfocitele T citotoxice poseda ca-
pacitatea de a interreactiona direct
cu membrana citoplasmatica a celu-
lelor-tintd, eliberand substante, care
induc apoptoza in celulele infectate
Ccu Virus;

«® moartea limfocitelor T  helper
(CD4) infectate cu virusul imuno-
deficientei umane in infectia HIV
(human immunodeficiency virus)',

«b eliminarea celulelor neoplazice; in
tumori balanta dintre apoptoza si
proliferarea celulard este dereglatd;

mP moartea celulelor nervoase in bolile
neurodegenerative (boala Alzhei-
mer, scleroza amiotrofica lateralg,
boala Parkinson).

Apoptoza este declansatd de un com-
plex intracelular de semnalizare si de un sir
de procese enzimatice. Rolul principal Tl au
caspazele - un grup de enzime proteolitice
cisteinice, care actioneaza in cascada (de
ex., complementul). Ele se contin in celule
in form& neactivd si sunt activate de sti-
muli! apoptotici. Unele caspaze activeaza,
la rdndul lor, alte caspaze, care altereaza
componentele citoscheletului, precum si
endonucleazele, care dezintegreazd ADN-
ul nuclear, si fosfolipazele, care modificd
configuratia membranei celulare. Apop-
toza apare, de obicei, in celule individuale,
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solitare (asa-numitul ,suicid celular®. Ini-
tial, In celula intratd in apoptoza, are loc
dezorganizarea structurilor superficiale -
pierderea microvililor si a jonctiunilor in-
tercelulare, celula capata forma de sfera, se
detaseazd de celulele vecine si se izoleaza.
Ulterior celula se contracta, se micsoreaza
in dimensiuni, nucleul se ratatineaza. Cro-
matina se condenseaza, formand agregate,
care se localizeaza in zona marginald a nu-
cleului, de-a lungul membranei. Organite-
le citoplasmatice se condenseaza, dar ra-
man intacte din punct de vedere structural.
Concomitent celulele formeaza exvagindri
rotunde ale membranei citoplasmatice din
cauza alterdrii citoscheletului, care, ulteri-
or, se rup de la corpul celulei (de unde si
denumirea de apoptozd - n limba greaca

»caderea frunzelor de pe copaci’). Survine
scindarea celulei in mai multe fragmente
- corpi apoptotici, care contin citoplasma,
organite, bucati de nucleu si sunt inveliti
in membrana citoplasmaticd (fig. 3-21).
Corpii apoptotici nimeresc in spatiul ex-
tracelular. In sectiunile histologice ei au
aspect de formatiuni ovale sau rotunde cu
citoplasma intens eozinofila, care contine
fragmente de cromatind nucleard, mito-
condrii si alte organite citoplasmatice in-
tacte (fig. 3-22). In faza finald corpii apop-
totici sunt recunoscuti, fagocitati si dige-
rati de celulele vecine atat macrofagale, cat
si parenchimatoase. Corpii apoptotici pot
fi eliminati cu secretiile, limfa sau sangele.
Clearance-ul rapid al resturilor apoptotice
(in cateva ore) previne raspunsul inflama-

Fig. 3-21. Reprezentarea schematica a apoptozei: | - celula normald; Il - ratatinarea celulei si
dispozitia cromatinei sub membrana nucleard; 11l - fagocitoza corpilor apoptotici; CA - corpi

apoptotici, MF - macrofag.

Fig. 3-22. Apoptoza hepatocitelor in hepatita
virala acuta (coloratie hematoxilind-eozing;
xI10).

tor, deoarece nu are loc scurgerea continu-
tului citoplasmatic in spatiul extracelular.
Absenta reactiei inflamatorii reprezintd
trasdtura esentiald a apoptozei, datoritd
cdreia moartea unei celule nu afecteaza ce-
lulele vecine, arhitectonica tisulara si celu-
lard a tesutului adiacent ramanand intacta.

Apoptoza poate fi stimulatd sau inhi-
batd de anumiti factori pro- sau antiapop-
totici, de exemplu: proteina Bcl-2 (de la
engl. B-cell ymphoma —limfomul din lim-
focitele B) inhibd apoptoza, preintimpina
moartea limfocitelor limfomului, trans-

Cepitolul 3
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formandu-le in celule ,,imortale”; proteina
p53 este un inductor al apoptozei; ea re-
gleaza replicarea ADN-ului, proliferarea si
moartea celulelor. Se considerd cd anume
aceasta proteind poate preveni raspandi-
rea in tesuturi a celulelor genetic alterate.
Absenta sau mutatia proteinei p53 a fost
depistatd in cancerul de colon, pulmonar,
mamar si in alte tumori maligne.

Acumularea celulelor prin supresia
apoptozei poate contribui la aparitia si
evolutia neoplasmelor, la persistenta in-
fectiilor virale, iar moartea excesivd prin
apoptoza poate rezulta in diferite afectiuni
degenerative.

Criteriile principale de diferentiere
dintre apoptoza si necroza sunt expuse in
tabelul 3.1.

Principala diferentd dintre necroza si
apoptoza consta in faptul cd necroza este
totdeauna un proces patologic, iar apop-
toza are loc si in condifii normaleyfiziolo-
gice, si nu se asociaza in mod obligator cu
necroza. Totusi Tn unele procese patologice
pot fi implicate ambele forme de moarte
celulard. De exemplu, in zona centrald a
infarctului miocardic predomina procesele
de necroza, iar in zona periferica, unde in-
tensitatea hipoxiei este mai mica - apop-
toza.

O  altd formd de moarte celulara genetit

programata este autofagia (autodigestia).
In procesul de autofagie are loc autodi-
gestia lizozomald a componentelor proprii
ale celulei. Initial se produce sechestrarea
unor organite intracelulare si portiuni de

Tabelul 3.1

APOPTOZA versus NECROZA

Criteriile de diferentiere NECROZA

Inductia Este cauzatd numai de
factori nocivi
Extinderea Grupuri de celule

Aspecte biochimice
enzime litice

Tabloul morfologic

Membrana citoplasmatica

este alteratd

Reactia inflamatorie
Consecintele

Este prezenta

si macrofage

citozol cu formarea vacuolelor autofagice,
delimitate de membrana reticulului endo-
plasmatic rugos. Ulterior vacuolele fuzio-
neaza cu lizozomii, formand autofagoli-
zozomi, in care componentele celulare sunt

Lizozomii elibereaza

Tumefierea si liza celulei

Fagocitoza celulelor
moarte de catre neutrofile

APOPTOZA
Poate fi cauzata de diferiti factori
fiziologici si patologici
Celule solitare, individuale

Fragmentarea ADN-ului nuclear
Lizozomii sunt intacti

Condensarea cromatinei si frag-
mentarea nucleului, formarea
corpilor apoptotici

Membrana citoplasmatica este
integra

Este absentd

Fagocitoza corpilor apoptotici de
catre celulele parenchimatoase

invecinate (fagocite ,,neprofesio-
nale”) sau de macrofage

digerate de enzimele lizozomale. Resturile
nedigerate sunt eliminate prin exocitoza,
iar o parte rdman in citoplasma sub forma
de corpusculi reziduali. Procesul de autofa-
gie este reglat de un complex de proteaze
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celulare, numite ubiquitine. Astfel are loc
eliminarea organitelor supranumerare, im-
batranite, degradate, alterate. Autofagia este
la fel implicatd in mentinerea homeostaziei
celulare in starile de insuficientd de sub-
stante nutritive. Autodigestia componente-
lor proprii in astfel de stari asigura celulele
cu substrate metabolice si energetice, ceea
ce asigurd supravietuirea lor in anumite

conditii patologice. Autofagia poate fi in-
dusa de hipoxie, hormoni, stres intracelular
si este implicata in unele boli neurodege-
nerative, miopatii, procese tumorale. La ora
actuald, moartea autofagica este considerata
al doilea tip de moarte celulara programata
(dupa apoptozd). Apoptoza si autofagia pot
fi independente sau pot coexista.

TERMENII DE BAZA
la tema ,,LEZIUNILE CELULARE IREVERSIBILE. NECROZA $I APOPTOZA”

agonie detritus (celular, tisular) necroza cazeoasa
apoptoza encefalomalacie necroza ceroasa (Zenker)
autofagie escara necroza de coagulare
autoliza gangrend necrozé de colicvatie
calcificare (calcinozd) infarct necroza indirecta
cariolizd inflamatie de demarcatie  noma
cariopicnoza incapsulare organizare
cariorexa liza purulentd osificare
chist miomalacie petrificare
citolizd mumificare plasmoliza
corp apoptotic necrobioza plasmorexa
corpuscul Councilman  necroza sechestru
decubitus necroza directd steatonecroza
deshidratare necroza fibrinoida

TESTE
la tema ,,LEZIUNILE CELULARE IREVERSIBILE. NECROZA SI APOPTOZA”

SETULI

intrebari tip complementsimplu cu un
singur raspuns corect.

1. Caredin modificarile enumerate ale nucleu-
lui caracterizeaza cariopicnoza:
a) dilatarea cisternelor reticulului en-
doplasmatic;
b) marginatia cromatinei;
¢) distructia mitocondriilor;
d) condensarea cromatinei;
e) madrirea in dimensiuni a nucleolilor?

2. Care definitie agangrenei este corecta:
a) necroza vasculara;

b) necroza uscatd;
C) necroza toxica;
d) necroza tesuturilor, care vin in con-
tact cu mediul extern;
e) necroza alergica?
3. In care din afectiunile enumerate se dez-
voltd maifrecventgangrena umeda:
a) aterosclerozg;
b) diabet zaharat;
C) cirozd hepatica;
d) infarct miocardic;
e) hipertensiune arteriald?

Capitolul 2

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

mm»

El

to

Cc3
RS

Oma

«9

SE

CcD
co



IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

Caprtolul 3 - l

4. Caredin cauzele enumerate induce dezvol-
tarea infarctului:
a) conflictul autoimun;
b) lezarea nervilor periferici;
) actiunea unor toxine bacteriene;
d) traumatisme;
e) reducerea aportului de sange arte-
rial?

LEZIUNILE CELULARE IREVERSIBILE. NECROZA SI APOPTOZA

5. Care varianta etiologica a necrozei are loc
in escare:
a) vascularg;

trofoneurotica;

) traumatica;

) toxica;

e) de lichefactie?

o O T
~

SETUL 2

intrebdri tip complement multiplu cu 2,
3sau mai multe raspunsuricorecte.

1. Indicati modificarile microscopice ale cito-
plasma celulelor n necroza:
a) coagularea;
b) cariorexa;
c) plasmorexa;
d) plazmoliza;
e) cariopicnoza.

2.Semnele caracteristice ale gangrenei uscate:
a) consistenta densé a tesuturilor mor-
tificate;
b) deshidratarea tesuturilor;
c) consistenta flascd a tesuturilor;
d) culoarea albicioasa a tesuturilor;
e) culoarea neagra a tesuturilor.
3. Care consecinte ale necrozei se intalnesc
maifrecvent:
a) organizarea;

b) incapsularea;

) autoamputarea,;

) calcificarea;

e) formarea unei cavitdti chistice?

in care din organele enumerate se poate
dezvolta infarctul:
a) uter;
b) creier;
¢) rinichi;
d) apendice vermicular;
e) ficat?
5.1n care afectiuni se intélneste maifrecvent
necroza cazeoasa:
a) pneumonie crupoass;
b) ulcer gastric;
¢) limfogranulomatozg;
d) tuberculozg;
e) apendicita?

o O

SETUL 3

Testele de clasificare includ cate 2-4 su-
biecte si oserie de raspunsuri. Indicaticare
raspunsuri sunt corecte pentru fiecare su-
biectaparte.

1. Caredin semnele enumerate caracterizeaza:

| - necroza;
Il - apoptoza.
a) absenta reactiei inflamatorii;
b) organitele citoplasmatice in-
tacte;
c) distructia organitelor citoplas-
matice si a membranei celulare;
d) disparitia nucleului celular;
e) fagocitoza fragmentelor celu-

lare de cdtre celulele adiacente;

f) fagocitoza resturilor celulare
de catre leucocitele emigrate
din sénge;

g) dezintegrarea celulei in frag-
mente cu organite intracelulare
si resturi de nuclei, delimitati
de membrang;

h) aparitia reactiei inflamatorii
perifocale?

2. In care organe sitesuturi se intalneste mai
frecvent:
I - necroza de coagulare;
Il - necroza de colicvatie.
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a) membre;
b) miocard;
¢) splina;
d) creier;
e) ficat;
f) rinichi;
g) mdaduva spindrii?
3. Indicatipentru care afectiuni este caracte-
ristica:
| - necroza cazeoasd;
Il - necroza fibrinoida;
a) lepra
b) tuberculozg;
C) reumatism;
d) hipertensiune arterialg;
e) limfogranulomatozg;
f) sifilis.
4. Indicati definitia corectd:
I - ainfarctului;
Il - agangrenei;
I - a sechestrului;
IV - anecrozei de coagulare; circulatorii;
V - anecrozei de colicvatie;
VI - anecrozei alergice.
a) necroza in care predomind
procesele de lichefiere si auto-
lizd a tesuturilor mortificate;

b) necroza tesuturilor, cauzatd de
tulburari;

) necroza cauzatd de un conflict
imun;

d) necroza in care predomind
procesele de denaturare si des-
hidratare a tesuturilor;

e) necroza tesuturilor care contac-
teaza cu aerul atmosferic;

f) necrozain care tesutul mortifi-
cat nu poate fi fagocitat.

5. In care din organele enumerate se dezvoltad
maifrecvent:
I - gangrena;
Il —infarctul.
a) miocardul;
b) pldmanii;
C) intestinul;
d) membrele;
e) uterul;
f) apendicele vermicular;
g) vezica biliarg;
h) rinichii;
i) creierul;
j) amigdalele palatine?

SETUL 4. PROBLEME SITUATIONALE

Suntprezentate cazuri (observatii) din
practica cotidiand cu unele date clinice si
morfologice dinfisele de observatie clinicd
si/sau din protocoalele de necropsie. Fieca-
re subiect include Tntrebari tip complement
simplu sau multiplu cu 1, 2 sau mai multe
raspunsuri corecte.

b) cariorexis;

¢) cariolizg;

d) cariokineza;

e) hipercromatozd marginald a nucle-
ului?

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

2. Laun pacient de 38 de ani, decedat

de insuficientd cardiacd cronica progresi-

1. La examenul microscopic al bioptas, la examenul microscopic s-a constatat

tului renal prelevat de la un pacient, care
suferd de tuberculoza, s-au depistat focare
de necroza cazeoasa, cu granule de croma-
tina la periferie.

ntrebare:

In care stadiu al leziunilor nucleului
celular in necroza apar astfel de modificari:

a) cariopicnoza;

miocarditd reumaticd granulomatoasd. In
stroma miocardului s-au depistat granu-
loame din macrofage cu focar de necroza
in centru.

Tntrebare:

Care varianta de necroza are loc in cen-
trulgranulomului reumatic:

a) fibrinoidg;

u»
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b) steatonecroza;
C) cazeoasq;

d) Zenker;

e) coagulativa?

3. O pacienta de 75 de ani a fost trans-
portatd de urgentd la spital cu simptome
de abdomen acut. in timpul operatiei de
laparotomie, chirurgul a constatat ca apro-
ximativ 80 cm de intestin subtire are cu-
loarea neagrd, peritoneul este hiperemiat,
opac, lumenul arterei mezenteriale superi-
oare —obturat cu mase trombotice.

intrebare:

Care varianta clinico-morfologicd de ne-
crozd a avut loc in intestin in cazul defata:

a) escarg;

b) infarct alb;

¢) necroza de coagulare;

d) gangreng;

e) infarct alb cu chenar hemoragie?

4. La o pacienta de varsta Tnaintata cu
fracturd de col femural, care timp inde-
lungat a fost imobilizata la pat, au apérut
zone de culoare neagra in regiunea sacrala,

scapulard si calcaneand, edem, pe alocuri
epidermul s-a descuamat si s-au format
ulceratii.

intrebare:

Careproces patologic din cele enumerate
are loc in cazulprezentat:

a) apoptoza;

b) gangrena uscata;

c) infarct;

d) escare;

e) gangrend umeda?

5. La un pacient cu o fractura deschi
sd cominutivd (cu mai multe segmente) la
oasele gambei s-a dezvoltat osteomielita
cronica cu fistule, prin ale caror orificii se
elimina fragmente osoase necrozate.

ntrebare:

Care variantd de necroza din cele enu-
merate are loc in cazulprezentat:

a) sechestru;

b) gangreng;

c) infarct;

d) necroza ceroasd;

e) necroza cazeoasa?
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TULBURARILE CIRCULATIEI
SANGUINE SI LIMFATICE

4.1. HIPEREMIA

Hiperemia reprezinta cresterea volu-
mului de sdnge intr-un organ sau tesut,

Poate fi arteriald si venoasd, generalizata si
locala.

4.1.1. HIPEREMIA ARTERIALA

Hiperemia arteriald consta in creste-
rea masei de sange in organ sau tesut ca
urmare a afluxului crescut de sange arteri-
al. Macroscopic, se manifesta prin culoarea
rosie a tegumentelor si cresterea tempera-
turii locale, iar microscopic - prin dilatarea
activa a arteriolelor.

Poate avea caracter general, cand este
marit volumul de sange circulant sau nu-
marul de eritrocite, si poate fi locald. Hipe-
remia arteriald locald este mai frecventa si
se observd atat in conditii fiziologice, cét si
patologice. Ca exemple de hiperemie fizi-
ologica pot fi: hiperemia tegumentelor in
diferite stari emotive, hiperemia mucoasei
gastrice si intestinale Tn timpul digestiei,
hiperemia muschilor in cursul unui efort
fizic, hiperemia pielii la actiunea razelor
solare etc.

Hiperemia arteriald patologica poate
fi. a) angioneurotica, b) colaterald, c) post-
anemica, d) hiperemia ex vacuo si e) infla-
matorie.

Hiperemia angioneuroticda apare fn
urma unor dereglari de inervatie cu exci-
tarea nervilor vasodilatatori sau paralizia
nervilor vasoconstrictori. Se observa in
unele boli infectioase, precum scarlatina,
febra tifoidd, rujeola.

Hiperemia colaterald apare in cazul ob-
turdrii vasului magistral cu tromb sau embol
cand au loc dilatarea si hiperemia arterelor
colaterale. Aceasta reactie poate compensa
partial sau totalmente ischemia cauzata de
obstructia arterei magistrale.

Hiperemia postanemicd se observa in
cazurile cand un vas a fost comprimat de o
tumoare, ligaturd, aderente, colectie de li-
chid etc. si la inlaturarea brusca a factoru-
lui respectiv survine o hiperemiere rapida
a zonei anterior ischemiate, ceea ce poate
conduce la rupturi de vase, hemoragii. In
afard de aceasta, poate aparea anemierea
altor organe, de exemplu a creierului, ca
urmare a redistribuirii bruste a sdngelui.

Hiperemia ex vacuo apare in urma sca-
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derii presiunii barometrice si se observa la
scafandri si chesonieri la ridicarea lor ra-
pida de la presiune Tnaltd la cea normalg;
are caracter generalizat. Hiperemia locala
conditionatd de un mecanism analogic are
loc la aplicarea ventuzelor pe piele.

Hiperemia inflamatorie este o manifes-
tare a fenomenelor exsudative in procesele
inflamatorii, constituind un semn clinic
caracteristic al inflamatiei.

4.1.2. HIPEREMIA VENOASA (DE STAZA)

Hiperemia venoasa este cauzatd de
incetinirea (diminuarea) fluxului sangelui
venos Tn conditiile unei circulatii arteriale
normale. Se manifesta prin dilatarea pasi-

vé a venelor si capilarelor cu un exces de
sange Tn aceste vase. Poate fi generalizatd
si localizata, acutd si cronica.

4.1.2.1. HIPEREMIA VENOASA GENERALIZATA

Este consecinta insuficientei cardiace
acute sau cronice, avand la baza tulburarea
activitatii contractile a inimii (decompen-
sarea inimii).

Insuficienta cardiacd acutd se intalneste
in infarct miocardic, miocarditad acuta, en-
docarditd acutd cu rupturi valvulare, criza
hipertensiva etc. Se manifesta prin hipe-
remie venoasa generalizatd acutd: in or-
gane si tesuturi apar dilatarea si hiperemia
venelor si capilarelor, infiltratie plasmatica
(plasmoragie) si edem, hemoragii perivas-
culare multiple prin diapedeza, leziuni di-
strofice si necrotice in urma hipoxiei acute
si a comprimarii mecanice a elementelor
parenchimatoase perivasculare de cdtre va-
sele dilatate.

Insuficienta cardiaca cronicd se observa
in boli cardiace cronice, de exemplu in val-
vulopatii, cardioscleroza, tulburdri grave de
ritm si de conducere, miocarditd cronica,
pericarditd constrictivd s.a. Se manifesta
prin dilatarea si hiperemia cronica a vene-
lor, plasmoragie si edem, eritrodiapedeza,
hemosideroza, atrofia si disparitia celule-
lor parenchimatoase si scleroza organelor
si tesuturilor.

Aceste modificari sunt stereotipe si se
intalnesc atat in hiperemia venoasa ge-

neralizatd, cat si in cea localizatd. Meca-
nismul patogenetic principal al leziunilor
morfologice Tn hiperemia venoasa este
hipoxia tisulara (hipoxia venoasa sau de
stazd).

Aspectele macroscopice caracteristice
ale organelor in hiperemia de staza cronicd
pot fi grupate in felul urmator:

a) dimensiunile si masa sunt marite;

b) capsula organelor este neteda, extin-
sa (sub tensiune);

) consistenta crescutd, densa;

d) culoarea pe sectiune rosie-inchis-
violacee —culoarea séngelui venos
neoxigenat;

e) la sectionare, de pe suprafata de sec-
tiune se scurge abundent sénge ro-
su-negricios.

Modificarile diferitor organe si te-
suturi Tn staza venoasa cronicd au multe
trasdturi comune si poartd denumirea de
induragie de staza sau cianotica. In acelagi
timp, Tn unele organe se observa anumite
trasaturi specifice conditionate de particu-
laritatile angioarhitectonicii lor, indeosebi
in ficat si pldmani.

Pielea are aspect cianotic, culoare al-
béstruie-violeta si temperatura scazutd, se
observa deosebit de clar in regiunea fetei
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(nasului, buzelor) (fig. 4-1). Fenomenul
este generat de excesul de sange venos ne-
oxigenat in venele si capilarele dilatate ale
dermului. Este un simptom cert al insufi-
cientei cardiace.

Fig. 4-1. Cianoza pieliifetei si a mucoasei bu-
zelor.

Tesutul celulo-adipos subcutanat
este edematiat, tumefiat. Mai frecvent si
mai intens sunt afectate tesuturile laxe Tn
regiunea membrelor inferioare, organelor
genitale externe, pleoapelor. In general,
edemul cardiac este mai pronuntat in
partea inferioard a corpului. La apasare cu
degetul raméane o depresiune - godeu,
care nu dispare cateva secunde sau minu-
te (fig. 4-2). Se pot dezvolta dilatarea va-
ricoasa a venelor, hemosideroza pielii, ul-
ceratii trofice, care se vindecd foarte greu.

Fig. 4-2. Edem al membrului inferior, simpto-
mul godeului.

Rinichii si splina- induratie cianotica
(de stazd). Dimensiunile si masa organe-
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lor sunt mérite, suprafata neteda, capsula
intinsd, sub tensiune, consistenta crescuta.
Pe sectiune parenchimul are culoare rosie-
vanatd, se scurge abundent sdnge venos
(fig. 4-3). Microscopic Tn rinichiul de sta-

-tor

\V4

Fig. 4-3. Induratia cianotica a rinichiului (ri-
nichi de stazd).
zd se constata dilatarea si hiperemia capi-
larelor glomerulare si peritubulare, leziuni
distrofice ale epiteliului tubilor contorti,
proliferarea excesiva a tesutului conjunctiv.
In splind, la examenul microscopic, pulpa
rosie este puternic hiperemiatd, inundata
cu sange, sinusurile dilatate, pline cu eri-
trocite, pot fi focare hemoragice, peretii
sunt fibrozati, iar pulpa alba este redusa si
se evidentiaza cu greu (fig. 4-4).

In cavitdtile seroase apar acumulari
de lichid de edem - hidropizia cavitatilor

/' - —TLLBAaBS»
. 1 .- e
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Fig. 4-4. Hiperemia venoasa cronica a splinei
(coloratie hematoxilind-eozina; x70)

respective (hidrotorax, hidropericard, asci-
ta sau hidroperitoneu).

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN
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Ficatul este marit in dimensiuni si
masa, are capsula extinsd, neteda, con-
sistenta crescutd, marginea anterioara
rotunjitd, pe sectiune cu desenul lobular
foarte accentuat, aspect caracteristic pes-
trit, asemandtor cu miezul nucii ameri-
cane sau nucii de nucsor (fig. 4-5 a), din

Fig. 4-5 a. Hiperemia venoasa cronica a fica-
tului (ficat muscad): aspect macroscopic (in
partea dejos - o nuca muscad) coloratie hema-
toxilind-eozing; x70).

cauza alternantei unor focare mici, punc-
tiforme, de culoare rosie-inchisa (zonele
centrolobulare ale lobulilor hepatici) cu
altele de culoare brund-galbend (zonele
periferice ale lobulilor). Acest aspect pes-
trit al ficatului de stazd este determinat
de particularitatile circulatiei sanguine si
angioarhitectonicii organului. Microsco-
pic venele centrale ale lobulilor hepatici
si portiunile adiacente ale capilarelor si-
nusoidale sunt dilatate, pline cu sange,
in centrul lobulilor se observa hemoragii
diapedetice (,lacuri de sdnge”), hepatoci-
tele sunt atrofiate, portiunile centrale ale
traveelor hepatice —subtiri (aceste zone
pericentrolobulare macroscopic au culoa-
rea rosie-inchisd). In zonele intermediare
ale lobulilor se observa distrofia grasa a
hepatocitelor (macroscopic apar brune-
galbene), iar in zonele periferice capila-

rele sinusoidale si hepatocitele nu sunt
modificate, structura trabeculara este pas-
tratd (macroscopic culoarea acestor zone
este cafenie-rosieticd - aspectul obisnuit
al parenchimului hepatic) (fig. 4-5 b).
Hiperemia selectivd a zonelor cen-
trale ale lobulilor se explica prin faptul

Fig. 4-5 b. Hiperemia venoasa cronica afica-
tului (ficat muscad): tablou microscopic (1 -
stadiu initial, 2 - stadiu avansat cu atrofia
hepatocitelor pericentrolobulare); coloratie
hematoxilind-eozina; x70).

ca staza venoasa cuprinde, Tn primul
rand, venele hepatice si venele colectoa-
re, iar la nivelul lobulilor —venele cen-
trolobulare si portiunile invecinate ale
capilarelor sinusoidale. Staza Tnsa nu se
extinde péna la periferia lobulilor da-
toritd vitezei si tensiunii sanguine mai
mari in zonele periferice ale sinusoide-
lor in care patrund capilarele arteriale
din sistemul arterei hepatice (la granita
dintre treimea exterioard si cea medie
a lobulilor hepatici). Din aceasta cauza,
centrul lobulului hepatic este hiperemi-
at, iar periferia - nu, ceea ce si determina
aspectul pestrit (,,muscad”) al ficatului
de stazd. Mecanismul dezvoltarii fica-
tului muscad este ilustrat schematic in
fig. 4-6. Ca urmare a hiperemiei venoase
cronice se dezvolta ciroza de staza (car-
diacd) a ficatului.
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Vena hep&ticd

Ven& centrald

Vendporta Artera fepatrca

Fig. 4-6. Schema circulatiei sanguine Tn lobului
hepatic.

Se constatd mai frecvent in insufici-
enta cardiaca dreaptd (staza in circulatia
mare). Un tablou analogic se poate dez-
volta Tn tromboza venelor hepatice (sin-
dromul Budd-Chiari).

Pl&manii In staza venoasd cronica

Fig. 4-7 a. Hiperemia venoasa cronica a pla-
manului (induratia bruna a pldméanului):
aspect macroscopic (coloratie hematoxilina-
eozind; X70).

dezintegrate. Leziunile sunt mai pronun-
tate Tn zonele postero-inferioare ale pla-
manilor.

Hiperemia de stazd a plamanilor se in-
talneste, indeosebi, in insuficienta cardiacad
stangd, in primul rand Tn stenoza mitrald
(din cauza aceasta se mai numeste si ,,pla-
man cardiac”). Macrofagele cu granule de
hemosiderind in citoplasma pot fi gasite in
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sunt mériti Tn volum si masd, au consis-
tenta densd, pe sectiune o culoare bruna,
iar porozitatea parenchimului pulmonar
este micsorata (fig. 4-7 a). Consisten-
ta crescutd a pldmanilor este consecinta
proliferarii excesive de tesut conjunctiv
in peretii alveolari, coloratia —acumularii
de pigment hemosiderinic, iar porozitatea
scazutd - Tngrosérii septurilor alveolare
din cauza hiperemiei vaselor si sclerozei.
Microscopic (fig. 4-7 b) septurile inter-al-
veolare sunt ingrosate, sclerozate, venele si
capilarele dilatate, hiperemiate, cu peretii
ingrosati; in interiorul alveolelor se obser-
va aglomerdri de celule fagocitare (ma-
crofage alveolare) incarcate cu granule de
hemosiderind (sideroblasti si siderofage);
o0 parte din alveole contin lichid de edem,
eritrocite Tntregi sau resturi de eritrocite

Fig. 4-7 b. Hiperemia venoasa cronicd a pla-
manului (induratia bruna a plaméanului): ta-
blou microscopic (coloratie hematoxilina-eozi-
na; Y.70).

sputa bolnavilor cu insuficientd cardiaca
si sunt numite ,celule cardiace”. Prezenta
pigmentului hemosiderinic reda sputei o
nuantd ruginie. Hemoragiile diapedeti-
ce, hemosideroza si proliferarea tesutului
conjunctiv sunt legate cu hipoxia tisulara
venoasd care determind cresterea permea-
bilitatii vasculare si a activitdtii sintetice a
fibroblastilor septurilor alveolare.

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

3



IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

MO 1FOPAT6L66IE GENERALA

4

Capitolul 4

TULBURARILE CIRCULATIEI SANGUINE $I LIMFATICE

4.1.2.2. HIPEREMIA VENOASA LOCALIZATA

Hiperemia venoasa localizatd se ob-
serva Tn cazul dereglarii refluxului de
sange venos de la un organ sau o parte a
corpului din cauza obturdrii lumenului
venelor prin tromb sau embol sau a com-
primadrii venelor din exterior de tumori,
aderente etc. Exemple: a) hiperemia ve-
noasa acutd a organelor cavitatii abdomi-
nale Tn tromboza venei porta sau cronica

in caz de hipertensiune portald in ciroza
hepaticd; b) hiperemia venoasa a ficatului
cu dezvoltarea ficatului muscad Th urma
inflamatiei si trombozei venelor hepatice
in sindromul Budd-Chiari; c) hiperemia
venoasd a rinichilor cu induratia lor de
stazda Tn cazul trombozei venelor renale;
d) staza venoasa a extremitdtilor in boala
varicoasa si tromboflebite.

4.2. ISCHEMIA

Ischemia este reducerea sau suprima-
rea aportului de sdnge arterial intr-un te-
sut, organ sau intr-o portiune a organului.
Cauzele mai frecvente ale acestui fenomen
sunt tromboza, embolia si angiospasmul.
Macroscopic, organul ischemiat este redus
in dimensiuni, are temperatura scazut,
culoarea palida. Efectele ischemiei depind
de mai multi factori, dintre care principalii
sunt:

a) rapiditatea instaldrii  obstructiei
(brusca sau lentd, treptatd);

b) gradul obstructiei (partiald sau com-

pletd);

c) nivelul obstructiei (ramificatiile ma-

jore sau mici ale arterelor);

d) particularitdtile factorului

(spasm, tromb, embol);
e) starea circulatiei colaterale;
f) durata obstructiei (ischemiei);
g) sensibilitatea tesutului la insufici-
enta sau lipsa de oxigen. De exem-
plu, muschiul scheletal se poate
restabili peste 2-3 ore de ischemie,

cauzal

iar muschiul cardiac moare peste
20-30 de minute; organele cu ca-
pacitate glicoliticd inalta pot supra-
vietui la reducerea cantitatii de oxi-
gen si a fosforildrii oxidative mai
bine (de ex., ficatul) decat organele
cu potential redus al glicolizei ana-
erobe (de ex., creierul);

h) starea metabolismului tisular;

i) starea functionald a organului la
momentul instalarii ischemiei (stare
de efort sau de repaus).

In ischemia acutd, in legatura cu priva-
rea tesutului de oxigen si substante nutri-
tive si acumularea unor produse de meta-
bolism, apar leziuni distrofice si necrotice.
Aceste leziuni sunt precedate de anumite
modificdri histochimice si ultrastructurale:
disparitia glicogenului din tesutul ische-
miat, diminuarea (disparitia) activitatii
enzimelor oxidoreductoare, tumefierea si
distructia mitocondriilor. Ischemia ob-
structiva indelungata poate induce necroza
ischemica - infarctul.

4.2.1. VARIANTELE ISCHEMIEI

1) Angiospasticd - cauzatad de spasmul
arterei sub actiunea diferitor factori
vasoconstrictori (in hipertensiunea
arteriala, aterosclerozd, endarterita
obliteranta).

2) Prin obturatie - cauzata de trombo-
za,embolia, inflamatia peretelui arte-
rial, proliferarea tesutului conjunctiv
(in ateroscleroza arterelor, endarteri-
ta obliterantd, vasculitele productive).
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3) Prin compresiune - cauzatd de
compresiunea arterei din exterior in
tumori, acumulari de lichid, ligaturi,
exostoze.

4) Prin redistribuirea sangelui - 1in
cazurile cand are loc patrunderea
unei cantitati importante de sange

intr-o zongd, care in prealabil a fost
ischemiatd (de exemplu, ischemi-
erea creierului dupd eliminarea rapi-
da a lichidului de ascitd din cavita-
tea abdominald la bolnavii cu ciroza
hepaticd).

4.3. INFARCTUL

Infarctul este necroza unei portiuni de
organ sau a unui organ intreg cauzata de
intreruperea irigatiei cu sange, fiind o con-
secintd a ischemiei (necroza vasculard sau
ischemicad).

Cauzele nemijlocite ale infarctului pot fi:

a) spasmul prelungit;

b) tromboza;

c) embolig;

d) suprasolicitarea functionald a orga-
nului in conditiile irigarii lui insufi-
ciente cu sange; apare un dezechili-
bru intre aportul de sange arterial si
necesitatile organului in oxigen.

In evolutia infarctului se pot urmari 2
stadii succesive: ischemic (prenecrotic) si
necrotic. Pentru diagnosticarea leziunilor
ischemice precoce (stadiului ischemic al
infarctului) se folosesc metode histochi-
mice, electronomicroscopice si de micro-
scopie luminescentd, de exemplu:

1) Microscopia electronica —se ob-
serva tumefierea si distructia mitocondrii-
lor; reducerea si disparitia glicogenului din
sarcoplasma cardiomiocitelor (fig. 4-8),
leziunile incep dupa 10-20 min., evoluand
pand la ruptura membranelor mitocondri-
ale In 1-2 ore dupa instalarea ischemiei.

2) Metode histochimice:

wp identificarea histochimica a glico-

genului (reactia PAS cu amilaza
sau reactia Best cu carmin) - gra-
nulele de glicogen se coloreazd
in rosu (dupd tratarea cu amilaza
glicogenul dispare); disparitia ra-

pida a glicogenului din sarcoplas-
ma cardiomiocitelor este unul din
semnele precoce ale ischemiei mi-
ocardice;

< determinarea activitdtii enzime-
lor oxidoreductoare (succinatde-
hidrogenazei, diaforazei-NAD);
produsul reactiei - granulele de
formazan - se coloreaza in albas-
tru-violet; mecanismul reactiei
constd In reducerea sarurilor de

Fig. 4-8 a, b. Stadiul ischemic al infarctului
miocardic (microscopie electronica; x10000):
a - celuld normald; b - celuld ischemiatd; N -
nucleu, M - mitocondrii, GI - glicogen.
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tetrazolium sub actiunea succinat-
dehidrogenazei.

In zonele ischemiate au loc diminuarea
si disparitia glicogenului din celule (incepe
peste 5-15 minute dupd debutul ischemi-
ei), scaderea si abolirea activitatii enzime-
lor oxidoreductoare (fig. 4-9). Reactia la

Fig. 4-9. Infarct miocardic recent: reactie his-
totopografica cu albastru de tetrazolium nitrat
pentru identificarea succinatdehidrogenazei,
diminuarea (disparitia) activitatii enzimatice
Tn zona de ischemie.

SDH-aza si alte enzime oxidoreductoare
dispar dupa 12 ore de la debutul ischemiei.
3) Microscopialuminescenta:

coloratia preparatelor cu oranj de
acridind - zonele de ischemie au o
luminescentd de culoare galbend-
verzuie mai intensa decét tesutul
intact (fig. 4-10);

Fig. 4-10. Stadiul ischemic al infarctului mio-
cardic: microscopia luminescenta cu oranj de
acridina (x70).

TULBURARILE CIRCULATIEI SANGUINE I LIMFATICE

wY fluorocromarea fotochimica (tra-
tarea pieselor cu raze ultraviolete
de unde scurte); intensitatea lumi-
nescentei focarelor ischemice este
mai mare comparativ cu zonele
intacte.

Modificérile fluorescentei sarcoplasmei
cardiomiocitelor se datoreaza tulburarilor
fizico-chimice ale proteinelor miofibrilare,
in primul rand ale miozinei, in conditii de
ischemie. Aceste modificdri determina fi-
xarea mai intensd de catre miozina a oran-
jului de acridind si cresterea intensitatii lu-
minescentei celulelor ischemiate.

Durata stadiului ischemic al infarctu-
lui este de aproximativ 18-24 de ore. Dupa
acest interval se dezvolta stadiul necrotic,
caracterizat prin autoliza tesutului mortifi-
cat i toate semnele macro- si microscopi-
ce ale necrozei, zona infarctului devenind
vizibild macroscopic (fig. 4-11 a si 4-11 b).

Fig. 4-11 a, b. Infarct miocardic, stadiul de ne-
croza: a - tablou microscopic, carioliza car-
diomiocitelor (coloratie hematoxilind-eozing;
xI10); b - aspect macroscopic.
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Dupd aspectul exterior (culoare) si
mecanismul de formare se disting 3 vari-
etdti de infarct:

¥ alb (ischemic);

mp rosu (hemoragie);

mb alb cu chenar rosu (ischemic cu lize-

reu hemoragie).

Infarctul alb (ischemic) - se obser-
va in cazurile de insuficientd a circulatiei
colaterale; se intalneste cel mai frecvent
in splin.

Infarctul rosu (hemoragie) - se inre-
gistreazd in cazurile de vascularizare dubld
a organului si staza venoasa, se observa in
pldmani, intestin;

Infarctul alb cu chenar rosu (ische-
mic cu chenar hemoragie) este legat cu
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spasmul vaselor din zona periferica a in-
farctului, urmat de dilatarea lor, hiperemie
si hemoragii diapedetice; se observa in
miocard, rinichi.

Dupa forma geometricad infarctele pot
fi de forma triunghiulara (conicd) - n or-
ganele cu tipul magistral de vascularizare
(in splind, pldmani, rinichi), si de forma
neregulatd - in cazurile de circulatie ana-
stomoticad bogata a organului (in miocard,
creier, intestin).

Dupa tipul de necrozd, infarctele pot
fi de tipul necrozei uscate (de coagula-
re) - Tn miocard, splind, rinichi, si de tip
umed (de colicvatie) - in creier, intestin.

4.3.1. CARACTERISTICA MORFOLOGICA A INFARCTELOR DIFERITOR ORGANE

Infarctul lienal. Zona de infarct este
bine delimitatd, de formd triunghiulara
(conicd) cu varful spre hilul organului si
baza spre capsuld, culoarea alba, consisten-
ta densd, deoarece este 0 necroza coagula-
tivd (fig. 4-12). In zonele in care infarctul

Fig. 4-12. Infarct alb (ischemic) al splinei si ci-
catrice postinfarctica.

se extinde péana la suprafata splinei, cap-
sula este rugoasa, acoperitd cu depozite de
fibrind (perisplenita fibrinoasd reactiva),
ceea ce provoacd dureri in hipocondrul
stang. Cauza mai frecventd a infarctului
splenic este tromboza sau embolia arte-
rei lienale. Se intalneste in endocardita
reumatismald verucoasa, endocardita in-
fectioasd, leucoze, cardiopatia ischemica,
hipertensiunea arteriald etc. Forma conicd
si culoarea albd sunt determinate de tipul
magistral de vascularizare al splinei si de
circulatia colaterala sdrac, ceea ce exclude
posibilitatea patrunderii sangelui in zona
de infarct prin colaterale. La periferia in-
farctului se constata infiltratia cu leucocite
polimorfonucleare ca manifestare a in-
flamatiei de demarcatie, care delimiteaza
zona necrotizatd. Ea este determinatd de
actiunea nociva asupra tesuturilor a sub-
stantelor toxice eliberate din masele ne-
crotice.
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Fig. 4-13 a, b, c. Infarctrenal: a - aspect macro-
scopic; b - tablou microscopic (carioliza tutu-
ror elementelor celulare) (coloratie hematoxi-
lind-eozind; xIl0); c- cicatrice postinfarctica.

Infarctul splinei are, de obicei, o evolu-
tie benignd, dar in unele cazuri poate avea
loc ruptura splinei cu hemoragie in cavi-
tatea abdominald, abces, necroza totala a
organului. Consecinta mai frecventd este
organizarea si cicatrizarea infarctului cu
deformarea splinei. Inflamatia perifocald a
capsulei conduce, adesea, la aparitia unor
aderente intre capsula splinei si diafragm,
peritoneul parietal, ansele intestinale.

Mult mai rar in splind se dezvolta in-
farct rosu cu hemoragii masive in tesutul
necrozat. Se intdlneste in tromboza sau
compresiunea arterei lienale, pe fondul
stazei venoase a splinei (infarct venos he-
moragie).

Infarctul renal. In rinichi se observa o
zona extinsa bine delimitatd, de forma tri-
unghiulard, cu varful orientat spre bazinet,
iar baza - spre capsuld, de culoare alb-gal-
buie, inconjurata de lizereu rosu (infarct alb
cu lizereu hemoragie), consistenta crescuta
(fig. 4-13 a si 4-13 b); pe suprafata capsulei
se constatd depozite fibrinoase. De obicei,
procesul necrotic intereseaza ambele stra-
turi ale parenchimului renal. Ca urmare a
lizereului hemoragie, infarctul renal se ma-
nifestd clinic prin hematurie, iar inflamatia
capsulei determind aparitia durerilor in re-
giunea lombara.

Cauzele mai frecvente ale infarctului
renal sunt tromboembolia sau tromboza
arterei renale. Se intélneste in endocardita
reumatismald si infectioasa, aterosclerozad,
hipertensiunea arteriald, cardiopatia ische-
micd etc. Rar 1n rinichi se poate dezvol-
ta infarctul rosu (venos) —in cazurile de
tromboza a venei renale. Consecinta mai
frecventd a infarctului renal este cicatriza-
rea (organizarea) (fig. 4-13 c).

Infarctul pulmonar. Zona infarctului
are forma de con, cu baza spre pleurd, cu-
loarea rosie-inchisa, consistenta durd, ne-
aerat, plin cu sange, pe pleurd se observa
depozite fibrinoase (fig. 4-14 a). Micro-
scopic (fig. 4-14 b) alveolele sunt pline cu
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eritrocite extravazate, septurile alveolare
ingrosate, edematiate, cu capilarele dilata-
te si hiperemiate, in alveole aglomerdri
de eritrocite. Cauza infarctului pulmonar
este obstructia unui ram al arterei pulmo-
nare prin tromboza sau embolie (cu punct

Cpitolul 4

de plecare din sistemul venos periferic, in-
deosebi din venele membrelor inferioare).
Caracterul hemoragie al infarctului este
determinat, in primul rand, de circulatia
dubld a tesutului pulmonar: din artera pul-
monara (circulatia micd) si artera bronsica

Fig. 4-14 a, b. Infarct hemoragie pulmonar: a - aspect macroscopic; b - tablou microscopic
(1 - stadiu recent, 2 - stadiu avansat cu carioliza septurilor alveolare si hemoliza eritrocitelor);

coloratie hematoxilina-eozind; xI10O).

(circulatia mare); intre aceste artere exista
multiple anastomoze care nu functioneaza
in conditii fiziologice. Obstructia arterei
pulmonare este urmatd de deschiderea re-
flexa a anastomozelor si patrunderea sub
presiune a sngelui din sistemul circulatiei
mari (artera bronsicd) Tn teritoriul ische-
miat. Aceasta induce ruperea peretilor ca-
pilarelor si venulelor pulmonare si revarsa-
rea sangelui cu inundarea zonei de infarct
(a septurilor interalveolare si a cavitatilor
alveolelor). Al doilea factor, care determina
caracterul hemoragie al infarctului pulmo-
nar, este staza venoasa, deoarece ea favori-
zeaza circulatia retrograda a sangelui prin
vene si inundarea zonei ischemiate. Staza
venoasa are loc in insuficienta cardiaca
stangd, mai ales in stenoza mitrald. Clinic
infarctul pulmonar se manifestd prin he-
moptizie (prezenta séngelui Tn sputd) si
frecaturd (frotatie) pleurald la auscultatie.

Consecinta obisnuitd a infarctului
pulmonar este cicatrizarea. Complicatiile
posibile: pneumonie postinfarctica, abces
pulmonar, empiem pleural, pneumotorax,
gangrena pulmonara. Foarte rar in pla-

mani se observa infarctul alb (ischemic)
- in cazul obstructiei arterei bronsice prin
scleroza si obliterare.

Infarctul cerebral. Se localizeazd mai
frecvent Tn nucleii subcorticali si In zona
occipitald. Focarele de necroza sunt ra-
molite, de culoare alb-cenusie (necroza
de colicvatie), de forma neregulatd. Aceste
modificari se numesc encefalomalacie sau
ramolisment alb. Microscopic se consta-
ta rarefierea tesutului cerebral, disparitia
treptatd a celulelor nervoase, infiltratia
zonei afectate cu numeroase macrofage
monocitare si microgliale (corpi granu-
losi), hiperplazia astrocitelor (fig. 4-15). Se
atesta mai frecvent in ateroscleroza artere-
lor cerebrale sau a arterelor magistrale ale
capului (carotide si vertebrale) si in hiper-
tensiunea arteriald, cauzele nemijlocite fi-
ind spasmul, tromboza sau embolia artere-
lor. Se observa, de asemenea, in cazurile de
tromboza intracardiaca (de exemplu, in in-
farct miocardic transmural acut, anevrism
cardiac) si endocarditd verucoasa reuma-
tismald. Clinic se manifestd prin tulburari
psihice sau neurologice in functie de lo-
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calizarea procesului necrotic, de exemplu,
afectarea nucleilor subcorticali cu lezarea
cdilor de conducere conditioneaza apari-
tia paraliziilor. In consecinta infarctului
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Fig. 4-15. Infarct cerebral ischemic, focar de
necroza si dezintegrare a tesutului cerebral cu
un numar mare de corpi granulosi (coloratie
hematoxilind-eozing; xI10).

cerebral ischemic de dimensiuni mici se
formeaza o cicatrice conjunctivo-gliala, iar
ramolismentul extins suferd o transforma-
re chisticd (fig. 4-16 a si 4-16 b).

Infarctul miocardic. Este cea mai
frecventd si importantd formd a cardiopa-
tiei ischemice. Etiologic si patogenetic este
legat cu ateroscleroza arterelor coronarie-
ne si cu hipertensiunea arteriald. in majo-
ritatea cazurilor, dupa aspectul macrosco-
pic, este un infarct alb cu lizereu rosu, zona
centrald de necrozd avand culoarea alb-
gdlbuie, iar periferia - rosie. Consistenta
zonei de necroza devine flasca, procesul
de ramolire numindu-se miomalacie. in
1-1,5% din cazuri se observa infarct mi-
ocardic rosu, hemoragie. La limita dintre
zona de necroza si miocardul persistent
apare inflamatia de demarcatie cu reactie
leucocitard mai mult sau mai putin inten-
sd, datorita careia au loc resorbtia maselor
necrotice si substituirea treptatd a zonei
de infarct cu tesut conjunctiv. Este loca-
lizat mai frecvent in peretele anterior al
ventriculului stdng. Poate fi infarct ante-
rior izolat sau antero-septal, cu implica-
rea septului interventricular. Tn functie de

Fig. 4-16 a, b. Chist cerebral postinfarctic: a -
tablou microscopic (coloratie hematoxilina-eo-
zingd; xll0O); b- aspect macroscopic.

extinderea zonei de necroza in grosimea
peretelui ventricular deosebim infarct
subendocardial, intramural, subepicardi-
al si transmural. Infarctul transmural se
poate complica cu pericardita fibrinoasa
si/fsau tromboendocarditd. Consecinta
cea mai frecventd a infarctului de mio-
card este organizarea (cicatrizarea) zonei
de necroza (cardiosclerozda macrofocald
postinfarctica).

Importanta clinica si efectele infarc-
tului depind de localizarea si extinderea
lui. in unele cazuri, infarctul poate decurge
asimptomatic, fard semnificatie functionald,
iar in cazul lezdrii unor organe de importan-
ta vitald se poate solda cu complicatii gra-
ve, inclusiv sfarsit letal (infarctul miocardic,
cerebral). Fenomenele generale in infarct se
manifestad prin febrd si leucocitoza.

Consecintele posibile ale infarctului de
localizare diferitd sunt urmatoarele:
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a) autoliza, resorbtia maselor necrotice
si restabilirea tesutului preexistent;

b) organizarea (cicatrizarea);

¢) incapsularea;

d) petrificarea (calcificarea);

chisticd);
f) hemosideroza;
g) liza purulentd (supuratia).

4.4, HEMORAGIA

Hemoragia reprezinta iesirea sangelui
din lumenul vaselor sau din cavitdtile ini-
mii.

Dupad origine, hemoragiile se subim-
part in:

%' cardiaca - cauzatd de o pldga pe-
netranta a cutiei toracice sau rup-
tura peretelui ventricular, ca urmare
a infarctului miocardic sau anevris-
mului cardiac;

b arteriald - consecinta, de reguld,
a traumei sau a rupturii unui ane-
vrism;

[ capilara —conditionata, mai frec-

vent, de trauma sau interventie chi-
rurgicald, dar se observa si in unele
afectiuni cu cresterea permeabilita-
tii peretelui vascular (de ex., in avi-
taminoza C) sau trombocitopatii
(de ex., in purpura trombocitope-
nicd idiopaticd);
w* venoasa —are loc, frecvent, in trau-
me sau interventii chirurgicale.
Hemoragia poate fi externa —séangele
se scurge in afara organismului, si interna
- sangele se acumuleaza in tesuturi, organe
sau cavitati preexistente.

4.4.1. MECANISMELE HEMORAGIILOR:

1) prin ruptura vaselor (per rhexin) -

se observa in hipertensiune arteriala, ate-
roscleroza, anevrism arterial, anevrism car-

Fig. 4-17. Ruptura splinei.

traumatisme, leucoze (fig. 4-17 si 4-18);

Fig. 4-18. Hemoragie cerebrald parettchima-
toasa (hematom).
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e) formarea chisturilor (transformarea

diac, infarct miocardic, varicozitati venoase, =
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2) prin erodarea peretelui vascular

za, abces, tumori maligne (cancer, sarco

(per diabrosin) - se intalneste Tn boala ulce-  sarcina tubara (fig. 4-19a si 4-19b);

roasa, febra tifoidd, dizenterie, tuberculo-

Fig. 4-19 a, b. Ulcergastric cronic: erodarea unei artere depefundul ulcerului: a - aspect macro-
scopic; b - tablou microscopic (coloratie hematoxilind-eozing; xIlO).

3) prin diapedeza (per diapedesin) -
cauzatd de cresterea permeabilitatii vas-
culare. Se observa in hipoxie tisulara (de
ex. In insuficienta cardiovasculard, respi-
ratorie, anemii), avitaminoza C, hiperten-
siune arteriald, boli infectioase (de ex. in
gripa, variola, antrax, septicemie), leuco-
ze, vasculite sistemice (fig. 4-20).

Fig. 4-21. Infiltratia plasmatica a arteriolei ce-
rebrale (coloratie hematoxilind-eozing; xlI10O).

4.4.2.TERMINOLOGIA HEMORAGIILOR

(A) Hemoragii externe:

1) Epistaxis (rinoragie) - hemoragie na-
zald; se intalneste in traumatisme,
tumori, hipertensiune arteriald, he-
mofilie, sinuzite.

2) Hemoptizie - eliminarea sangelui pe
gurd cauzatd de o hemoragie bron-
hopulmonard, se observa in cancer
pulmonar, tuberculoza, abces, bronsi-
ectazii.

3) Hematemezad - voma cu sange, semn
al hemoragiei digestive superioare, cu
sediul mai sus de nivelul ligamentului
Treitz (al flexurii duodeno-jejunale),

mai frecvent din stomac sau esofag.
Se intélneste in ulcer gastric, gastri-
td eroziva, varicozitati esofagiene/
gastrice n ciroza hepaticd, sindromul
Mallory-Weiss, cancer esofagian si
gastric. In masele vomitive poate fi
sange proaspat sau sange digerat cu
aspect de ,,zat de cafea” (cheagurile
de sange conditioneazd acest aspect
caracteristic); culoarea este determi-
nata de pigmentul hematina clorhi-
dricd, produsa din hemoglobina prin
actiunea acidului clorhidric din sucul
gastric; sangele capatd aspect de zat
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de cafea, dacd a stat cateva ore in sto-
mac.

4) Melena —eliminarea unui scaun cu
sange negru, digerat, cu aspect de
pacurd si consistentd pastoasd; se
observa in hemoragii digestive supe-
rioare (de ex. In cele enumerate mai
sus). Culoarea neagra este determi-
natd de aparitia sulfitului de fier in
urma interactiunii dintre hemoglo-
bind si hidrogenul sulfurat din intes-
tin. Melena apare Tn pierderi acute
de sange, de cel putin 60-80 ml, din
segmentele digestive superioare la un
tranzit intestinal de cel putin 8 ore.

5) Hematochezie - hemoragie din rect,
prezenta sangelui proaspat, rosu,
nedigerat in fecalii. Sediul hemo-
ragiei este, de obicei, in segmentele
digestive inferioare, mai jos de ni-
velul ligamentului Treitz, de ex. in
polipoza intestinald, colita ulceroasa,
boala Crohnycancerul si diverticu-
loza intestinald, hemoroizi; poate fi
si in hemoragie digestivd superioard
abundentd, masivd, cu tranzit rapid
prin intestine.

6) Rectoragie - hemoragie rectald, ter-
men generic care indicd o hemoragie
din orice segment al tractului diges-
tiv.

7) Metroragie - hemoragie uterina in-
termenstruald, care nu are relatie cu
ciclul menstrual. Se observé in sar-
cina extrauterind, avort, polipoza, hi-
perplazia glandulard a endometrului,
tumori benigne si maligne uterine.

8) Menoragie - hemoragie menstruald
abundentd (menstruatie abundenta
si prelungitd) in diferite afectiuni ale
sistemului genital feminin (inclusiv
in cele enumerate mai sus).

9) Menometroragie —hemoragie men-
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struald, care nu se opreste peste cate-
va zile de la debut.

10) Hematurie - eliminare de sange cu
urina. Poate fi macroscopicd, vizi-
bild cu ochiul liber si microscopica,
care se depisteaza doar la examenul
microscopic al sedimentului urinar.
Este un semn al patologiei sistemu-
lui urinar, de ex. al glomerulonefri-
tei, pielonefritei, calculilor urinari,
cistitei, tumorilor renale sau vezicale.

11) Otoragie - hemoragie din urechi.

12) Stomatoragie - hemoragie din mu-
coasa bucala.

(B) Hemoragii in cavitatile seroase si or-
ganele cavitare (termenul se formeaza
din prefixul hemo- sau hemato- si de-
numirea portiunii anatomice respecti-

ve):

1) Hemopericard - hemoragie in sacul
pericardic.

2) Hemotorax - hemoragie in cavitatea
pleurala.

3) Hemoperitoneu - acumularea de san-
ge in cavitatea peritoneald.

4) Hemartroza - hemoragie in cavitatea
unei articulatii.

5) Hematocel - hemoragie in tunica va-
ginald a testiculului sau in tesuturile
scrotale.

6) Hemosalpinx —hemoragie in lumenul
trompei uterine.

7) Hemocolecist- hemoragie in cavitatea
veziculei biliare.

8) Hemamnion - hemoragie in lichidul
amniotic prin ruptura vaselor cordo-
nului ombilical.

9) Hematometru - acumulare de sange
n cavitatea uterina.

(C) Variantele hemoragiilor dupa di-
mensiuni si unele particularitati:

1) Petesie - hemoragie punctiformd,
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2)

3)

4)

5)

1)
2)
3)

din

mai mica de 1 mm, de obicei de ori-
gine capilara.

Echimoza - hemoragii in piele, mu-
coase sau seroase sub forma de pete
de dimensiunile unei unghii sau pu-
tin mai mari, care nu proemina la su-
prafatd; sunt de origine capilard sau
din vasele mici.

Sufuziune hemoragicd - hemoragie
platd, in strat subtire sub un Tnvelis
(piele, mucoase, seroase), care poate
atinge dimensiuni mari.

Apoplexie - hemoragie acutd masiva
intr-un organ cu suspendarea mai
mult sau mai putin completa a func-
tillor organului (apoplexie cerebrala,
ovariana, suprarenald).
Cefalohematom —hematom subpe-
riostic al craniului la nou-nascuti, ca
urmare a traumatismului obstetrical;

poate fi extern si intern (intre dura
mater siperiost).

6) Purpurda —sindrom caracterizat prin

aparitia unor hemoragii multiple in
piele si mucoase sub forma de petesii
si echimoze. Se observa in tromboci-
topenii, boli infectioase (septicemie),
intoxicatii, vasculite sistemice, sin-
dromul CID.

(D). Variantele morfologice ale hemora-

giilor interstitiale (in tesuturi):

Y infiltratie hemoragicd - hemoragie

interstitiald, in care sangele patrunde
intre elementele tisulare, care isi pas-
treza integritatea structuralg;

A hematomm —acumulare circumscrisa

de sénge intr-un tesut cu formarea
unei cavitati in urma compresiunii si
distructiei tesutului adiacent; sangele
poate fi lichid sau coagulat.

4.4.3. CONSECINTELE MAI FRECVENTE ALE HEMORAGIILOR INTERNE:

resorbtia sangelui;
organizarea;
incapsularea (inchistarea);

4) formarea cavitatilor chistice (de ex.,

in creier);

5) supuratia.

4.5. PLASMORAGIA

Plasmoragia este iesirea plasmei
patul vascular cu imbibitia peretilor

vaselor si a tesutului Tnconjurdtor (fig.
4-21). Este determinatd de cresterea
permeabilitdtii vasculare si se intalneste

mai

frecvent in hipertensiune arteriala si

ateroscleroza, insuficienta cardiaca, boli

infectioase, diabet zaharat.

Infiltratia

plasmatica conduce la hialinoza ulteri-
oard a peretilor arteriali.

Fig. 4-21. Infiltratia plasmatica a arteriolei ce-
rebrale (coloratie hematoxilina-eozing; xI1O).
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U tema "TULBURARILE CIRCULATIEI SANGUINE*
hiperemia, ischemia, infarctul, hemoragia™

anasarca hematurie induratie cianotica
apoplexie hemocolecist infarct

ascitd hemopericard infiltratie hemoragica
cefalohematom hemoperitoneu melend

cianoza hemoptoe menoragie

echimoza hemoragie metroragie
encefalomalacie hemoragie per diabrosin miomalacie

epistaxis hemoragie per diapedesin otoragie

ficat muscad hemoragie per rhexin petesie

hemamnion hemotorax plasmoragie
hemartroza hemosalpinx purpura

hematemeza hidropericard rectoragie

hematocel hidroperitoneu sindromul Budd-Chiari
hematochezie hidropizie stazd

hematom hidrotorax stomatoragie
hematometru hiperemie sufiiziune hemoragica

TESTE

la tema '"TULBURARILE CIRCULATIEI SANGUINE:
hiperemia, ischemia, infarctul, hemoragia’*

SETULI

intrebari tip complementsimplu cuun 3. Cu care din procesele patologice enumerate

singur raspuns corect.

1. Care semn este caracteristicpentru insufici-
enta cardiacd stanga:
a) hepatomegalia;
b) splenomegalia;
C) ascita;
d) edemul membrelor inferioare;
e) dispneea?

2. Toate semnele clinice enumerate sunt ca-
racteristice pentru insuficienta cardiacad
dreaptd, cu exceptia:

a) edemului pulmonar,;

b) ascitei;

¢) ficatului muscad;

d) stazei venoase cronice a splinei;

e) stazei venoase cronice a rini-
chilor.

se asociazd, de obicei, insuficienta mitrald:
a) tromboza venelor pulmonare;
b) tromboembolia arterei pulmo-
nare;
¢) edemul pulmonar;
d) pleurita fibrinoasg;
e) tamponada pericardului?

. Care din semnele enumerate este caracte-

ristic pentru infarctul cauzat de ocluzie
venoasa:
a) poate fi alb sau rosu;
b) se intdlneste numai in plamani;
c) totdeauna este rosu (hemoragie);
d) totdeauna este alb (ischemic);
e) este alb cu lizereu hemoragie?
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5. Infarctulpulmonar este, de re
a) alb;
b) lichefiat;
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c) bilateral;
d) septic;
e) hemoragie?

SETUL 2

Tntrebdri tip complement multiplu cu2,
3 sau mai multe raspunsuri corecte.

1. Care din afectiunile enumeratepot cauza
hiperemie venoasd generalizata:

a) tromboza venei porta;

b) valvulopatii cardiace decompen-
sate;

¢) tulburdri de ritm si de conducere
cardiaca;

d) tromboza venelor hepatice;

e) tromboza arterei femurale;

f) infarctul miocardic?

2. Care din leziunile morfologice enumerate
maijos sunt caracteristice pentru hipere-
mia venoasa cronicd a organelor:

a) dimensiunile marite;

b) dimensiunile micsorate;

¢) consistenta flascd;

d) consistenta densa;

e) capsula neteda, extinsa;

f) capsula ratatinata, zbarcita;

g) culoarea rosie-violacee (cianoticd);
h) culoarea rosie-aprinsa?

3. Care din leziunile morfologice enumerate
maijos se observd in hiperemia de staza
aplamanilor:

a) hemosideroza difuzd a tesutului

pulmonar;

b) pneumoscleroza difuza, mai pro-
nuntatd in zonele postero-inferi-
oare;

¢) pleurita fibrinoasg;

d) emfizem pulmonar;

e) scleroza vaselor sanguine pulmo-
nare?

4. Care din proceselepatologice enumerate se
dezvoltd in urma stazei in sistemul venei
cave inferioare:

a) ficat muscad;

b) induratia cianotica a splinei;
c) edeme in membrele inferioare;
d) ascitd;

e) edem pulmonar?

5. Care din modificarile macroscopice enume-
rate maijos se observa in ischemia orga-
nelor:

a) dimensiunile marite;
b) consistenta flasca;

) consistenta densa;

capsula neteda, extinsa;

capsula ratatinata, zbarcita;

culoarea palida;

culoarea rosie-aprinsg;

temperatura locala crescutd?

oo

o«
N— N

SETUL 3

Testele de clasificare includ cate 2-4 su-
biecte si oserie de raspunsuri. Indicati care
raspunsuri sunt corecte pentru fiecare su-
biectaparte.

1. Care din procesele patologice enumerate
maijos sunt caracterisctice pentru insu-
ficienta cardiaca:

|- stanga;
Il - dreaptg;
a) ficat muscad;
b) induratia bruna a pldmanilor;
¢) hidropizia cavitatilor seroase;
d) edeme subcutanate Tn membrele
inferioare;
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e) edem pulmonar;
f) induratia cianoticd a rinichilor;
g) induratia de staza a splinei?
2. Care dinfactorii etiologici enumerati mai
jospot cauza:

I - induratia bruna a plamanilor;

Il - ficatul muscad.
a) stenoza mitrala;
b) insuficienta valvulei mitrale;
c) insuficienta valvulei tricuspidale;
d) tromboza venelor pulmonare;
e) stenoza arterei pulmonare;
f) tromboza venelor hepatice;
g) stenoza aortei;
h) obliterarea cavitatii pericardice?

3. Care din proceselepatologice enumerate se
dezvoltd Tn caz de staza:
I - in sistemul venei porta;
Il - in sistemul venelor hepatice.
a) ficat muscad;
b) ascitd;
c) induratia de staza a splinei;
d) entero-colonopatie congestiva;
e) hiperemia colaterald a venelor eso-
fagiene?
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4. In care din organele enumerate se ob-
serva maifrecvent:
I - infarct ischemic;
Il - infarct hemoragie;
Il - infarct ischemic cu lizereu hemo-
ragie?
a) splina;
b) rinichii;
¢) miocardul;
d) plamanii;
e) creierul;
f) intestinul?
5. Care dinfactorii patogenetici enumerati
determind aparitia:
I - infarctului alb;
Il - infarctului rosu;
a) tipul magistral de vascularizare a
organului;
b) staza venoasg;
c) vascularizarea dubld a organului;
d) insuficienta colateralelor;
e) tipul difuz de vascularizare a or-
ganului cu circulatie anastomoti-
ca bogata?

SETUL 4. PROBLEME SITUATIONALE

Suntprezentate cazuri (observatii) din
practica cotidiand cu unele date clinice si

morfologice dinfisele de observatie clinica

si/sau din protocoalele de necropsie. Fieca-

re subiect include Tntrebari tip complement
simplu sau multiplu cu 1, 2 sau mai multe

raspunsuri corecte.

1 La un pacient, dupd pericardita re-

umatica, s-au format aderente intre foi-
tele pericardului si s-a produs obliterarea
(inchiderea) completa a sacului pericar-
dic. Peste catva timp au apdrut semne de
insuficientd cardiovasculard cu dispnee la
efort, edeme la nivelul gambelor, senzatii
de greutate in rebordul drept; la palpare
ficatul era marit, dureros, marginea anteri-
oara rotunijita.

intrebari:

A) Ceprocespatologic s-a dezvoltat lapaci-

ent inficat:
a) ficat gras;
b) ficat cardiac;
c) ficat muscad,;
d) ficat de gascg;
e) ficat amiloid?

B) Ceproces patologic se poate dezvolta in
ficat pe masura progresarii insuficientei
cardiace:

a) restabilire complets;

b) necroza subtotala a ficatului;
C) ciroza de staza;

d) hepatita cronicg;

e) staza biliard?
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2. Un pacient a suferit de stenoza mi-
trala de origine reumatica. Clinic, avea dis-
pnee, eianozd, edeme la membrele inferi-
oare, ficatul marit si dureros, tuse cu sputa
de nuanta ruginie.

Tntrebari:

A) Cum se explicd culoarea ruginie a sputei
la acestpacient:
a) prezenta hemosiderinei;
b) mucus;
c) eritrocite nemodificate;
d) prezenta eozinofilelor,
e) prafde carbune?

B) Caredin celulele enumerate apar in sputd
lepacientiicu insuficientd cardiaca stanga:
a) celule gigante;
b) celule cardiace;
c) celule atipice;
d) celule de corpi straini;
e) celule Langhans?

C) Ce complicatie pulmonard acuta poate
survenila acestpacient:
a) induratie brung;
b) pneumoscleroza;
C) status asthmaticus;
d) edem alveolar;
e) emfizem?

3. Un pacient cu diagnosticul clinic de
infarct miocardic acut a decedat Tn urma
fibrilatiei ventriculare. La necropsie, in
peretele anterior al ventriculului stang al
inimii s-a depistat un focar de culoare alb-
galbuie, de consistenta flasca, care ocupa
toatad grosimea peretelui ventricular.

Tntrebari:

A) Cum se numeste infarctul miocardic, care
ocupa toata grosimeaperetelui cardiac:
a) circular;
b) subepicardial,
¢) intramural;
d) transmural,
€) subendocardial?
B) Ceconsecintafavorabild este maifrecven-
ta in infarctul de miocard:
a) ruptura de cord;

b) miomalacia;

c) aneurism cardiac;
d) cicatrizareg;

e) calcinoza?

4.Un pacient cu cardioscleroza postin-
farctica (infarct miocardic vechi) a decedat
de insuficientd cardiacd. La necropsie, pe
fondul hiperemiei congestive cronice, in
plamanul drept s-a depistat o zona nea-
eratd, de consistentd densa, rosie-inchisa,
situata subpleural.

Tntrebari:

A) Ceprocespatologic s-a dezvoltat la acest
pacient inpldmanuldrept:
a) hematom;
b) cancer;
c) abces;
d) hemoragie pulmonarg;
e) infarct hemoragie?
B) Ce modificdripot apdreape pleura visce-
rala:
a) empiem pleural;
b) mezoteliom pleural;
¢) pleuritd fibrinoasa;
d) hidrotorax;
) pneumotorax?

5. Laun pacient, care suferea de endocar-
ditd infectioasa cu afectarea valvulei aortice,
au aparut brusc semne de accident vascular
cerebral cu paraliziajumatatii drepte a corpu-
lui, afazie (pierderea capacitatii de a vorbi) si
peste 24 de ore a decedat Tn urma edemului
cerebral. La necropsie, n creier s-a depistat
un focar de ramolisment al substantei cere-
brale de forma neregulatd, diametrul ~ 4,5
cm, localizat Tn zona subcorticala pe stanga.

intrebare:
Ceprocespatologic din cele enumerate a
avutloc lapacientul dat:
a) hematom cerebral;
b) infarct ischemic cerebral;
c) abces cerebral;
d) tumoare cerebralg;
e) hemoragie intracerebrald
renchimatoasa?

pa-
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4.6. TROMBOZA

Tromboza constituie procesul de coa-
gulare a sangelui in lumenul vaselor sau in
cavitdtile inimii in timpul vietii. Coagulii
formati in interiorul vaselor, in sangele cir-
culant sau Tn camerele inimii, s numesc

trombi, iar cei formati postmortem sau in
eprubete de testare - cheaguri. Coagulul
este format din constituentii normali ai
sangelui.

4.6.1. MECANISMELETROMBOGENEZEI

Principalii factori, care favorizeaza
formarea trombilor (asa-numita triadd a
lui Virchow, a. 1845), sunt urmatorii:

a) leziunile locale ale peretilor vaselor
sau cordului;

b) dereglari ale circulatiei sanguine;

¢) modificdri in compozitia sangelui
cu tulburarea coagulabilitatii lui.

lor sau cordului reprezinta factorul domi-

nant in procesul de formare a trombului.

Modificérile endoteliului vascular sunt

implicate in trombogeneza prin 2 meca-

nisme:

1) endoteliocitele lezate produc si eli-
bereazd factori procoagulanti (de
exemplu, tromboplastina, factorul von
Willebrand, inhibitorii activarii plas-
minogenului), iar sinteza substantelor
anticoagulante (trombomodulinei, an-
titrombinei 111, monooxidului de azot
si activatorilor plasminogenului) este
redusg;

2) distructia si descuamarea endoteliocite-
lor denudeaza membrana bazala subia-
centd a peretelui vascular si plachetele
sanguine adera la aceste structuri. Fi-
xarea trombocitelor la peretele vascular
mediatd de factorul von Willebrand
conduce la formarea agregatelor pla-
chetare si initierea formdrii trombului.
Afectarea endoteliului vascular si, re-

spectiv, riscul Tnalt al trombozelor se ob-

serva in astfel de afectiuni ca: aterosclero-

za, hipertensiunea arteriald, vasculitele, in
special flebitele, infectii (toxinele bacteri-
ene), dereglari autoimune (periarterita no-
doasd), tulburdri metabolice (hiperlipide-
mia, homocisteinemia), endocardita infec-
tioasd sau reumaticd, infarctul miocardic,
traume, interventii chirurgicale.

Cpitolul 4

. Modificari ale circulatiei sangui-
I Leziunile locale ale peretilor vasene. Un rol esential in dezvoltarea trombi-

lor au incetinirea si turbulenta circulatiei
sanguine. In aceste conditii, trombocitele
vin in contact cu peretele vascular si se
depoziteazd la nivelul endoteliului, initi-
ind procesul de trombogeneza. Circulatia
lentd favorizeaza formarea microagregate-
lor trombocitare, care nu sunt eliminate cu
torentul sanguin. In afard de aceasta, staza
reduce afluxul de sdnge proaspat care con-
tine factori anticoagulanti naturali. Leziu-
nea mecanica a celulelor endoteliale, cau-
zatd de turbulenta sangelui si starea de hi-
poxie a endoteliului in conditii de circula-
tie stagnanta, constituie factori favorizanti
suplimentari in dezvoltarea trombilor.
Staza sanguina se observa, de reguld, in
venele dilatate, in special in varice, repre-
zentand cea mai frecventd cauzd a trom-
bozei venoase (fig. 4-22). Circulatia tur-
bulentd a sangelui are loc Tn anevrismele
arteriale si cardiace, precum si in fibrilatia
atriald, cand camerele dilatate ale cordu-
lui nu se contractd in ritm normal. Dupa
un mecanism analog se dezvoltd trombo-
za urechiuselor inimii in atriile dilatate cu
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sange stagnant la pacienti cu insuficienta
cardiaca cronicd (in stenoza mitrald, cordul
pulmonar decompensat etc.) (fig. 4-23 si
4-24).

Fig. 4-22. Dilatarea varicoasa a venelor mem-
brelor inferioare.

Fig. 4-23. Anevrism cardiac cronic cu tromboza.

Fig. 4-24. Tromb sferic Tn atriul stdng in steno-
za orificiului atrioventricular stang (stenoza
mitrald).

1. Modificari in compozitia s
gelui. In unele stari patologice se observa
cresterea concentratiei factorilor de coagu-
lare si scaderea concentratiei anticoagulan-
tilor naturali, ceea ce conduce la dereglarea
echilibrului dintre factorii pro- si anticoa-
gulanti si la hipercoagulabilitatea sangelui.

Cauzele mai frecvente: trombocito-
za (cresterea numdrului de trombocite
in sange), traumatismele severe, inclusiv
interventiile chirurgicale, in care are loc
cresterea nivelului de tromboplastind ti-
sulard n urma lezarii tesuturilor, tumorile
maligne (celulele tumorale elaboreaza sub-
stante procoagulante), cresterea viscozita-
tii sdngelui conditionatd de continut mdrit
de proteine macrodisperse, de exemplu, in
mielomul malign.

AI;i factori; care maresc riscul trombo-
zelor prin hipercoagulabilitatea sangelui,
sunt; varsta inaintatd, obezitatea, fumatul,
contraceptivele orale etc.

Pentru memorarea cauzelor princi-
pale ale trombogenezei, se poate utiliza
abreviatura engleza THROMBI (in engl.
thrombi —trombi):
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Tissue damage - leziune tisulard (trau-
matisme, arsuri, interventii chirurgicale).

Hereditary conditions - anomalii eredi-
tare ale sistemului de coagulare (insufici-
enta antitrombinei 111, a proteinelor C si
Ssa).

Rest- regim de repaus la pat de lunga
duratd (dupa interventii chirurgicale, frac-
turi osoase etc.).

Obstetrics —diferite stari asociate cu
sarcina (sarcina normald, eclampsia, dezli-

pirea precoce a placentei etc.).

Malignancy —tumori maligne.

Bloodflow disturbances - tulburéri ale
circulatiei sanguine (dilatarea varicoasa a
venelor, hemoroizi, anevrisme cardiace sau
arteriale, staza venoasa etc.).

Immune mechanisms —procese imuno-
patologice (lupus eritematos diseminat,
poliarterita nodoasd, sindromul antifosfo-
lipidic).

4.6.2. STADIILE MORFOGENETICE ALE TROMBOZEI

Procesul de formare a trombului evo-
lueazd in 4 stadii (fig. 4-25 a, b, ¢, d):
1) agregarea trombocitelor;
2) transformarea fibrinogenului in fibring;

3) aglutinarea eritrocitelor si a altor ele-
mente celulare ale sdngelui;
4) precipitarea proteinelor plasmatice.

Fig. 4-25 a, b, c, d. Stadiileformarii trombului: 1 (a, b) - agregarea trombocitelor; Il (c) - trans-
formareafibrinogenului infibrina si 111 (d) - aglutinarea eritrocitelor si a altor elemente celulare
ale sangelui (microscopie electronicd; a x9000, b x56000, ¢ x7750, d X58000); En - endoteliu,
T - trombocite, M - mitocondrii, FE - fibre elastice, Er - eritrocite, L - lipidele complexelor lipo-
proteice ale zonelor periferice ale trombocitelor, F -filamente defibrina, MB - membrana bazala.

Cpitolul 4
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In urma dezintegrarii plachetelor se

elimina o enzima —retractozim, care are ac-
tiune retractild asupra trombului, i seroto-

nina, care provoaca constrictia (lngustarea)
vaselor. Sub actiunea acestor substante are
loc retractia trombului si densificarea lui.

4.6.3. MORFOLOGIA TROMBILOR

Aspecte macroscopice. Trombul de-
finitiv are consistentd densa, este uscat,
friabil; cu cat trombul este mai vechi, cu
atat el este mai compact si mai dur (fig.
4-26). Suprafata trombului este neregu-

Fig. 4-26. Trombparietal itt vena iliaca.

latd (gofratd); dungile (liniile Zahn) sunt
constituite din trombocite aglutinate si
leucocite, si se formeaza ca urmare a un-
delor sanguine (amintesc Tntrucatva dungile
de nisip de pe malul raurilor, marii), fiind
un semn evident cd procesul de coagula-
re a sangelui a avut loc in timpul vietii. Pe
sectiune trombul are, de obicei, structurd
stratificata, se observa alternanta unui strat
de trombocite si fibrind de culoare alba si
a unui strat rosu, constituit din eritrocite.

Criteriile de diferentjere atrombului
de cheagul postmortem

Diagnosticul diferential dintre trombi,
ca proces intravital si cheagurile cadaveri-
ce, care apar postmortem din cauza stopa-
rii activitatii inimii si circulatiei sanguine,
se face in timpul autopsierii cadavrelor

la masa de necropsie. Sub actiunea fortei
de gravitatie, cheagul cadaveric apare, de
obicei, stratificat: partea de jos este rosie,
din eritrocite (ca,,unjeleu de coacdza”), iar
partea superioarad - galbuie, din plasma (ca
»grasimea de pasare”).

Principalele criterii de diferentiere a
trombului de cheagul cadaveric sunt ex-
puse Tn tabelul 4-1.

Tabelul4.1
Criteriile de diagnostic diferential dintre
tromb si cheag cadaveric

Trombul Cheagul cadaveric

m aderd laperetele m nu este aderent la

vasului peretele vasului
] a o .
dupa . m dupé extractia
desprinderea cheaoului
trombului i~

endoteliul raméane
intact, neted,
lucios

ramane un defect
al endoteliului cu
aspect rugos

m are o suprafata
rugoasa,
neregulatd

m are o suprafatd
neteda

W are aspectopac, ® are aspect lucios,

uscat umed
m consistenta este  m consistenta este
crescutd, densa flasca, elastica

m nu umple lumenul
vaselor sanguine
si nu-1 dilata

m este friabil,
sfaramicios

Cel mai frecvent trombii se formeaza

n vene, ndeosebi Tn venele membrelor
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inferioare, hemoroidale, mezenterice, vena
portd, mai rar —in artere (coronariene, ce-
rebrale, mezenterice, renale, pulmonare,
aortd etc.), mai ales in ateroscleroza. Ei
pot apdrea si in cavitatile inimii, pe supra-
fata valvulelor mitrale si aortice (in endo-
cardita infectioasd sau reumatismald), in
urechiusa stanga (de exemplu, in stenoza
mitrald) sau pe peretii cavitdtilor cardiace
(tromboza parietald Tn infarct miocardic,
reumatism, cardiomiopatii etc.).

Microscopic trombul este constituit

din trombocite aglutinate si filamente de
fibrind, printre care se gdsesc eritrocite si
leucocite. In dependentd de particularita-
tile structurale si aspectul exterior se deo-
sebesc 4 tipuri de trombi: albi, rosii, micsti
si hialini.

1) Trombul alb (de aglutinare) este
constituit din aglomerari de trom-
bocite, care formeaza structuri co-
raliforme, leucocite si o retea de
filamente de fibrind. Este mai frec-
vent parietal si se observd, de obi-
cei, in artere si pe valvulele inimii.

2) Trombul rosu (de coagulare) pre-

Fig. 4-27. Tromb vascular rosu recent
(coloratie hematoxilind-eozing; x50).

! Copitolul 4

zinta retea de fibrindzin ale cdrei
ochiuri se gasesc eritrocite, trombo-
cite si un numdr neinsemnat de ne-
utrofile (fig. 4-27). Se intalneste mai
frecvent Tn vene si este obliterant.

3) Trombul mixt (pestrit, stratificat
sau vargat) se compune din elemen-
te de tromb alb si de tromb rosu si
are structura stratificatd. Este cea
mai frecventd variantd de trombi,
iar localizarea poate fi diversa. In
trombul mixt se disting 3 portiuni:
capul, corpul si coada. Capul trom-
bului obliterant este orientat in vene
inspre inima (ventriculul drept), iar
in artere in sens opus. Trombul pa-
rietal in vene, la fel ca si in artere,
poate creste atat Tn sensul curen-
tului sanguin, cat si in sens contrar
acestuia. Capul trombului aderd la
peretele vasului (inimii), iar cor-
pul si coada sunt libere in lumen.

4) Trombii hialini sunt, de obicei, mul-
tipli si se localizeaza in vasele siste-
mului microcirculator. Se observa in
unele stari extreme: soc, arsuri, dis-
trugeri masive ale tesuturilor. Trom-
bii hialini au un caracter amorf,
omogen, astructurat, ca urmare a
distructiei elementelor celulare si
precipitdrii proteinelor plasmatice.

Consecintele trombilor pot fi favora-

bile si nefavorabile:
I —onsecintefavorabile:

a) resorbtia trombului;

b) autoliza (ramolirea) aseptica;

C) organizarea conjunctivd - substitui-
rea trombului cu tesut de granulatie;
ceea ce contribuie la consolidarea
trombului la locul de formare si ex-
clude pericolul aparitiei tromboem-
boliilor (fig. 4-28);
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d) vascularizarea si canalizarea (reca-
nalizarea) (fig. 4-29); vasele neofor-
mate restabilesc partial permeabili-
tatea vasului trombozat;

e) calcificarea (petrificarea).

Fig. 4-28. Tromb n curs de organizare (colora-
tie hematoxilina-eozina; x70).

Importanta si efectele clinice ale
trombozei depind de localizarea, extinde-
rea, rapiditatea formarii trombilor. Trom-
bii arteriali obliteranti pot cauza infarcte
si gangrene. In cazul trombilor arteriali
parietali, care se formeaza lent, se inclu-
de circulatia colaterala si se evita pericolul
necrozei ischemice. Trombii cardiaci sunt

TULBURARILE CIRCULATIEI SANGUINE $I LIMFATICE

Il —eonsecinte nefavorabile:
a) autoliza septica (ramolirea purulenta);
b) ruperea trombului si transformarea
[ui Tn tromboembol.

Fig. 4-29. Tromb recanalizat
(coloratie hematoxilind-eozind; x70).

nului, tromboza sinusurilor venoase ale
durei mater —tulburari ale circulatiei ce-
rebrale etc. Tromboza venelor membrelor
inferioare Tn boala varicoasa se complica
frecvent cu trombofiebitd. O formd par-
ticulard de tromboza venoasa se observa
in sindromul Trousseaux sau tromboflebi-
ta migratoare. Acest sindrom se asociaza

0 sursa de tromboembolie a arterelor cfrecvent cu cancerul gastric sau pancreatic.

culatiei mari. Trombii din aorta, arterele
magistrale, arterele viscerale pot la fel cau-
za tromboembolia ramurilor arteriale dis-
tale fatd de nivelul trombului. Tromboza
anevrismului cardiac poate avea si un rol
benefic prin ,,intarirea” peretelui cardiac si
prevenirea rupturii lui. Efectele trombilor
venosi pot fi diverse la diferite niveluri si in
diferite organe. In primul rand, tromboza
venelor este o sursd de tromboembolie a
arterei pulmonare. Tromboza venei porta
provoacd hipertensiune portalda si ascitd,
tromboza venelor hepatice - sindromul
Budd-Chiari, tromboza venei lienale -
splenomegalie tromboflebiticd, tromboza
venelor mezenteriale - gangrena intesti-

Se manifesta prin tromboza venelor super-
ficiale, care dispare spontan si reapare in
alt loc. Fenomenul se explicd prin aparitia
in sdnge a tromboplastinei eliberate din
celulele canceroase.
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4.7. EMBOLIA

Este un proces patologic caracterizat
prin circulatia n sistemul cardiovascular
(limfatic) a unor particule ce nu se intal-
nesc in sange (limfa) in conditii norma-
le si care produc obturatia completd sau
partiald a vaselor sanguine (limfatice).
Particulele vehiculate de sange (limfa) se

numesc emboluri. Embolurile pot fi de
origine exogend sau endogena, iar dupa
proprietdtile fizice - solizi (trombi, frag-
mente de tesuturi, grupuri de celule, corpi
straini, colonii microbiene), lichizi (lichid
amniotic, grasimi lichide) si gazosi (aer,
azot, oxigen).

4.7.1.VARIANTELE DE EMBOLII DUPA COMPOZITIE

a) Tromboembolia -
trombi sau fragmente de trombi detasatj;
locul de plecare (sursa) poate fi in vene,
artere sau cavitatile inimii. Se observa in
tromboflebite, boala varicoasda a venelor
membrelor inferioare, hemoroizi, ate-
roscleroza arterelor, anevrismele arteriale
sk cardiace;7tromboendocardita infectioa-
sd sau reumatismald, infarctul miocardic.
Poate conduce la infarcte, gangrena.

Cea mai mare importanta clinicd are
tromboembolia artereipulmonare. Punctul
de plecare al embolilor pulmonari pot fi
trombii din venele membrelor inferioare,
venele pelviene, intraabdominale, venele
cave, cavitdtile drepte ale inimii. Practic
n 90-95% de cazuri, sursa de trombo-
embolii pulmonare este tromboza vene-
lor profunde ale membrelor inferioare
(mai frecvent vena poplitee). 60-80% de
emboli au dimensiuni mici si evolueaza
clinic asimptomatic, datoritd lizei trom-
bului si compensdrii circulatiei de catre
artera bronhiald. Tromboembolia ramu-
rilor arteriale mici, terminale conduce la
instalarea infarctului pulmonar hemora-
gie. In cazurile cand mai mult de 60% de
vase pulmonare sunt blocate simultan de
multipli emboluri mici sau de un embol
de dimensiuni mari survine insuficientd
cardiaca dreaptd acutd (cord pulmonar
acut) sau soc cardiovascular si moarte
subitd. Obturarea trunchiului comun sau

embolia ca ramurilor mari ale arterei pulmonare

(asa-numitul tromboembol in formd de
»caldret Tn sa”) conduce la moarte subitd
din cauza blocérii circulatiei pulmonare cu
aparitia asfixiei si cordului pulmonar acut
(fig. 4-30). In unele cazuri, moartea subita

Fig. 4-30. Tromboembolia arterei pulmonare.

poate surveni chiar si de la tromboembo-
luri de dimensiuni relativ mici prin reflex
pulmocoronarian cu spasmul ramificatii-
lor arterei pulmonare, bronhiilor si arte-
relor coronariene si stop cardiac. Trom-
boembolii multipli, care nu obtureaza lu-
menul vaselor pulmonare, pot fi substitu-
iti cu tesut conjunctiv, ceea ce conduce la
ingrosarea peretilor vasculari si instalarea
hipertensiunii pulmonare. Tromboembo-
lia arterei pulmonare este una din compli-
catiile grave ale interventiilor chirurgicale,
indeosebi la organele cavitatii abdominale
si pelviene.

Cpitolul 4
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b) Embolia grasd —embolie cu parostale, care de asemenea prezinta pericol

ticule de grasimi endogene sau exogene.
Se intalneste mai frecvent in fracturi ale
oaselor tubulare (indeosebi ale femurului
si tibiei), mai rar —in contuzii ale tesutului
celulo-adipos (subcutanat, pelvian n tim-
pul nasterii), introducerea intravenoasa
a unor substante uleioase. Se soldeaza cu
embolizarea capilarelor pulmonare cu asfi-
xie acuta, daca sunt blocate mai mult de
2/3 din capilare. Picaturi mici de lipide,
care strabat reteaua capilard pulmonarg,
nimeresc Tn microvasele cerebrale, cau-
zand focare mici de necrozé si hemoragii
pericapilare. Aproximativ 10% de pacienti
decedeaza. La autopsie embolia grasa se
identifica prin coloratii la lipide (Sudan
1) (fig. 4-31).

Fig. 4-31. Embolia grasa a vaselor sanguine
pulmonare (coloratie hematoxilind si Sudan
I1; x70).

C) Embolia aeriana se produce caail

in sistemul venos sau arterial patrunde aer
atmosferic. Se observa in traumatisme sau
interventii chirurgicale pe regiunea gatului
in urmalezarii veneijugulare sau venei cave
superioare. Sub actiunea presiunii negati-
ve, care existd in cutia toracica, aerul este
absorbit in sdnge. Un mecanism analogic
are loc in traume sau interventii chirurgi-
cale pe torace, plaméani, cord, laparoscopie,
pneumotorax, punctii pleurale. In cursul
masajului extern al inimii pot fi fracturi

de embolie aeriand. In timpul nasterii sau
avortului, in cazurile de atonie a uterului la
lauze, aerul poate patrunde in sange prin
venele uterine dehiscente (deschise). Em-
bolia aeriand poate aparea in urma injecti-
ilor sau transfuziilor cu defectiuni tehnice.
La embolizarea vaselor circulatiei mici are
loc acumularea aerului in compartimen-
tele drepte ale inimii cu blocarea circulati-
ei sanguine. Pentru diagnostic, la autopsie
cavitatea dreapta a inimii se deschide sub
apa (preventiv se toarna apa in sacul peri-
cardic, fig. 4-32); eventual se elimind bule
de aer; séngele poate avea aspect spumos.
Cantitdti mici de aer se reabsorb si nu sunt
periculoase, dar in cazul ca volumul de aer
este mai mare de 150,0 ml survine decesul.

Fig. 4-32. Proba pentru depistarea emboliei ae-
riene la necropsie: ventriculul drept se strapunge
cu bisturiul sub apa; In caz de proba pozitiva se

elimina bule de aer.

Embolia gazoasad - obstructia
selor cu bule de azot. in conditii fiziolo-
gice azotul este dizolvat in singe, starea
solubild fiind asiguratd de actiunea presi-
unii atmosferice. Se intalneste la scafan-
dri, chesonieri, aviatori la trecerea rapida
a organismului de la presiunea atmosferica
ridicatd sau scazutd la presiunea norma-
la. Se manifesta prin obstructia capilare-
lor creierului, oaselor, tesuturilor moi, ale
maduvei spindrii si altor organe cu apari-
tia focarelor de ischemie si necroza, a he-
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moragiilor punctiforme si microtrombilor
(boala de decompresiune sau de cheson).
Pot surveni infarcte multiple si extinse in
organe, cu sfarsit letal.

€)
bolia prin celule izolate sau fragmente de
tesut. Se observd, in primul rand, in tu-
mori maligne. Celulele tumorale infiltrea-
za peretii vaselor sanguine si/sau limfati-
ce, prolifereazd extravascular si formeaza
noduli tumorali secundari metastatici
(metastaze de cancer, sarcom, melanom)
(fig. 4-33 si 4-34). Leziunile ischemice si

Fig. 4-33. Metastaze de cancer in plaman.

mai frecvent, in fracturi ale coastelor in
timpul masajului indirect al inimii. Par-
ticule de tesut hematopoietic nimeresc cu
sangele venos in arterele pulmonare de
calibru mic.

f)

constituit din aglomerari de microorganis-

Fig. 4-35. Nefrita purulenta embolica (abcese
metastatice n rinichi).

Cpitolul 4

necrotice in embolia tumorald sunt mai
putin importante. Embolia tisulard se
intalneste si in rupturi ale valvulelor car-
diace in endocardita infectioasd, in trau-

Embolia tisulara (celulard) - emmatisme cerebrale si hepatice, embolia cu

lichid amniotic [celule pavimentoase, fire
de pdr (lanugo), vernix caseosa, meconiu]
la l[auze in cazurile de dezlipire incomple-
ta a placentei, embolia cu tesut cerebral la
fat si nou-ndscut Tn traumatismul obste-
trical. Astfel de embolie poate apdrea si in
fracturi osoase, cand maduva osoasa rosie
patrunde in circuitul sanguin. Se observa,

Fig. 4-34. Embolia canceroasa a vaselor limfatice
pulmonare (color, hematoxilind-eozina; x70).

me (colonii de microbi, fungi sau paraziti),
care nimeresc n sange dintr-un focar sep-
tic. Se observa Tn sepsis (septicopiemie),
generdnd aparitia leziunilor ischemice
si necrotice si a focarelor purulente —ab-

Embolia microbiana - embolul esteeselor metastatice in organe (fig. 4-35 si

4-36). Astfel de complicatii se observa si

Fig. 4-36. Embolia bacteriana a capilarelorglome-
rulilor renali (color, hematoxilind-eozing; x70).

«
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in cazul unor fragmente de trombi infectati
(,,trombi bolnavi™), de exemplu, fragmente
din vegetatiile de pe suprafata valvulelor
cardiace Tn endocardita infectioasa; zona
de necroza este colonizatd de microbi si se
transformd in abces. Trombii prezintd un
mediu favorabil pentru dezvoltarea bacteri-
ilor si se infecteaza usor. Organizarea trom-
bilor infectati conduce la tromboflebita.

TULBURARILE CIRCULATIEI SANGUINE SI LIMFATICE

gicale, la cateterizarea vaselor si a inimii,
injectarea intravenoasa a narcoticelor etc.
In acelasi context se inscrie si embolia cu
cristale de colesterol, care nimeresc in san-
gele arterial in urma ulceratiei placilor ate-
rosclerotice, cateterizarii aortei sau a inter-
ventiilor chirurgicale la artere. Embolia cu
corpi strdini conditioneaza aparitia foca-
relor ischemice si necrotice in organe. De

")) Embolii cu corpi strdini - emboléxemplu, embolia cu cristale de colesterol

cu fire de vatd sau de tifon, cristale de talc
sau amidon, fragmente de catetere, ace, sa-
ruri de calciu, aschii, gloante, schije etc. Se
intalneste Tn traumatisme, inclusiv chirur-

a arterelor retinei poate cauza pierderea
vederii, a arteriolelor si capilarelor glome-
rulare renale - insuficientd renald acuta.

4.7.2.VARIANTELE DE EMBOLII DUPA DIRECTIA VEHICULARII EMBOLULUI

1) Embolia directd (ortograda) - em-

bolul circuld Tn sensul curentului sanguin
(fig. 4-37):

Fig. 4-37. Schema emboliei directe (ortograde):
A - aorta, IVC - vena cava inferioard, L - fi-
catul, LL si RL - plamanul stang si drept, LK si
RK - rinichiul stngsi drept.

A din venele circulatiei mari -
compartimentele drepte ale inimii
si in vasele circulatiei mici (in artera
pulmonara si ramificatiile ei);

Fig. 4-38. Schema emboliei paradoxale: Emb -
embol, FO -foramen ovale, PA - artera pulmona-
ra, A - aorta, IVC - venacava inferioard, LV si RV
- ventriculul stangsi drept, RK - rinichiul drept.
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A din venele pulmonare, comparti-
mentele stangi ale inimii, aorta si
arterele mari - n arterele circulatiei
mari (arterele membrelor inferioare
si superioare, celiacg, lienala, mez-
enteriale, renale, cerebrale, corona-
riene);

b din ramificatiile sistemului portal -
in trunchiul venei porte si in ficat.

2) Embolia paradoxald (incrucisata)

- cand embolul din venele circulatiei mari
ajunge direct in compartimentele stangi
ale inimii si in arterele circulatiei mari,
ocolind sistemul circulatiei mici (sistemul
capilar pulmonar) (fig. 4-38). Se observd

Fig. 4-39. Viciu cardiac congenital: defect al
septului interatrial.

Cpitolul 4

in malformatii cardiace Tnnascute: persis-
tenta gdurii ovale (comunicare interatriald)
(fig. 4-39), defect septal interventricular si
sunturi  (comunicdri) arteriovenoase, n
special in cazurile de persistenta a duetu-
lui Botallo; exemplu - trombul din venele
hemoroidale poate s& ajungd in arterele
cerebrale.

3) Embolia retrograda - vehicularea

embolului contra curentului sanguin; de
exemplu, embolia venelor hepatice sau re-
nale cand tromboembolul vine din vena
cava inferioard in momentul cresterii brus-
te a presiunii intraabdominale sau intrato-
racice (intr-un acces de tuse) (fig. 4-40).

Fig. 4-40. Schema emboliei retrograde: Emb -
embol, T - tromb, IVC - vena cava inferioard,
LK si RK - rinichiul stangsi drept.

4.7.3. CONSECINTELE EMBOLIEI

Consecintele si efectele emboliei de-
pind de natura (structura), extinderea si
localizarea embolurilor. Efectul cel mai
frecvent si grav al emboliei arteriale este
ischemia care conduce la dezvoltarea in-

farctului sau gangrenei. Consecintele ob-
structiei vasculare pot fi deosebit de peri-
culoase in embolia arterelor cerebrale (in-
farct ischemic, ramolisment cerebral alb),
coronariene (infarct miocardic) si pulmo-
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nare (infarct pulmonar sau moartea subi-
td in tromboembolia arterei pulmonare).
Embolurile aeriene, gazoase si de grasimi
se pot resorbi, iar daca embolia este masiva
pot interveni complicatii grave. Embolia
microbiand (septicd) poate genera abcese
metastatice, care, in functie de localizare,
pot avea importanta vitald la diseminarea
si generalizarea infectiei. Embolia celulard

(tisulard) in tumori maligne (cancer, sar-
com) este principala cale de metastazare si
generalizare a procesului tumoral [procesul
de transportare in organism a unor elemen-
tepatologice dintr-un loc in altul cu aparitia
unorfocarepatologice secundare la distanta de
focarulprimarpoartd denumirea de metasta-
zare; focarul secundar apdrut in acest mod se
numeste metastaza].

4.8. STAZA (HEMOSTAZA)

Este oprirea sangelui in capilare si ve-
nule cu lumenul dilatat, insotita de agrega-
rea (alipirea) eritrocitelor in coloane omo-
gene (fig. 4-41). O varianta a stazei o con-
stituie starea de sludging (de la engl. sludge

Fig. 4-41. Staza in capilarele miocardului (colo-
ratie hematoxilind-eozing; x| 10).

- namol), care constd in alipirea intre ele
a eritrocitelor si a altor elemente celulare
sanguine, generand cresterea viscozitatii
plasmei si scaderea fluiditatii si perfuziei
sangelui in sistemul vascular. Este condi-
tionatd de modificdrile proprietatilor fizi-
co-chimice ale eritrocitelor. In stazd n-are
loc hemoliza si coagularea sangelui. Este
un proces nespecific, care se intalneste in
caz de tulburari circulatorii grave (in val-
vulopatii cardiace, infarct miocardic), boli
infectioase (malarie, tifos exantematic),
intoxicatii, la actiunea unor factori fizici
(temperatura ridicatd, frig). Este un proces
reversibil, dar staza indelungata cauzeaza
hipoxia teritoriului respectiv si leziuni di-
strofice si necrotice.

4.9. SOCUL

Socul este o stare patologicd comple-
X, caracterizatd prin reducerea acuta a flu-
xului sanguin (colaps circulator), hipoper-
fuzia generalizatd a tesuturilor si aportul
insuficient de oxigen si substante nutritive
cétre celule/tesuturi.

In urma scéderii critice a intensitatii
circulatiei sangelui la nivelul microvaselor,
in special al capilarelor, survine un deficit
energetic sever si acumularea produselor
intermediare ale metabolismului, cu lezi-
uni distructive in tesuturi/organe si insufi-
cienta poliorganica.

in functie de etiologie si mecanismele
patogenetice se disting urmadtoarele vari-
etati principale de soc:
<p hipovolemic - cauzat de scaderea
volumului de sange circulant, deshi-
dratarea organismului sau vasodila-
tatia periferica; apare n pierderi de
sange (hemoragii gastro-intestinale,
traume, ruptura anevrismului aor-
tic) sau de plasma (prin varsaturi,
diaree, arsuri);
mpP traumatic - conditionat de mai multi
factori patogenetici ca durerea, toxe-
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mia, hemoragia; se dezvoltd in sin-
dromul de strivire indelungata a tesu-
turilor moi (cmsh-sindrom), arsuri;

wb cardiogen - rezultatul unor astfel
de factori ca insuficienta contractild
a inimii, aritmiile fatale, durerea; se
intalneste In perioada acutd a in-
farctului miocardic, in tromboem-
bolia arterei pulmonare, contuzia
inimii, tamponada pericardului, mi-
ocardita acutd;

«d septic (toxico-infectios, endotoxic)
- conditionat de endo- si exotoxi-
nele bacteriene; se observa in peri-
tonite, pneumonii, infectii ale cailor
urinare si biliare, pancreonecrozd,
sepsis puerperal, avort septic;

mp neurogenic - momentul declansa-
tor 1l constituie impulsatia aferenta
excesiva, Tn special dureroasa, sau
intreruperea inervatiei simpatice;
apare In traumatisme ale maduvei
spinarii si complicatii ale anesteziei
spinale;

«d anafilactic - apare in urma reac-
tiei imune de tip imediat, in care
anticorpii de tip reaginic - IgE se
fixeazd pe mastocite si bazofilele
sangelui, cauzand eliberarea hista-
minei; se intalneste in cazurile cand
organismul este sensibilizat la anu-
mite substante alergene, inclusiv la
medicamente.

Manifestarile morfologice ale socu-
lui;

- redistribuirea sangelui cu acumula-
rea lui in patul microcirculator;

«» sindromul de coagulare intravascu-
lard diseminata;

<p in rinichi —eziuni distrofice si ne-
croza epiteliului tubilor contorti si
drepti (rinichi de soc), in unele ca-
zuri - necroze corticale simetrice ale
rinichilor;

mb in suprarenale - hemoragii si necro-
za stratului cortical (sindromul Wa-
terhaus-Friedericsen);

< in plamani —sindromul de detre-
sa respiratorie la adulti (plaman de
50C);

mp in ficat - staz, distrofia hidropica a
hepatocitelor si necroze centrolobu-
lare;

mb in tractul gastrointestinal - eroziuni
ale mucoasei sau ulcere acute multi-
ple (ulcere de stres);

« in creier - ischemie cu focare de he-
moragii si edem;

< in miocard - modificdri distrofice
si focare mici de necroza a cardio-
miocitelor.

Leziunile morfologice, care apar in
stari de soc, determind tulburari functio-
nale ale organelor respective si sindromul
de insuficientd poliorganica.

4.10. SINDROMUL DE COAGULARE INTRAVASCULARA
A SANGELUI (SINDROMUL CID)

Se caracterizeaza prin formarea de
trombi multipli in vasele de calibru mic ale
sistemului microcirculator (arteriole, capi-
lare, venule), ceea ce genereaza consumarea
factorilor de coagulare, a fibrinogenului
(hipofibrinogenemie) si a altor proteine
procoagulante (coagulopatie de consum),
reducerea numarului de trombocite (trom-
bocitopenie). Microtrombii cauzeaza le-

ziuni distrofice severe si microinfarcte in
toate organele, dar mai frecvent in plamani,
rinichi, creier, tractul digestiv, suprarenale,
piele. Aceste microinfarcte se asociazd cu
incoagulabilitatea s&ngelui si sindrom he-
moragie cu hemoragii multiple in organele
parenchimatoase si tegumente. Se intalnes-
te In diferite stdri de soc, infectii grave (sep-
sis, meningococcemie), intoxicatii, leucoze,

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN



IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

%Imlul 4 TULBURARILE CIRCULATIEI SANGUINE SI LIMFATICE

traumatisme cu leziuni tisulare masive,
arsuri, in complicatii obstetricale cu lichid
amniotic, eclampsie, hemoragii uterine.
Mecanismul patogenetic consta in deregla-

rea echilibrului dintre sistemele de coagula-
re si anticoagulare a sngelui. In consecintd
se dezvolta insuficientd acuta poliorganica.

4.11. EDEMUL

Reprezintd cresterea cantitdtii de li-
chid Tn tesuturi si in cavitatile seroase. In
tesuturi lichidul de edem se acumuleaza
in compartimentul extracelular (intersti-
tial).

Lichidul de edem sau transsudatul este
transparent, contine pana la 1-2% protei-
ne serice, fiind slab asociat cu proteinele si
glicozaminglicanele substantei fundamen-
tale a tesutului interstitial.

4.11.1. MECANISMELE PATOGENETICE ALE DEZVOLTARIlI EDEMELOR

I. Factorii vasculari:

a) cresterea presiunii hidrostatice a

sangelui in vasele mici;

b) scaderea presiunii oncotice a plas-

mei sanguine;

c) cresterea permeabilitatii

capilarelor si venulelor;

d) staza limfatica.

1. Factorii tisulari:

a) retentiain tesuturi a electrolitilor, in

special a sodiului si apei;

b) cresterea presiunii oncotice a lichi-

delor interstitiale.

Macroscopic, tesuturile (organele)
edematiate sunt marite in volum, tume-
fiate, consistenta tesuturilor laxe pastoas,
gelatinoasd, la presiunea digitala ramane
0 depresiune; in regiunea extremitatilor
contururile osoase sunt sterse; organele
parenchimatoase marite in volum, capsula
destinsd, consistenta marita, pe sectiune cu
aspect umed, lucios, temperatura scazuta,
culoarea mai palidd decat in mod normal
(ca urmare a compresiunii capilarelor), de
pe suprafata sectiunii se scurge un lichid
incolor sau palid-galbui.

Microscopic se observa disocierea
structurilor fibrilare si celulare de catre
lichidul de edem care la coloratia cu he-

peretilor

matoxilind si eozind are aspect incolor sau
»lab eozinofil (roz), omogen; lichidul se
acumuleaza indeosebi perivascular; vasele
limfatice sunt dilatate (fig. 4-42 si 4-43).

Fig. 4-42. Edem pulmonar
(coloratie hematoxilina-eozind; x70).

Fig. 4-43. Edem cerebral
(coloratie hematoxilina-eozina; xIlO).
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4.11.2. CLASIFICAREA EDEMELOR DUPA MECANISMUL DE PRODUCERE

Edemul poate fi generalizat sau locali-
zat, cronic sau acut.

I. Edeme generalizate:

Edem cardiac - cresterea presiunii hi-
drostatice in vene h urma insuficientei
contractile a inimii (decompensarea
inimii); retentia sodiului ca urmare a
cresterii secretiei de aldosteron. Loca-
Uzarea preponderenta a edemului in
regiunea membrelor inferioare (dato-
ritd fortei de gravitatie); tegumentele
au aspect cianotic (edem cianotic). Se
observa in valvulopatii cardiace, endo-
cardita infectioasd, miocardita difuzg,
pericardita, cardioscleroza difuza, arit-
mii cardiace cronice grave, cardiomio-
patii etc.

Edemrenal - scaderea presiunii oncoti-
ce drept consecintd a proteinuriei, re-
tentia sodiului. Edemul apare initial in
tesutul conjunctiv lax din regiunea fe-
tei (pleoapelor), ulterior - pe suprafe-
tele dorsale ale mainilor si picioarelor,
in regiunea scrotului; treptat edemul se
generalizeaza; tegumentele capdta un
aspect palid (edem alb). Se intalneste
in nefrite, sindromul nefrotic, insufici-
enta renald acutd.

Edem distrofic (carential, casectic, de
foame, nutritional) - scdderea presi-
unii oncotice a sangelui in legdtura cu
insuficienta de proteine Tn sange (hi-
poproteinemia) - cresterea permea-
bilitatii vasculare ca urmare a scaderii
tensiunii intratisulare (disparitia te-
sutului celuloadipos, atrofia muschi-

lor). Tesuturile edematiate au aspect
albicios, edemul se localizeaza cu pre-
cadere 1n regiunea membrelor infe-
rioare, cavitatea abdominald (ascitd).
Se observa in cazurile de subnutri;ie,
carentd de proteine Tn alimentatie,
boli de malabsorbtie (enterocolita
cronicd), hipovitaminoze, stari de ca-
sexie.

I1. Edeme localizate:
Edem de staza - cresterea presiunii in

vene sau vasele Umfatice. Edemul este
localizat in zona vasului obstruat, are
aspect cianotic. Se observa in trom-
boflebite, Tn cazurile de comprimare a
unei vene sau a unui vas limfatic (de
tumori, aderente, ligaturi).

Edem inflamator - tulburdri hemodi-

namice in sistemul microcirculator si
cresterea permeabilitdtii capilarelor
sub actiunea mediatorilor inflamatiei
(histamina, serotonina). Edemul se
localizeaza in jurul focarului inflama-
tor. Se observa in diferite procese in-
flamatorii, Tndeosebi exsudative.

Edem angioneurotic (anafilactic) —res-

terea permeabilitdtii vasculare in urma
actiunii histaminei si altor substante
de tip histaminic, eliberate de labrocite
in cursul reactiilor alergice (de hiper-
sensibiUtate) de tip imediat. Edemul
apare brusc, mai frecvent in regiunea
fetei (pleoape, buze), laringelui, glotei,
traheei, bronhiilor, organelor genitale;
are aspect alb. Se intalneste in edemul
Quincke, urticarie.

4.11.3.TERMINOLOGIA EDEMELOR

a) Hidropizie (lat. hydrops) - edem
generaUzat, acumulare de lichid de
edem (transsudat) in tesuturile si
cavitdtile organismului, indeosebi in
tesutul subcutanat, cavitatile seroase
si organele parenchimatoase. Se folo-

seste mai des pentru denumirea acu-
muldrii de Uchid in cavitdtile seroase.

b) Anasarca (lat. anasarca) - acumu-
lare de Uchid de edem in tesutul
adipos subcutanat (edem generaU-
zat al tesutului subcutanat).

Cpitolul 4
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c) Ascita sau hidroperitoneu (lat. as-
cites s. hydroperitoneum) — acumu-
lare de lichid de edem in cavitatea
abdominala (peritoneald).

d) Hidrotorax (lat. hydrothorax) -
edem Tn cavitatea pleurald (uni- sau

bilateral).
e) Hidropericard (lat. hydropericar-
dium) - hidropizie pericardica,

acumulare de lichid de edem in sa-
cul pericardic.

f) Hidrocel (lat. hydrocele) - acumu-
lare de lichid in tunica vaginala a
testiculului (hidropizie testiculard).

g) Hidrocefalie (lat. hydrocephalia) -
acumulare excesiva de lichid cefa-
lorahidian n cutia craniand. Poate
fi internd (In cavitatile ventriculelor
cerebrale) si externa (in spatiul sub-
arahnoidian).

h) Hidrartroza (lat. hydrarthrosis) -
acumulare de lichid de edem in ca-
vitatea unei articulatii.

4.12. TULBURARILE CIRCULATIEI LIMFATICE

in functie de caracterul tulburarilor se
disting trei tipuri de insuficientd a circu-
latiei limfatice: mecanica, dinamicd si re-
sorbtionala.

I. Insuficienta mecanica a circulatiei
limfatice este provocata de cresterea tensi-
unii venoase generale, locale sau regionale,
compresiunea vaselor limfatice (tumori,
cicatrice, aderente, ligaturi), obturarea lor
(paraziti, trombi, emboluri tumorale), in-
treruperea cdilor limfatice (extirparea
chirurgicald a vaselor si ganglionilor lim-
fatici, de exemplu in tumori maligne), in-
suficienta valvulelor vaselor limfatice etc.

I1. Insuficienta dinamica este deter-
minatd de discrepanta dintre excesul de li-
chid si tesuturi si intensitatea (rapiditatea)
elimindrii lui. Factorul cauzal principal
este filtrarea excesiva de lichid in capilarele
sanguine, formarea unei cantitati mari de
lichid interstitial, sistemul limfatic nefiind
in stare sa-I elimine.

I11. Insuficienta resorbtionald este
conditionatd de scdderea permeabilitatii
capilarelor limfatice sau de modificarea
compozitiei proteinelor tisulare, ceea ce
provoacd retentia de apa in tesuturi.

Staza limfaticd se manifestd morfo-
logic prin dilatarea vaselor limfatice (fig.
4-44), aparitia colateralelor, a limfangi-

ectaziilor (dilatarea persistentd a vaselor
limfatice). In consecintd se poate dezvolta
limfedemul (edem limfatic), limforagia
sau limforeea (iesirea, scurgerea limfei din
vasele limfatice), pot aparea fistule limfa-
tice sau limfovenoase, scleroza limfogend
a tesuturilor. Staza limfaticd are o actiune
sclerogend, deoarece provoaca hipoxie ti-
sulard si proliferare excesiva de tesut con-
junctiv (activizarea fibroblastilor). Tesutu-
rile edematiate sunt marite Tn volum, con-
tururile devin sterse, pielea durd, ingrosata;
aceste modificdri poartda denumirea de
elefantiazis si se observa mai frecvent in
regiunea extremitatilor si organelor geni-
tale. Limforagia poate conduce la aparitia
ascitei chiloase (acumulare de limfa in
cavitatea peritoneald) sau chilotoracelui
(acumulare de limfa in cavitatile pleurale).

Fig. 4-44. Staza limfatica iti peretele intestinu-
lui subtire (color. hematoxilind-eozind; X70).
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TERMENII DE BAZA
la tema “TROMBOZA. EMBOLIA. EDEMUL. SOCUL”

embolie microbiana
embolie ortogradd
embolie paradoxald
embolie retrograda
embolie tisulara
fibrinoliza
hidrartroza
hidrocefalie

hidrocel
hidropericard
hidroperitoneu
hidropizie
hidrotorax
limfedem

limforagie

limforee

liniile Zahn
organizarea trombului
recanalizarea trombului
sindromul CID
staza

TESTE

soc

soc anafilactic
soc cardiogen
soc hipovolemic
S0C neurogenic
soc septic

soc traumatic
transsudat
triada Virchow
tromb

tromb alb
tromb ,,bolnav”
tromb hialin
tromb mixt
tromboembolie
tromboliza
tromb rosu
tromboza
vascularizarea trombului

la tema “TROMBOZA. EMBOLIA. EDEMUL. SOCUL”

ntrebari tip complement simplu cu un

singur raspuns corect.

1. Carefactor din cei enumerati maijos are
un rol determinant n tromboza venoasa:

a) staza sanguing;

b) scdderea numarului
¢) fibronectina;

d) debitul cardiac;

e) scaderea nivelului de protrombina?

SETULI

. In vasele carui organ poatefi tromboembo-

lie din vena lienald:

a) rinichilor;
b) plamanilor;

c) ficatului;

de trombocite;

d) creierului;

e) stomacului?
. Tromboembolia, care ia nastere in trom-

biiparietali din ventriculul stangpoatefi
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in vasele tuturor organelor enumerate, cu
exceptia:

a) creierului;

b) plamanilor;

c) colonului;

d) splinei;

e) rinichilor.

4. Care din afirmatiile de maijos referitor
la tromboembolia arterei pulmonare este
corecta:

a) majoritatea tromboemboliilor pul-
monare sunt fatale;

b) majoritatea tromboembolilor pul-
monari provin din venele mem-
brelor inferioare;

TULBURARILE CIRCULATIEI SANGUINE SI LIMFATICE

€) majoritatea tromboemboliilor pul-
monare se Tntalnesc la copii si ba-
tréni;

d) majoritatea tromboembolilor pul-
monari sunt de origine arterialg;

e) toate afirmatjile sunt corecte.

5. Toate procesele patologice enumerate pot
cauza ederme, cu exceptia:
a) insuficientei cardiace;
b) insuficientei renale;
c) ocluziei arteriale;
d) ocluziei limfatice;
€) ocluziei venoase.

SETUL 2

intrebari tip complement multiplu cu2,
3 sau mai multe raspunsuri corecte.

1. Care din procesele patologice enumerate
maijos pot cauza hemoragieper rhexin:

a) aneurism arterial;

b) actiune enzimatica asupra peretelui
vascular;

c) cresterea permeabilitdtii peretelui
vascular;

d) infarct miocardic transmural;

e) hipotensiunea arteriala?

2. Care din afectiunile enumerate sepot com:
plica cu hemoragieper diabrosin:
a) hipertensiunea arteriala;
b) eroziunile gastrice;
c) sarcina tubarg;
d) abcesul pulmonar;
€) avitaminoza C?
3. Care din semnele enumerate nu sunt carac-
teristicepentru trombi:
a) suprafata neteda;

b) este friabil,

c) aderenta la peretele vascular;
d) consistenta elastica;

e) liniile Zahn?

4. in vasele caror organe din cele enumerate
mai jos poatefi tromboembolia parado-
xald, daca locul de plecare al embolurilor
sunt venele superficiale ale membrelor in-
ferioare:

a) creierului;

b) rinichilor;

¢) membrelor inferioare;
d) plamanilor;

e) splinei?

5. Tn vasele carui organ poatefi tromboem-

bolie directd din venafemurala:
a) splinei;
b) plamanilor;
c) ficatului;
d) creierului;
e) miocardului?
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SETUL 3

Testele de clasificare includ cate 2-4 su-
biecte si oserie de raspunsuri; indicati care
raspunsuri sunt corecte pentru fiecare su-
biectaparte.

1. In vasele caror organe din cele enumerate
maijospoate avea loc tromboembolia di-
rectd, dacd localizarea initiald a trombu-
luivafi in:

I- wvalvula tricuspidalg;

Il — valvulele aortice;

111 - venele bazinului mic;

IV - regiunea bifurcatiei aortei.

a) vasele pulmonare;

b) vasele creierului;

c) vasele lienale;

d) vasele rinichilor;

e) vasele intestinale;

f) vasele membrelor inferioare?

2. Caredin elementele enumerate maijos ca-
racterizeaza embolia:
| - aeriand;

Il - gazoasa.

a) se intdlneste Tn atonia uterului
dupd nastere;

b) se produce in plagi cervicale;

c) se complica frecvent cu focare
de necroza ischemicd in creier si
maduva spinarii;

d) se manifestd prin dilatarea cavi-
tatilor inimii drepte;

e) poate fi la aviatori in caz de as-
censiune sau aterizare rapida;

f) pentru diagnostic este necesar de
a strdpunge inima dreaptd sub
apd, initial umpland pericardul
cu apa?

3. Caredin elementele enumerate maijos ca-
racterizeaza embolia:
|- grasg;

Il —celulara (tisulard);
I11 - microbiana.

a) se observa frecvent in fracturi
multiple ale oaselor;

b) se observd in traumele tesutului
adipos subcutanat la obezi;

c) are loc in tumori maligne;

d) se intalneste Tn septicemie;

e) pentru diagnostic se foloseste
coloratia cu Sudan 11,

f) distructia valvulelor cardiace in
endocardita infectioasa?

4. Tn care din afectiunile enumerate maijos

se dezvolta:

I - socul hipovolemic;

Il - socul cardiogen;

11 - socul traumatic;

IV - socul endotoxic.

) ruptura de cord;

) infectii grave;

) hemoragii masive;

) fracturi osoase multiple;
) arsuri extinse;

) vome repetate si diaree;
g) ruptura anevrismului aortei?

Hh D O O T

5. Care din elementele enumerate maijos ca-

racterizeaza:
| - anasarca;
Il —elefantiazis.

a) se observda in obstructia cailor
limfatice cu celule canceroase;

b) este insotit de hidrotorax, ascita,
hidropericard;

c) este cauzat de staza limfatica
cronica;

d) se observa in insuficienta cardia-
ca cronica;

e) edem generalizat cu tumefierea
pronuntatd a tesutului subcuta-
nat;

f) este una din consecintele extirpa-
rii limfoganglionilor regionali in
diferite forme de cancer?

Cypitolul 4
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SETUL 4. PROBLEME SITUATIONALE

Suntprezentate cazuri (observatii) din
practica cotidiana cu unele date clinice si
morfologice dinfoile de observatie clinicd
si/sau din protocoalele de necropsie. Fieca-
re subiect include intrebari tip complement
simplu sau multiplu cu 1, 2 sau mai multe
raspunsuri corecte.

1. O pacientd, care a suportat un infarct
miocardic subendocardial, a pierdut brusc
vederea la ochiul drept. Medicul-oftalmo-
log a depistat dilatarea arterei centrale a
retinei si un coagul de sange in lumenul ei.
La examenul ecocardiografic in ventriculul
stang s-a constatat tromboza parietala.

intrebari:

A) Care este cauza dezvoltdrii trombozei
intracardiace in caz de infarct miocardic
subendocardial’.

a) staza sanguing;

b) inflamatia reactiva a endocardului;
c) turbulenta curentului sanguin;

d) trombocitoza;

e) miomalacia?

B) Ceprocespatologic a cauzatpierderea ve-

derii:
a) tromboza;
b) spasmul arterei;
c) tromboembolia;
d) embolia cu cristale de colesterol;
e) embolia celulara?

2. Un pacient de 38 ani a fost supus he-
moroidectomiei. Peste 6 ore dupd operatie
au apdrut semne de tulburdri acute ale cir-
culatiei cerebrale, paralizia unei jumatati
de corp, iar peste 24 ore a survenit decesul
in urma edemului cerebral cu dislocatia
trunchiului cerebral (inclavarea acestuia
in marea gaura occipitald). S-a suspectat
tromboembolia arterelor cerebrale.

ntrebari:

A) Despre care variantd de embolie dupd di-
rectia circulatiei emboluluipoatefi vorba
in cazulprezentat:

a) indirecta;
b) retrograda;
c) directd;

d) colateral3;
e) paradoxald?

B) Care organ trebuie examinat detaliat
pentru confirmarea diagnosticului:
a) membrele inferioare;
b) plamanii;
¢) cordul;
d) spling;
e) ficatul?
C) Carevariantd de infarct cerebrals-a dez-
voltat Tn cazuldat:
a) hemoragie;
b) ischemic;
¢) ischemic cu lizereu hemoragie;
d) mixt;
e) hematom?

3. La o tandrd de 18 ani, in urma cz

derii din scranciob, s-au constatat multiple
fracturi ale oaselor gambelor de ambele
parti. A fost transportatd in sectia trauma-
tologie fard imobilizarea membrelor infe-
rioare fracturate. Peste 24 ore a decedat de
insuficienta respiratorie acuta.

intrebari:

A) Ce complicatie se poate suspecta in acest
caz:
a) embolie lipidicd;
b) embolie aeriang;
c) tromboembolie;
d) embolie microbiang;
e) embolie gazoasa?
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B) Care organ trebuie examinat detaliat
pentru confirmarea diagnosticului:
a) inima;
b) ficatul,
¢) plamanii;
d) rinichii;
e) creierul?
C) Cereactii histochimice trebuie aplicatepen-
tru confirmarea diagnosticului:
a) hematoxilina si eozing;
b) rosu de Congo;
c) carmin;
d) Sudan III;
e) Sudan 1V?

4 La necropsia cadavrului unui ta-

ndr, decedat de insuficientd poliorganica
fn urma muscdturii de sarpe veninos s-au
depistat trombi multipli in microvasele
pldmanilor, creierului, rinichilor, tractului
gastrointestinal, ficatului, suprarenalelor,
pielii. Concomitent s-au observat hemo-
ragii petesiale multiple in plamani, creier,
precum si leziuni distrofice in tesuturi si
organe.

intrebari:

A) Carevarianta de tulburdri hemodinamice
s-a dezvoltat in cazul defata:
a) hiperemie venoasa generalizatd;
b) tromboza sistemica;
¢) sindrom hemoragie;
d) sindromul CID;
e) tromboza marantica?

B) Care este mecanismulpatogenetic al dez-
voltarii acestui sindrom:

= — O

a) trombocitoza;

b) eritrocitoza;

c) hiperfibrinogenemia;

d) coagulopatia de consum;
e) sindrom tromboembolie?

5. O tandrd de 17 ani acuza edeme

generalizate, mai pronuntate in membre-
le inferioare, care au aparut dupa ce timp
de 3 sdptdmani a facut foame artificiald cu
scop de slabire.

intrebari:

A) Care varianta de edem s-a dezvoltat in
cazulprezentat:
a) alergic;
b) angioneurotic;
c) hipoproteinemic;
d) renal;
e) cardiac?
B) Caresuntcriteriile de diferentiere a trans-
sudatului de exsudat:
a) este transparent;
b) este tulbure;
C) este bogat in proteine;
d) este sdrac in proteing;
e) este bogat in elemente celulare;
f) este sarac in elemente celulare?

C) Denumirea edemelorgeneralizate cu acu-
mularea lichidului in tesutul celuloadipos
subcutanat:

a) hidropizie;

b) hidrotorax;

¢) hidroperitoneum;
d) anasarca;

e) ascitd?
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INFLAMATIA

Inflamatia (din lat. inflammare
aprindere) - reactie locald a organismu-
lui la alterarea tesuturilor de diferiti fac-
tori patogeni. Este o reactie de aparare,
indreptatd spre eliminarea (de exemplu,
eliminarea bacteriilor cu exsudatul), inac-
tivarea (de exemplu, fagocitoza bacterii-
lor) sau delimitarea agentului patogen (de

exemplu, in granuloamele de corpi straini)
si restabilirea structurii si functiei tesutu-
lui lezat. Procesul inflamator se manifesta
in primul rand prin modificdri ale vaselor
sistemului microcirculator, tesutului con-
junctiv si ale sangelui. Inflamatia apare
doar in tesuturile vascularizate.

5.1. CAUZELE, MORFOLOGIA, TERMINOLOGIA
SI CLASIFICAREA INFLAMATIEI

Inflamatia poate fi cauzatd de diferiti
factori fizici, chimici si biologici de origine
exogend sau endogena, care exercitd o ac-
tiune nociva asupra tesuturilor, provocand
leziuni celulare/tisulare.

Morfologic in evolutia procesului in-
flamator se disting 3 faze: 1) alterativa;
2) exsudativd; 3) proliferativa.

In faza | - alterativd a inflamatiei,
in focarul lezional se produc modificdri
distrofice si necrotice. Se afecteazd atat
celulele parenchimatoase, cat si substan-
ta fundamentald si elementele celulare si
fibrilare ale tesutului conjunctiv (fig. 5-1).
In urma acestor modificdri are loc elabo-
rarea unor substante biologic active - asa-
numitilor mediatori chimici ai inflamatiei.
Aceste substante actioneaza asupra vaselor
sanguine, determind evolutia procesului
inflamator si aparitia reactiilor exsudative.
Cei mai importanti mediatori sunt ami-

nele biogene, factorii de coagulare, com-
plementul, derivatii acidului arahidonic,
citokinele. Dupd provenienta, mediatorii
inflamatiei pot fi celulari (tisulari) si plas-
matici. Cea mai importanta sursa de ami-
ne active sunt mastocitele care elaboreaza
histamina, serotonind, heparind. Leuco-
citele bazofile, trombocitele, limfocitele,

Fig. 5-1. Miocardita difterica: distrofia vacuo-
lard si necroza de coagulare a cardiomiocitelor,
infiltratie cu celule mononucleare (coloratie he-
matoxilind-eozina; x70).



monocitele, macrofagele, endoteliocitele
la fel produc o gama bogata de mediatori
proinflamatori (leucotriene, prostaglandi-
ne, tromboxane, citokine etc.). Aceste sub-
stante pot fi eliminate din celule pe 2 cai:
a) prin exocitoza - proces care aminteste
secretia (se observa in leucocite) si b) prin
degranulare - expulzarea granulelor din ci-
toplasma si dezintegrarea lor ulterioard in
spatiul extracelular (se observa in mastoci-
te (fig. 5-2). Dintre mediatorii plasmatici
0 mai mare importanta au kininele (bradi-

INFLAMATIA

kinina, kalicreina), componentele comple-
mentului si ale sistemelor de coagulare si
anticoagulare a sangelui.

Fazaa ll-a- exsudativd - a inflama-
tiei este determinatd de mediatorii chi-
mici (in primul rand histamina si sero-
tonina) si se exprima prin 3 procese mai
importante:

a) dilatarea vaselor sistemului micro-
circulator si dereglarea circulatiei
sangelui (modificarea proprietdtilor
reologice ale sangelui);

Fig. 5-2. Degranularea mastocitului: a - tablou microscopic (coloratie azur-eozing; x70); b - ima-
gine electronomicroscopica (XIOOO); G - granule specifice ale mastocitelor, N - nucleu.

b) exsudarea (extravazarea) plasmei;

c) migrarea elementelor figurate ale

sangelui.

Dilatarea vaselor patului microcir-
culator. Initial in focarul inflamator apare
vasoconstrictia de scurtd duratd a arteri-
olelor (céteva secunde sau minute). Ul-
terior se dezvolta rapid dilatarea arterio-
lelor, capilarelor si venulelor (indeosebi a
postcapilarelor si venulelor) sub actiunea
histaminei, ceea ce determind un aport
crescut de sange si hiperemia inflamatorie
activa a focarului lezional. Clinic aceste

modificari vasculare se manifestd prin ro-
seatd si caldura locala.

Extravazarea din patul vascular este
determinatd de cresterea presiunii hi-
drostatice si a permeabilitatii vaselor sis-
ternului microcirculator, preponderent al
venulelor. La stadiul initial al inflamatiei
cresterea permeabilitatii se datoreaza for-
marii unor fisuri intre celulele endoteliale,
care apar prin contractia endoteliocitelor
sub actiunea bradikininei si a histaminei.
Ulterior are loc intensificarea proceselor
de pinocitozd in endoteliocitele peretilor

Cepitolul 5
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vasculari si iesirea plasmei prin membra-
na bazald, a carei permeabilitate este la
fel crescuta (fig. 5-3). Aceste modificari

Fig. 5-3. Pinocitoza Tn endoteliul capilaru-
lui Tn inflamatie (microscopie electronicg;
xIOOO): Pv - vezicule pinocitozice, En - endo-
teliocit, Er - eritrocit, BM - membrana baza-
1a, N - nucleu.

sunt stimulate de factorul vascular endo-
telial de crestere VEGF (vascular endo-
thelialgrowthfactor). In consecinta se pro-
duce transportul activ transendotelial al
plasmei sanguine, acumularea de lichid in
tesuturi (in spatiile extravasculare) si apa-
ritia edemului inflamator si a tumefactiei lo-
cale. Edemul inflamator este cauzat intr-o
anumitd masurd si de scaderea presiunii
oncotice a plasmei sanguine ca urmare a
pierderii proteinelor cu lichidul plasmatic
extravazat.

Migrarea elementelor figurate ale
sangelui reprezintd aspectul principal al
fazei celulare a reactiei inflamatoare. Acest
proces incepe cu marginatia leucocitelor
neutrofile, cand ele se desprind din zona
axiald a coloanei de sange, constituita din
elemente celulare, deplasdndu-se spre pe-
retele vascular (fig. 5-4). Neutrofilele se
extind pe suprafata endoteliala si formeaza

Fig. 5-4. Dilatarea, hiperemia venulei si margi-
natia leucocitelor (coloratie hematoxilina-eozi-
na; X 110).

treptat un strat leucocitar continuu. Ac-
tivarea leucocitelor si a endoteliocitelor
conduce la expresia moleculelor de adezi-
une - integrinelor si formarea unor con-
tacte stranse intre aceste celule. Ulterior
leucocitele emit expansiuni citoplasmatice
(pseudopode), care se strecoara in mod
activ la nivelul jonctiunilor dintre endo-
teliocite (interendotelial) in spatiul sub-
endotelial (fig. 5-5). In procesul de migra-
re leucocitele isi schimbd forma h urma
polimerizarii si redistribuirii microtubu-
lilor si microfilamentelor citoscheletului
celular. Dupa aceasta neutrofilele strabat
membrana bazald in baza fenomenului de
tixotropie (modificarea stdrii coloidale a
substantei fundamentale a membranelor
bazale) si ajung in tesutul conjunctiv peri-
vascular (fig. 5-6). Are importanta si fap-
tul ca leucocitele secretd colagenaze, care



Fig. 5-55i 5-6. Migrarea leucocitelor neutrofile in
inflamatie (microsopie electronica;fig. 5-5/1-2 X
20000, fig. 5-5/2 X 12000): NL - leucocit neutro-
fil, En - endoteliu, BM - membrana bazald, N
- nucleu, 1 -jonctiune dintre endoteliocite, CF -
fibre colagene, CL - lumenul capilarului.

INFLAMATIA

madresc permeabilitatea membranelor ba-
zale. Diapedeza leucocitara are loc cu pre-
dominantd in postcapilare si venule, iar in
pldmani - si la nivelul capilarelor septale.
Prin acelasi mecanism se produce si mi-
grarea activd a monocitelor si eozinofilelor,
iar limfocitele traverseaza peretele vascular
prin citoplasma celulelor endoteliale (tran-
sendotelial). Eritrocitele strabat peretele
vascular Tn mod pasiv, prin aceleasi gauri
ca si neutrofilele (fig. 5-7). Dupa migrarea
celulelor, integritatea membranei bazale se
restabileste.

Fig. 5-7. Schema migrarii celulelor sanguine in
inflamatie.

Neutrofilele polimorfonucleare ajunse
in spatiile perivasculare se deplaseaza in
mod activ spre agentul patogen prin mis-
cari amiboide, cu ajutorul expansiunilor
citoplasmatice, lungimea cdrora poate fi de
10 ori mai mare decat diametrul leucoci-
tului. Viteza de deplasare a neutrofilului
este de aproximativ 0,02 mm pe minut.
Aceastd miscare orientata (directionatd) a
neutrofilelor se datoreaza substantelor cu
actiune chemotacticd pozitivd - asa-numi-
telor substante atractante (complexe imu-
ne, produse ale activarii complementului,
exotoxine bacteriene, derivati ai acidului
arahidonic, polipeptide mitocondriale eli-
berate din celulele lezate).

Ceprtolul 5
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Functia principald a leucocitelor po-
limorfonucleare si a monocitelor in zona
de inflamatie este fagocitoza - inglobarea
unor microorganisme, resturi tisulare, mi-
croparticule strdine sau a altor materiale si
distructia (digestia) lor intracelulard. Ne-
utrofilele sunt celule specializate, care po-
seda capacitatea de a fagocita corpi mici,
in special microorganisme (microfage), iar
monocitele si histiocitele fagociteaza par-
ticule mari, voluminoase, de exemplu corpi
strdini (macrofage). Procesul de fagocito-
za include 2 etape principale: 1) atasarea
particulelor sau a microbilor la membra-
na fagocitului, invaginarea membranei si
patrunderea lor in citoplasma; 2) formarea
vacuolelor fagocitare (vacuolelor de diges-
tie) in jurul particulelor inglobate si diges-
tia lor intracelulara prin actiunea enzime-
lor lizozomale (fig. 5-8).

Fig. 5-8. Fagocitoza (microscopie electronica;
x1500): st - stafilococi, vac - vacuola de di-
gestie, gr - granulatii lizozomale, care contin
enzime hidrolitice, nuc - nucleu.

Atasarea bacteriilor la membrana le-
ucocitelor este facilitatd de opsonine (din
gr. opsonion =condiment) - molecule pro-
teice care se gasesc in conditii normale in
plasma sanguind si in lichidul interstitial.
Principalele opsonine sunt imunoglobuli-
nele G, fragmentul C3 al complementului,
unele pectine. Actiunea bactericida se efec-

tueaza prin diferite mecanisme: enzimele
lizozomale, proteinele cationice, acidul hi-
pocloros si alte substante bioactive. Dupa
activitatea fagocitard, leucocitele neutrofile
suferd modificdri distrofice, in special dis-
trofie grasd, si mor, iar monocitele supra-
vietuiesc timp Tndelungat datoritd capaci-
tatii lor de a produce noi lizozomi si de a
resintetiza enzime lizozomale. Fagocitoza
poate fi completd si incompletd. Ultima
poate favoriza diseminarea si generalizarea
infectiei. Fagocitoza este fenomenul-cheie
al procesului inflamator.

in urma acestor procese, in primul
rand a extravazarii lichidului plasmatic si a
migrarii elementelor figurate ale sangelui,
n tesuturi se formeaza exsudatul (lichidul
inflamator) ca produs final al inflamatiei
(fig. 5-9 si 5-10).

Fig. 5-9. Pneumonie focald seroasa (coloratie
hematoxilind-eozing; xl10).

Fig. 5-10. Pleurita purulenta.



Componentele principale ale exsuda-
tului sunt:

a) partea lichida - apa cu proteine (al-
bumine, globuline, fibrinogen), con-
tinutul lor fiind mai mare de 3%;

b) elementele celulare de origine he-
matogena (in special leucocite si fa-
gocite mononucleare) si histiogend
(celule conjunctive locale si celule
epiteliale, parenchimatoase);

c) produsele de distructie a tesuturilor
(detritusuri tisulare).

Consistenta, aspectul, culoarea, carac-
terul exsudatului depind de raportul dintre
componentele lui.

Acumularea de exsudat in focarul infla-
mator provoaca tumefactia locald a tesutului
si durere. Durerea este generatd de compri-
marea terminatiilor nervoase din cauzaten-
siunii tisulare cauzate de edemul inflamator
si a excitdrii lor de cdtre mediatorii chimici
(bradikinina, prostaglandinele). Durerea
si tumefactia locald determinad dereglarea
functiei organului (tesutului) inflamat.

Prin urmare, semnele clinice locale ale
inflamatiei sunt urmdtoarele (fig. 5-11,
5-12,5-13):

1) roseata (rubor)\

2) caldura locala (calor)\

3) tumefactie (tumor)-,

4) durere locala (dolor);

5) dereglarea functiei [functio laesa).

Manifestarile generale (sistemice) ale
inflamatiei sunt febra, tahicardia, tahipne-
ea, leucocitoza, cresterea VSH (vitezei de
sedimentare a hematiilor), intoxicatia ge-
nerald, care se manifestd prin inapetents,
fatigabilitate, somnolenta etc.

Faza a Ill-ea - proliferativa a proce-
sului inflamator se manifesta prin mul-
tiplicarea elementelor celulare in focarul
inflamator. Hiperemia vaselor, extravaza-
rea plasmei si migrarea celulelor in tesu-

INFLAMATIA
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Fig. 5-11. Semnele clinice ale inflamatiei (heat
- caldurd, fedness - roseatd, swelling - tume-
factie, pain - durere, loss offunction - deregla-
rea functiei) (dupa D. A. Wiloughby si W. G.
Spector, 1968).

Fig. 5-12. Furuncul (inflamatia purulenta afo-
liculului pilosebaceu).

Fig. 5-13. Hiperemia inflamatorie si edem al
pielii (inflamatia purulentd a foliculului pilo-
sebaceu).

Ceprtolul 5
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tiiri se diminueaza treptat, producandu-se
delimitarea zonei afectate de tesuturile
adiacente. Aglomerarea localizata de ce-
lule in focarul inflamator se numeste in-
filtrat inflamator. El este constituit din
limfocite, plasmocite, macrofage si de-
rivatele lor; leucocitele se intalnesc rar
(fig. 5-14). Celulele din infiltrat Tndepli-

Fig. 5-9. Pneumonie focald seroasa (coloratie
hematoxilina-eozina; x110).

nesc anumite functii, de exemplu, macro-
fagele —fagocitoza, limfocitele si plasmo-
citele - procese imune etc. Cu timpul, o
parte de celule mor, iar altele - se trans-
forma treptat in fibroblasti. Fibroblastii
sintetizeaza colagen si glicozaminglicane,
care se asambleaza extracelular in fibrile
colagene si procesul inflamator finalizea-
zd cu formarea de tesut conjunctiv fibrilar.

Consecintele inflamatiei - regene-
rarea si restabilirea tesuturilor alterate. n
cazurile unor focare inflamatorii mici are
loc restabilirea completa cu resorbtia exsu-
datului si detritusurilor tisulare de cdtre fa-
gocite si eliminarea lor. In defecte profun-
de, extinse, regenerarea este incompleta,
partiald, focarul inflamator fiind substituit
cu tesut fibroconjunctiv cicatriceal (flbroza
si scleroza).

Caracterul inflamatiei depinde de:

a) particularitatile factorului cauzal

(de exemplu, in pldmani pneumoco-
cul provoaca mai frecvent inflamatie
fibrinoasa, streptococul auriu - in-
flamatie purulentd, virusul gripal -
inflamatie hemoragica);

b) localizarea procesului inflamator
(particularitatile  structural-func-
tionale ale organului, de exemplu,
plamanii au structura laxa, oasele -
structura durd, compacta);

C) starea reactivitatii macroorganismu-
lui (de exemplu, in cazurile de de-
ficientd imunitard, reactia inflama-
toare este mai grava si mai extinsg,
avand tendintd spre generalizarea
procesului morbid).

Terminologia inflamatiei: la rada-
cina denumirii in limba latind sau greaca
a organului (tesutului) se adauga sufixul
-itis (-itd In limba roména). De exemplu,
miocard-z'M, gastr-itd, nefr-itd, hepat-ita,
mening-itd etc. Referitor la inflamatia
unui sau altui organ in literatura medicald
se utilizeazd numai denumirea latind sau
numai cea greacd. De exemplu, inflama-
tia trompei uterine - salpingitd (trompa
=gr. - salpinx, lat. - tubus), inflamatia ri-
nichiului - nefrita (rinichi =gr. - nephros,
lat. —reri) etc. Inflamatia unor organe/te-
suturi are denumiri specifice, de exemplu:
furuncul - inflamatia foliculului piloseba-
ceu, empiem - inflamatia unor cavitdti cu
acumularea in ele a exsudatului purulent,
pneumonie - inflamatia parenchimului
pulmonar cu formarea exsudatului in al-
veole, pneumonitd - inflamatia tesutului
interstitial al plamanilor s.a.

Clasificarea inflamatjei

Dupd criteriul morfologic inflamatia
se subimparte n:

1) exsudativg;

2) proliferativa (productiva).



In unele cazuri de infectii toxice grave,
boli alergice are loc reactie alterativa seve-
rd cu necroza tesuturilor. Astfel de procese
inflamatorii pot fi denumite inflamatie al-
terativa sau necroticd, de exemplu miocar-
dita alterativa in difterie, vasculita alergica
necrotica etc.

INFLAMATIA

Dupd evolutia clinicd, se disting ur-
matoarele forme de inflamatie:

«p acutd (dureaza nu mai mult de 2-3
saptamani); de obicei este o inflama-
tie exsudativa;

mp cronicd (dureaza luni si ani); infia-
matia are un caracter proliferativ.

5.2. INFLAMATIAACUTA (EXSUDATIVA)

Este o reactie imediatd la o leziune ti-
sulard cu debut brusc si de scurtd durata,
Se caracterizeaza prin predominanta reac-
tiei vaselor patului microcirculator si for-
marea exsudatului in tesuturi si cavitatile
corpului.

Dupad particularitatile exsudatului, se
disting urmatoarele varietati de inflamatie
exsudativd: 1) seroasa; 2) fibrinoasa; 3)
purulentd; 4) putrida; 5) hemoragicd; 6)
catarald; 7) mixta,

5.2.1. INFLAMATIA SEROASA

Exsudatul prezintd un lichid de culoare
galbuie, opalescent, contine 3-8% de pro-

teine (albumine), aminteste serul sanguin,
este sdrac in elemente celulare (tab.5.1).

Tabelul5.1
Criteriile principale de diferentiere a exsudatului de transsudat
Caracteristicile lichidului Transsudat Exsudat
Aspectul exterior Transparent Tulbure, opac
Consistenta Lichid Vascos
Densitatea < 1,015 g/ml > 1,020 g/ml
Concentratia proteinelor <3 g/dl >3 g/dl

Continutul de celule

Coagularea

Examenul bacteriologic ~ Steril

Un numar neinsemnat de celule
mezoteliale, limfocite, leucocite

Nu se coaguleazd

Un continut mare de
neutrofile

Se coaguleaza

Contine microbi

Cepitolul 5

tIS & MOBFOPATO010GIE 6ENERALA



IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

INFLAMATIA

Cepitolul 5

Localizarea inflamatiei seroase poate fi
cea mai variata, exsudatul acumulandu-se in
cavitdtile seroase, in mucoase, meninge, pie-
le (fig. 5.15 a, b), in spatiile interstitiale ale

Fig. 5-15. Vezicule epidermice cu exsudat seros: a

(coloratie hematoxilind-eozing; xIlO).

Inflamatia seroasa evolueazd, de reguld, acut
(1-2-3 saptamani) sau chiar supraacut (2-3
zile), avand de obicei o evolutie clinica usoa-
ra. In unele cazuri, inflamatia seroasa poa-
te provoca manifestari clinice majore prin

organelor parenchimatoase (miocard, ficat,
rinichi, plamani). In consecinta inflama-
tiei seroase are loc reabsorbtia exsudatului
cu restabilirea completd a tesutului alterat.

aspect macroscopic; b - tablou microscopic

compresiunea organelor parenchimatoase
(in pericarditd, pleuritd seroasd) sau prin
dereglarea functiei lor (de exemplu, Th mio-
cardita, hepatitd, glomerulonefrita seroasa).

5.2.2. INFLAMATIA FIBRINOASA

Se caracterizeazd prin formarea unui
exsudat bogat in fibrind. Se localizeaza
mai frecvent pe membranele mucoase si
seroase, dar se intélneste si la nivelul unor
organe parenchimatoase, de exemplu, in
pldamani (pneumonia franca lobard), ri-
nichi (glomerulonefritd fibrinoasd) etc.
Apare in cazurile in care agentul cauzal
provoaca o crestere marcatd a permeabili-
tatii vasculare, ceea ce favorizeaza extrava-
zarea fibrinogenului. Dupd iesirea din vase,
fibrinogenul se coaguleaza in fibrinda sub
actiunea tromboplastinei, care se elimind
in urma necrozei tesuturilor. Se intalneste
in boli infectioase (exemple tipice - difte-
ria, dizenteria, pneumonia francd lobara),
intoxicatii (de exemplu, in uremie) sau la
actiunea unor factori fizici (de exemplu, in
arsuri).

Exsudatul are aspect de membra-
ne false sau pseudomembrane de culoare
albicioasa-galbuie pe suprafata mucoa-
selor (fig. 5-16 a, b si 5-17) si seroaselor
sau de mase dense formate din retele de
fibrind in organele parenchimatoase, mai
frecvent in plamani (fig. 5-18). Notiunea
de pseudomembrand se foloseste pentru
diferentiere de membranele anatomice
veritabile. Inflamatia pseudomembranoa-
sa se observa in cdile respiratorii (faringe,
laringe, trahee, bronhii), in stomac, intes-
tinul subtire, colon, endometru. Leziunile
mucoaselor constau initial in necroza stra-
turilor superficiale sub actiunea toxinelor
bacteriene. Ulterior, celulele epiteliale ne-
crozate se descuameazd, se amesteca cu
exsudatul fibrinos, mucus, continutul din
lumenul sau cavitatea respectiva, formand
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Fig. 5-16 a. Traheita crupoasa in difterie (crup  Fig. 5-17. Enteritafibrinoasa.
difteric): tablou microscopic (coloratie hemato-
xilind-eozing; x110).

Fig. 5-16 b. Traheitd crupoas in difterie (crup 19 5-18. Pneumoniefranca lobara (stadiul de
difteric): aspect macroscopic. hepatizare cenusie).
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o peliculd (pseudomembrana), care aco-
perd defectul si mucoasa adiacentd- La
examenul endoscopic, peliculele respective
pot fi detasate si apare mucoasa subiacentd
cu suprafata sdngeranda. Activitatea pro-
teoliticd a enzimelor leucocitare la nivelul
limitei dintre tesutul viu si necrozat, fa-
vorizeazd detasarea pseudomembranelor.
Epicardul Tn pericardita fibrinoasa este

acoperit cu depozite alb-galbui de fibrind
sub forma de vilozitdti (fig. 5-19 a si 5-19
b), care apar in urma miscdrilor cordului.
Inima capatad un aspect paros sau ,,in lim-
ba de pisicd” (cord vilos). Se intalneste in
reumatism, tuberculoza, infarct miocardic
transmural, uremie etc. Un aspect analo-
gic are inflamatia fibrinoasa pe pleurd (fig.
5-20 a, b).

Fig. 5-19 a, b. Pericarditafibrinoasa (cord vilos): a - aspect macroscopic; b - tablou microscopic

(coloratie hematoxilind-eozing; y.70).

Fig. 5-20 a, b. Pleuritafibrinoasa: a - aspect macroscopic; b - tablou microscopic (coloratie hema-

toxilina-eozing; y 70).

Se disting doud forme de inflamatie
fibrinoasd: crupoasa si difteroida.

In inflamatia crupoasd membrana de
fibrind este subtire, find, adera slab la tesu-
tul subiacent si se desprinde cu usurintg, ca
urmare a faptului cd necroza mucoaselor si
seroaselor este superficiala.

In inflamatia difteroidd. membrana

de fibrind este mai groasd, aderenta strans
la tesutul subiacent, din care cauza se de-
taseaza cu greu, necroza in aceste cazuri
fiind mult mai profunda, fibrind si masele
necrotice formand o membrand compacta
comund, care la desprindere lasd ulceratii
profunde, uneori sangerande.

Caracterul crupos sau difteroid al in-



flamatiei fibrinoase depinde nu numai de
profunzimea necrozei, dar si de tipul epi-
teliului de invelis al mucoaselor: pe mem-
branele acoperite cu epiteliu pavimentos
stratificat se intalneste de obicei inflamatia
difteroidd (cavitatea bucald, amigdalele,
plicele vocale, esofagul, colul uterin), iar pe
mucoasele acoperite cu epiteliu glandular
unistratificat si pe seroase (mezoteliu) se
observd mai des inflamatia crupoasa (caile
respiratorii superioare, tractul gastrointes-
tinal, endometrul, pleura, peritoneul, peri-
cardul).

Consecintele inflamatiei fibrinoase pot
fi variate: in unele cazuri are loc resorbtia
completd a exsudatului ca urmare a actiunii
fibrinolitice a enzimelor leucocitare. In alte
cazuri fibrind nu se resoarbe, producandu-

Ceprtolul 5

Se organizarea ei cu aparitia unor cicatrice
pe mucoase sau a unor aderente (se mai
numesc simfize sau sinechii) intre foitele
seroase cu obliterarea partiald sau totald a
cavitatilor (pericardicd, pleurale, peritonea-
1&) si tulburéri functionale ale organelor re-
spective. Pericardita fibrinoasa se soldeaza
mai frecvent cu organizarea exsudatului si
formarea unor aderente intre foitele peri-
cardice, ulterior cu obliterarea sacului peri-
cardic. Cu timpul, in membranele seroase
sclerozate se depun saruri de calciu, care se
petrificd sau se osificd (,,inimd in cuirasd”),
ceea ce conduce la o insuficienta cardiaca
cronicd progresiva. Formarea aderentelor in
pleurd reduce amplitudinea miscarilor res-
piratorii ale plamanilor, iar aderentele peri-
toneale pot cauza ocluzie intestinala.

INFLAMATIA

5.2.3. INFLAMATIA PURULENTA

Se caracterizeaza prin predominanta
in exsudat a leucocitelor neutrofile, necro-
za si liza tesuturilor (histoliza).

Puroiul prezintda un lichid vascos,
tulbure, de culoare galbena-verzuie, con-
stituit din neutrofile polimorfonucleare,
care suferd modificdri distrofice (inde-
osebi distrofia grasa) si se dezintegreaza
treptat (asa-numitele globule de puroi sau
piocite), detritusuri tisulare, microbi. In-
flamatia purulentd este cauzatd cel mai
frecvent de bacterii piogene (stafilococ,
streptococ, meningococ, bacilul coli etc.).
Necroza este generatd atat de actiunea
lezantd directd asupra tesuturilor a toxi-
nelor bacteriilor piogene, cat si de tulbu-
rarile circulatorii (legate cu tromboza va-
selor sau cu compresiunea lor de edemul
inflamator). Histoliza (proteoliza) se pro-
duce prin enzimele proteolitice eliminate
de leucocitele neutrofile vii sau in curs de
dezintegrare. In urma lizei tesuturilor al-
terate si necrozate, apare 0 masad semili-
chida véscoasa.

Se intalnesc doua variante morfologi-
ce: abces si flegmon.

Abcesul este o inflamatie purulenta
focalay circumscrisa cu liza tesuturilor si
formarea unei cavitati umplute cu puroi.

Abcesul poate fi acut si cronic. Abcesele
acute sunt delimitate de tesutul organului
respectiv de un exsudat fibrino-leucocitar
sau de tesut de granulatie (fig. 5-21 a), abce-

Fig. 5-21. a. Abces cerebral - tablou micro-
scopic (coloratie hematoxilind-eozina; x70).
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sele cronice —de membrana piogena con-
stituitd din tesut de granulatie, bogat in
capilare, din care se produce migrarea in-
tensa a leucocitelor. Spre exterior, mem-
brana este formata din tesut conjunctiv
fibros (fig. 5-21 b,5-22,5-23 a, b).

Fig. 5-21 b. Abces cerebral - aspect macroscopic.

Fig. 5-22. Abcese pulmonare.

Consecintele abceselor pot fi urmatoarele:
a) organizarea (cicatrizarea);
b) petrificarea (condensarea si calcifi-
carea puroiului);
c) fistulizarea — formarea fistulelor
prin care are loc iesirea puroiului la

Fig. 5-23 a. Abcese hepatice - tablou microscopic
(coloratie hematoxilind-eozing; x70).

Fig. 5-23 b. Abcese hepatice - aspect macroscopic.



exterior sau intr-o cavitate prefor-
matd a organismului. Canalul pa-
tologic prin care se scurge puroiul
se numeste fistuld. Fragmentele de
tesut, care nu pot fi supuse autoli-
zei sau organizérii sau nu pot iesi
din cauza volumului lor prea mare,
se numesc sechestre (de exemplu, se-
chestre osoase Tn osteomielita puru-

lenta cronica).
Flegmonul (inflamatia flegmonoasa)
este o inflamatie purulenta fard delimitare
precisa, in care exsudatul se extinde difuz

I cnr 1
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printre elementele tisulare. Puroiul se ras-
pandeste de-a lungul spatiilor intermuscu-
lare, tesutului celulo-adipos, trunchiurilor
neuro-vasculare etc. Este cauzatd mai frec-
vent de streptococul hemolitic, care produce
cantitdti mari de hialuronidaza si fibrinoli-
zind. Acestea din urma altereaza substanta
fundamentala, favorizand propagarea pro-
cesului inflamator. Se intélneste in tesu-
tul celuloadipos, muschi, peretii organelor
cavitare si tubulare (apendicele vermicular,
vezica biliard, stomacul, intestinul etc.), in
leptomeninge s.a. (fig. 5-24 a, b, 5-25 a, b).

Fig. 5-24 a, b. Apendicitd acuta flegmonoasa-ulceroasa: a - aspect macroscopic; b - tablou

microscopic (coloratie hematoxilina-eozina; X70).

Fig. 5-25 a, b. Leptomeningita purulenta: a - aspect macroscopic; b - tablou microscopic (coloratie

hematoxilind-eozing; X70).

Macroscopic, zona inflamatd este tu- siu, poate avea consistenta durd, lemnoasa
mefiatd, calda la palpare, imbibatd cu puroi, (flegmon dur) sau flascd (flegmon moale),
pe sectiune cu aspect tulbure, galben-cenu- fapt ce depinde de extinderea si gravitatea
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proceselor de necroza a tesuturilor in zona

respectiva (in cazurile de necroza tisulara

difuzd, consistenta este mai durad).
Inflamatia flegmonoasd poate fi acutd

sau cronicd. Flegmonul acut se poate com-
plica cu septicemie. In formele cronice de
abces si flegmon, poate surveni amiloidoza
secundara.

5.2.4. INFLAMATIA PUTRIDA (IHOROASA SAUGANGRENOASA

Se dezvoltd Tn urma suprainfectarii
focarului inflamator cu bacterii de putre-
factie (colibacili, Proteus vulgaris etc.), care
provoaca procese de dezintegrare putrida
a tesuturilor. Exsudatul prezintd o masa
cenugie-verzuie;continand resturi de tesu-
turi necrozate, lichefiate. Tesutul inflamat

are aspect cenusiu-murdar, cu miros ne-
placut (fetid). Se localizeazad n tesuturile
care au contact cu mediul extern (cavitatea
bucald, plamanii, tractul digestiv, organele
urogenitale) - tonsilita, stomatitd, pneu-
monie, apendicita, colecistitd, colitd, endo-
metritd gangrenoasa.

5.2.5. INFLAMATIA HEMORAGICA

Se caracterizeaza prin prezenta unui
numar mare de eritrocite Tn exsudat, care
capatd aspect de lichid hemoragie (fig.
5-26). Macroscopic, focarele de inflama-
tie hemoragicd au o culoare rosiaticd. Se
intalneste in gripd, pestd, infectia strepto-
cocicd, antrax, variold, mai ales la bolnavii
cu diatezd hemoragica sau casectizati. Este
legatd de cresterea marcatd a permeabilita-
tii vasculare.

Fig. 5-26. Bronhopneumonie hemoragica gri-
pali (coloratie hematoxilind-eozin&; X| 10).

5.2.6. INFLAMATIA CATARALA

Apare la nivelul mucoaselor cailor res-
piratorii (rinitd, bronsitd) fug. 5-27 a, b),
tractului digestiv (gastritd, enteritd, colita,

colecistitd), cdilor urogenitale (endometri-
ta, salpingita, cistitd). La inceput, catarul
are un caracter seros, pe suprafata mu-

Fig. 5-27. Traheita catarala: a - aspect macroscopic; b - tablou microscopic (coloratie he-

matoxilina-eozing; xI10).



coaselor scurgandu-se un exsudat lichid
abundent, gélbui-opalescent, care treptat
se Tngroasd, devenind mucos (Seromucos)
ca urmare a secretiei exagerate de mucus,
descuamarii celulelor epiteliale si migrarii
leucocitelor neutrofile, cdpatand cu timpul
aspectpurulent (mucopurulent).

Dupa evolutia clinicd, inflamatia cata-

INFLAMATIA

rald poate fi acutd si cronicd. Catarul acut
se vindecd in 1-2-3 saptamani. Catarul
cronic se poate solda cu atrofia sau hiper-
trofia mucoaselor cu dereglarea functiei
organelor respective. Cauzele mai frec-
vente ale inflamatiei catarale sunt: infectii
virale, bacteriene, gaze iritante, substante
toxice (uremia), factori termici etc.

5.2.7. INFLAMATIA MIXTA

Are loc asocierea unui tip de exsudat
cu altul (inflamatie sero-fibrinoasd, sero-

hemoragicd, fibrino-purulentd, fibrino-

hemoragica etc.

TERMENII DE BAZA
la tema,,INFLAMATIAACUTA (EXSUDATIVA)*

abces functio laesa inflamatie putrida
alteratie infiltrat celular inflamator inflamatie seroasa
calor inflamatie inflamatie subacuta
chemotaxis inflamatie acuta macrofag
crup inflamatie catarald marginatie leucocitard
degranulare inflamatie cronicd mediatori ai inflamatiei
dolor inflamatie crupoasa microfag
empiem inflamatie difteroida migrare
endocitobioza inflamatie exsudativa pinocitoza
exocitoza inflamatie fibrinoasa piocite
exsudat inflamatie hemoragica puroi
fagocitoza inflamatie gangrenoasa rubor
fagocitoza completd inflamatie ihoroasa transsudat
fagocitoza incompleta inflamatie productiva (prolife- .
rativa)
flegmon inflamatie purulentd
TESTE ]
la tema,,INFLAMATIAACUTA (EXSUDATIVA)”
SETULI
ntrebari tip complement simplu cu un d) peliculd albicioasa pe suprafata
singur raspuns corect mucoaselor;
1. Semnulmorfologic caracteristic al inflama- e) exsudat sero-hemoragic.

tieifibrinoase:
a) lichid seros;
b) membrana piogena;
C) necrozg;

2. Care definitie a empiemului este corecta:
a) inflamatie fibrinoasa superficiald;
b) inflamatie purulentd focald cu
formarea unei cavitati in organele
parenchimatoase;

Caprtolul 5
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¢) acumulare de puroi intr-o cavita-
te anatomica preexistenta;
d) inflamatie catarald a mucoaselor;
e) inflamatie purulentd difuza?
3. Localizarea inflamatiei catarale:
a) membranele seroase;
b) miocardul;
c) creierul;
d) mucoasele;
e) rinichii.

4. Care din celulele enumerate reactioneaza
in primul rdnd in procesul inflamator
acut:

a) limfocitele B activate;

b) limfocitele T activate;

c) mastocitele (labrocitele);

d) plasmocitele;

e) limfocitele T killer citotoxice?

5. In procesul inflamator cronic predomina
toate elementele celulare enumerate, cu ex-
ceptia:

a) limfocitelor B;
b) limfocitelor T helper;
c) leucocitelor neutrofile;
d) plasmocitelor;
e) macrofagelor.

SETUL 2

intrebdri tip complement multiplu cu 2,
3 sau mai multe rdspunsuricorecte

1. Semnele clinice ale inflamatiei:
a) paliditate;
b) cresterea temperaturii locale;
C) cianoza;
d) tumefiere;
e) roseata.

2. M anifestarile morfologice ale alteratiei:
a) necroza;
b) metaplazia;
c) displazia;
d) distrofia;
e) atrofia.
3. Variantele inflamatieifibrinoase:
a) fibrinoida;
b) difteroida;

c) cataralg;

d) crupoasg;

e) mixta.

4. Variantele inflamatieipurulente:

a) chist;

b) granulom;

C) papilom;

d) abces;

e) flegmon.

5. Variantele exsudatului in inflamatia cata-
rala:
a) mucos;
b) fibrinos;
C) putrid;
d) purulent;
€) seros.
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SETUL 3

Testele de clasificare care includ cate
2-4 subiecte i o serie de raspunsuri. Indi-
cati care raspunsurisuntcorectepentrufie-
care subiect aparte.

1. Care din semnele enumerate se referd la:
| - transsudat;
Il - exsudat.
a) este lichid de edem;
b) contine numeroase elemente fi-
gurate ale sangelui;
c) contine mai mult de 2% de pro-
teine;
d) este un lichid tulbure;
e) contine mai putin de 2% de pro-
teine;
f) contine un numar redus de celule.
2. Care din leziunile morfologice enume-
rate se asociaza cufaza procesului in-
flamator:
| - de alteratie;
Il - de exsudatie.
a) modificdri distrofice ale tesuturi-
lor;
b) hiperemia inflamatorie;
c) descuamarea celulelor epiteliale;
d) necroza fibrinoida;
e) emigrarea leucocitelor;
f) diapedeza eritrocitelor;
g) fagocitoza.
3. Caredin criteriile enumerate caracterizea-
za:
| - inflamatia exsudativa;
Il - inflamatia productiva.
a) de obicei are evolutie cronica;
b) duce frecvent la scleroza orga-
nelor afectate;
c) substratul morfologic este li-
chidul inflamator:

d) substratul morfologic este in-
filtratul inflamator;

e) se observa frecvent formarea
granuloamelor;

f) mai frecvent are evolutie acu-
ta;

g) in majoritatea cazurilor are loc
restabilirea completd a tesuturi-
lor afectate.

4, Care din semnele enumerate caracterizea-
za:
| - abcesul;
Il - flegmonul.
a) cavitate umplutd cu puroi;
b) inflamatie purulenta difuzg;
C) prezenta membranei piogene;
d) inflamatie purulenta focal3;
e) puroiul se poate extinde nelimi-
tat.

5. Care din semnele morfologice enumerate se
referd la:
| - inflamatia crupoasg;
Il - inflamatia difteroida.

a) pelicula de fibrind se elimina cu
greu;

b) pelicula de fibrind se detaseaza
usor,;

c) exsudatul fibrinos patrunde adanc
in tesuturi;

d) pelicula de fibrind aderd slab la
tesutul adiacent;

e) se intalneste pe mucoasele acope-
rite cu epiteliu pavimentos stra-
tificat;

f) se intalneste pe mucoasele acope-
rite cu epiteliu glandular;

g) necroza profunda a tesuturilor;

h) necroza superficiald a tesuturilor.
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SETUL 4. PROBLEME SITUATIONALE

Suntprezentate cazuri (observatii) din
practica cotidiana cu unele date clinice si
morfologice dinfisele de observatie clinica
si/sau din protocoalele de necropsie. Fieca-
re subiect include intrebari tip complement
simplu sau multiplu cu 1, 2 sau mai multe
raspunsuri corecte.

1. O pacienta din neatentie a atins fie-
rul de calcat care era foarte fierbinte, dupa
ce pe degetul ardtitor a apdrut roseatd,
edem, durere puternicd, iar peste cateva
minute - o veziculd umpluta cu lichid de
culoare gélbuie, transparent.

intrebare:

Care variantd de inflamatie exsudativd s-a
dezvoltat in cazul defata:
a) fibrinoasg;
b) purulentd;

) seroasg;

) hemoragicg;

) gangrenoasa?

D O O

2. La un copil de 8 ani, amigdalele pa-
latine sunt marite in dimensiuni, edema-
tiate, hiperemiate, acoperite cu o peliculd
de culoare albicioasa, care se desprinde
usor.

intrebare:

Care este diagnosticul corect in cazulprezen-
tat:
a) tonsilitd fibrinoasg;
b) tonsilitd purulentd;
¢) tonsilitd seroasa;
d) tonsilita hemoragicd;
e) tonsilitd gangrenoasa?

3. Material postoperator; vezica bilia-
rd maritd in dimensiuni, peretele ingrosat,
edematiat, hiperemiat, in cavitate lichid
galben-verzui, seroasa hiperemiatd, cu he-
moragii punctiforme, acoperitd cu o peli-
culd albicioasa, subtire.

Tntrebari:

A) Carevarianta de inflamatie este in cazul
defatd:
a) colecistitd seroasg;
b) colecistita catarala;
¢) colecistita purulentd;
d) colecistita fibrinoasa;
e) colecistitd gangrenoasa?
B) Denumirea inflamatiei membranei seroa-
seavezicii biliare:
a) paracolecistita;
b) endocolecistita;
¢) pericolecistita;
d) pancolecistita;
e) mezocolecistita?

C) Carevariantd de inflamatie s-a dezvoltat
in membrana seroasa a vezicii biliare:
a) cataralg;
b) fibrinoasg;
C) purulentd;
d) gangrenoasg;
e) seroasa?

4. La necropsia cadavrului unui paci

ent de 28 de ani cu reumatism, reumocar-
ditd s-au depistat urmadtoarele modificari:
inima maritd in dimensiuni, In pericard
lichid tulbure, epicardul ingrosat, acoperit
cu depozite de culoare albicioasa, care re-
dau suprafetei inimii un aspect rugos.

intrebari:

A) Care varianta depericarditd este in cazul
defata:
a) seroasa;
b) cataralg;
¢) purulentg;
d) fibrinoasg;
e) catarald?
B) Care consecinte sunt mai frecvente in
aceastaforma depericardita:
a) resorbtia exsudatului;



b) organizarea exsudatului;

c¢) formarea aderentelor intre foitele
seroase;

d) obliterarea cavitatii pericardice;

e) calcificarea foitelor pericardice?

INFLAMATIA

b) seroasa;
c) purulenta;
d) fibrinoasa;
e) gangrenoasa?
B) Careagentipatogenidin cei enumerati mai

5. La necropsie in plaman s-a depistatioSpotfi depistati in acest caz:

un focar de forma neregulatd, constituit
din mase necrotice in curs de descompu-
nere, culoarea neagra, miros fetid.

intrebari:

A) Care variantd de inflamatie este Tn cazul
defata:
a) crupoasa;

a) virusul gripal;

b) bacilul difteric;

¢) Clostridium perfringens;
d) Staphylococcus aureus;
e) bacilul colii?

5.3. INFLAMATIA CRONICA (PROLIFERATIVA, PRODUCTIVA)

Inflamatia cronicd se dezvoltd de sine
statdtor sau apare prin cronicizarea infla-
matiei acute nerezolvate. Mecanismele
patogenetice principale sunt urmatoarele:

persistenta inflamatiei acute (de
exemplu, in pneumonia bacteria-
na trenantd);

> persistenta agentului patogen ca

urmare a imposibilitatii eliminrii
lui rapide prin fagocitoza;

> actiunea Tndelungatd a factorului

nociv (fumatul);

> corpi strdini (de exemplu, inhalarea

pulberilor in pneumoconioze);

> afectiuni autoimune;

> afectiuni de etiologie necunoscuta,

de exemplu, boala Crohn, colita ul-
ceroasa nespecificd, sarcoidoza s.a.

In aspect morfologic, spre deosebire

de inflamatia acuta, care este mediatd de

leucocite neutrofile, inflamatia cronica este
mediatd de celule mononucleare cu nucleul
nesegmentat. Este o inflamatie productiva
(proliferativa), in care predomind procesele
de inmultire (proliferare) si transformare
a celulelor. Substratul morfologic al infla-
matiei cronice este infiltratul inflamator
celular - aglomerdri difuze sau focale de
celule mononucleare. Cel mai frecvent se
intalnesc fagocite mononucleare (macro-
fage, celule epitelioide), limfocite, celule
gigante polinucleate si fibroblasti. Rar se
intalnesc leucocite, indeosebi eozinofile
(in inflamatiile alergice).
Clasificarea:

"Y' inflamatia interstitiald;

® inflamatia granulomatoasa;

w' inflamatia polipoasad (cuformarea

polipilor).

5.3.1. INFLAMATIA INTERSTITIALA

Este o variantd de inflamatie produc-
tivd, in care procesul inflamator se loca-
lizeazd in stroma (interstitiul) organelor
parenchimatoase.

Localizarea mai frecventd: miocardul,
rinichii, plamanii, ficatul (denumirea - mi-
ocarditd, nefritd, pneumonie, hepatitd inter-
stitiald).
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Morfologia: Tn tesutul interstitial al
organelor se observa infiltrate, constituite
din limfocite, monocite, macrofage, plas-
mocite, fibroblasti (fig. 5-28,5-29 si 5-30);
infiltratia celulard este mai pronuntatd in
jurul vaselor (perivascular).

Fig. 5-28. Miocardita interstitiala (coloratie
hematoxilina-eozina; x70).

Fig. 5-29. Vasculita productiva in poliarterita
nodoasa (coloratie hematoxilind-eozing; x70).

Fig. 5-30. Pneumonie interstitiald
(coloratie hematoxilina-eozina; x70).

Etiologia: infectii virale (gripa, rujeo-
la, rubeola), bacteriene (scarlatina, tifosul
exantematic, infectia meningococica), sep-
ticemia.

Consecintele: fibroza, scleroza si ci-
roza organelor (fig. 5-31).

.*

Fig. 5-31 a, b. Inflamatia granulomatoasa a
endo- si miocardului in reumatism (granuloa-
me Aschoff) (coloratie hematoxilina-eozing;
x70si xl0O).

Fibroza —proliferarea tesutului con-
junctiv fard induratia organului (de exem-
plu,pneumofibroza, miofibroza).

Scleroza - proliferarea tesutului con-
junctiv soldatd cu induratia difuza sau lo-
calda a organelor parenchimatoase (cardio-
scleroza,pneumoscleroza, nefroscleroza).

Ciroza - proliferarea tesutului con-
junctiv, care induce deformarea pronunta-
ta a organelor (cirozaficatului, plaménilor,
rinichilor).
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5.3.2. INFLAMATIA GRANULOMATOASA

Reprezintd o variantd de inflamatie
productiva, caracterizatd prin formarea in
organe a unor noduli de consistenta densa,
numiti granuloame.

Granulomul este un infiltrat inflama-
tor celular focal; de obicei, are forma ro-
tunda sau ovoida, diametrul de 1-2 mm
pand la 3-5 cm.

Structuragranulomului: in centru —fo-
car de necroza (detritus, resturi tisulare), in
care poate fi agentul patogen; la periferie -
un cordon celular, care inconjoara focarul
de necroza, constituit din monocite, lim-
focite si derivatele lor (macrofage, celule
epitelioide, celule gigante, plasmocite).

Variantele granuloamelor dupa com-
pozitia celulara:

mP macrofagal;
«$ epitelioidocelular:
<@ gigantocelular.

Celulele granulomului sunt de pro-
venientd hematogend (osteomedulara).
Celulele epitelioide diferd de macrofagele
obisnuite prin citoplasma mai abundenta,
umplutd cu vacuole si lizozomi, si activitate
fagocitara mai joasa. Ele aderd strans una
la alta, amintind stratul spinos al epider-
mului, de unde si denumirea. Fiind celule
stabile, dispuse compact in componenta
granuloamelor, ele formeaza un cordon ce-
lular, care izoleaza focarul lezional si agen-
tul patogen. Celulele gigante polinucleate
se subimpart in celule ,,de corpi straini’ si
de tip Langhans; ele se formeaza prin fu-
ziunea sau divizarea incompleta a celulelor
epitelioide sau a macrofagelor. Celulele
gigante pot avea diametrul pana la 150 A
si pot contine pand la 200 de nuclee. In
celulele gigante de corpi strdini, nucleii
sunt repartizati haotic in citoplasm@, iar in
celulele Langhans - uniform de-a lungul
membranei celulare in forma de coroand
saupotcoava.

Etiologia. Granuloamele apar in ca-
zurile, cand agentul patogen este rezistent

la fagocitoza si rdméne timp Tndelungat in
focarul inflamator. Prin formarea granulo-
mului se produce izolarea factorului nociv,
delimitarea lui de restul tesutului/organu-
lui. Sub influenta celulelor granulomului,
au loc degradarea si lichidarea treptatd a
agentului patogen.

Inflamatia granulomatoasa se fintal-
neste in mai mult de 70 de boli (boli gra-
nulomatoase). Se deosebesc:

I - granuloame infectioase, de exem-
plu, in febra tifoida, tifosul exantematic,
tularemie, bruceloza, micoze viscerale, boli
parazitare (echinococoza, trichineloza, cis-
ticercoza, toxoplasmoza), in bohle reuma-
tice (fig. 5-32 a, b);

Fig. 5-32. Cardioscleroza postmiocarditica (co-
loratie hematoxilind-eozina; x70).

Il — granuloame neinfectioase, de
exemplu, In pneumoconioze, corpi strdini,
material de suturd (fig. 5-33), substante
uleioase etc.

Fig. 5-33. Granulom de corp strdin (granulom
de suturd) (coloratie hematoxilind-eozina; x70).
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1 - granuloame de origine necu-

noscutd, de exemplu, in boala Crohn
(fig. 5-34), sarcoidoza.

Consecintele mai frecvente ale granu-
loamelor:

a) resorbtia infiltratului celular;
organizarea;
incapsularea;
calcificarea (petrificarea);
osificarea;
necroza secundara.

O
~

ae

- D
~— —

Fig. 5-34. Granulom epitelioidocelular in
colon in boala Crohn (coloratie hematoxili-
na-eozind; x70).

5.3.2.1. INFLAMATIILE GRANULOMATOASE SPECIFICE

Inflamatia specificd se deosebeste de

inflamatia banala (nespecificd) prin:

1) formarea unor granuloame carac-
teristice, care dau posibilitatea sta-
bilirii diagnosticului morfologic al
bolii respective fard identificarea
agentului patogen;

2) evolutie cronicd ondulanta;

3) necroza cazeoasa primarad sau se-
cundara a tesutului alterat (necroza
primara apare la patrunderea initi-
ald a agentului patogen, iar necroza
secundara este precedata de reactie
exsudativa sau proliferativa).

Etiologia: tuberculoza, sifilisul, lepra,

rinoscleromul.

5.3.2.2. INFLAMATIA GRANULOMATOASA TUBERCULOASA

Agentul cauzal - micobacteria tuber-
culozei sau bacilul Koch.

Structura (fig. 5-35 si 5-36): in cen-
tru - 0 zond de necroza cazeoasa eozinofi-
13, amorfa, lipsitd de nucleie (macroscopic

masele necrotice amintesc branza uscatd);
in jurul focarului de necroza - un cordon
de celule dispuse de la centru spre perife-
rie in ordinea urmatoare: imediat in jurul
necrozei sunt situate celule epitelioide cu

Fig. 5-35 si 5-36. Granuloame tuberculoase Tn plaman (coloratie hematoxilind-eozina; x70): foca-
rul de necroza cazeoasd, celule epitelioide, celule Langhans si limfocite.



nucleii alungiti, palizi, dispusi radiar; prin-
tre acestia se observa celule gigante poli-
nucleate Langhans cu citoplasma eozino-
fild si nuclei asezati In forma de potcoava
sau coroanad; celulele Langhans sunt tipice
pentru tuberculozd; Tn citoplasma lor se
pot gdsi bacili Koch fagocitati (fig. 5-37
a, b); la periferia granulomului - un strat

INFLAMATIA

de celule limfoide (limfocite mici), printre
care pot fi macrofage si plasmocite. Nodu-
lii tuberculosi variaza de la marimea unui
bob de mei Tn tuberculoza miliard (fig.
5-38 si 5-39) pana la formatiuni mai mari
de cativa cm in diametru. Pot fi localizati
in toate tesuturile si organele.

Fig. 5-37: a - Celuld giganta polinucleatd Langhans (coloratie hematoxilind-eozind; x280); b -
fagocitoza micobacteriilor tuberculozei (coloratie Ziehl-Neelsen; xI1O).

Fig. 5-38. Tuberculoza miliara pulmonara.

Consecintelegranulomului tuberculos:
I - in cazurile cu evolutie favorabi-
| (tratament tuberculostatic, rezistenta
inaltd a organismului): resorbtia, organiza-

L 20

Fig. 5-39. Tuberculoza miliara aficatului.

rea, incapsularea, petrificarea, osificarea fo-
carului inflamator;

I - Tn cazurile cu evolutie nefavorabi-

I&: necroza cazeoasa secundara.

5.3.2.3. INFLAMATIA GRANULOMATOASA SIFILITICA (LUETICA)

Agentulcauzal- treponema palida. Le-
ziunile specifice pentru sifilis apar in peri-
oada tertiara a bolii, care se dezvoltd peste
3-6 ani dupa infectare. Ele pot avea carac-

ter nodular sau difuz si se manifesta mor-
fologic prin formarea in organe si tesuturi
a granuloamelor, numite gomessifilitice, sau
a infiltratelor gomoase.

Ceprtolul 5
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Gomele sifilitice pot fi solitare sau
multiple; localizarea —organele viscerale
(ficatul, inima, rinichii), creierul, tegumen-
tele, tesuturile moi, oasele, cartilajele, septul
nazal etc. Diametrul gomelor variaza de la
1 péand la 5-6 cm (fig. 5-40 a). Structura:
nodul bine delimitat de tesutul adiacent,
de culoare cenusie-roz, consistenta elas-
ticd. In centrul gomei se produce necroza
si ramolirea tesutului preexistent; aceastd

zona devine cleioasa, amintind guma ara-
bicd (de aici si denumirea degoma, de lagr.
kommi —guma, cauciuc). Microscopic: fo-
car de necroza in centru, Tnconjurat de o
coroand celulard, constituitd preponderent
din limfocite, plasmocite si celule epiteli-
oide, se intdlnesc celule gigante unice de
tip Langhans, care nu sunt tipice pentru
inflamatia luetica (fig. 5-40 b). La periferia
gomei se pastreaza vasele sanguine, in care

Fig. 5-40 a, b. Gome sifilitice inficat: a - aspect macroscopic; b - tablou microscopic (coloratie
picrofucsinad van Gieson; X 70): N - necroza, In - infiltrat inflamator celular predominant limfo-

plasmocitar, H - parenchim hepatic adiacent.

se observa inflamatie productivd (endo-
perivasculitd proliferativd). Consecintele
gomei sifilitice: organizarea, cicatrizarea si
petrificarea. In organele parenchimatoase
se dezvolta scleroza si ciroza cu deforma-
rea severd a organelor, de exemplu, ciroza
macronodulara a ficatului (hepar lobatuni).

Infiltratele gomoase sunt aglomerari
limfo-plasmocitare de diferite dimen-
siuni in aortd (fig. 5-41), miocard, ficat,
oase, articulatii si alte organe. Aorta este
implicatd la 80-85% de pacienti cu sifilis
tertiar, se afecteazd portiunea ascenden-
ta, arcul si valvulele aortice. Se dezvolta
inflamatia productiva a vasa vasorum din
adventitia si media aortei (aortita sifilitica),
ceea ce conduce la distructia membranelor
elastice, scaderea elasticitatii si anevrism.

Fig. 5-41. Mezaortita sifilitica, infiltrate celula-
re In media aortei, Tnjurul vasa vasorum (colo-
ratie hematoxilind-eozing; x70)

Complicatiile si cauzele mortii: insuficien-
ta cardiacd severa ca urmare a insuficientei
valvulare aortice sau ruptura anevrismului.
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5.3.2.4. INFLAVATIAGRANULOVATOASA L BPROASA

Adgentul cauzal - micobacteria leprei
sau bacilul Hansen. Localizarea leziunilor
inflamatorii: pielea, tesutul subcutanat, ca-
ile respiratorii superioare, nervii periferici.

Granulomul specific lepros —epromul,
apare in forma lepromatoasa a bolii. Struc-
tura: lepromul este constituit din macrofa-
ge, limfocite, plasmocite si celule gigante cu
citoplasma spumoasa (vacuolizatd) generata
de incluziunile lipidice - asa-numitele celu-
le leproase (globi leprosi sau celule Virchow).
Ultimele sunt caracteristice pentru lepra si

reprezintd macrofage, in citoplasma cdrora
se gasesc cantitdti enorme de micobacterii,
dispuse compact ca tigdrile in pachet. Gra-
nulomul este situat in grosimea pielii (in
derm) si este separat de epiderm de o zona
clara de tesut conjunctiv (fig. 5-42 a, b).
Macroscopic, leproamele au aspect de no-
duli de diferite dimensiuni, localizati in piele.
Consecintele: leproamele se pot necro-
tiza, iar ulterior se organizeaza si formeaza
cicatrice mutilante, care deformeaza aspec-
tul exterior al bolnavilor (,,fatd leonind’).

Fig. 5-42 a, b. Granulom lepros in piele: a-granulom lepros (coloratie hematoxilind-eozina; X 70),
b - celule Virchow (coloratie Ziehl-Neelsen; X 110).

5.3.2.5. INFLAMATIA GRANULOMATOASA N RINOSCLEROM

Agentul cauzal —bacilul Frisch. Loca-
lizarea procesului inflamator. mucoasa
cdilor respiratorii superioare, in special a
cavitdtii nazale.

Macroscopic se manifestd prin prolife-
rarea tesutului de granulatie de consistenta
densd, cu Tngustarea sau obliterarea cdilor
respiratorii; procesul inflamator poate in-

filtra tesuturile adiacente ale buzei supe-
rioare.

Microscopic se observa inflamatie
productiva cu formarea unor granuloame
constituite din plasmocite, celule epitelio-
ide si limfocite; este caracteristica prezen-
ta macrofagelor mari cu citoplasma clarg,
spumoasa —celulele Mikulicz (contin un
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numar mare de bacili Frisch) si a corpus-
culilor fuxinofiu Russel (sferelor hialing),
care apar in urma modificarilor distrofice
ale plasmocitelor (fig. 5-43).

Consecintele: scleroza si hialinoza te-
sutului granulomatos. Complicatii posibi-
le: tulburari de respiratie (asfixie).

Fig. 5-43. Granulom rinoscleromatos in mucoasa nazala, infiltrat inflamator cu celule Mikulicz
siplasmocite (coloratie hematoxilina-eozina; x 110).

5.3.3.6. INFLAMATIA PRODUCTIVA CU FORMAREA POLIPILOR

Polipii sunt formatiuni cu suprafata
netedd sau papilard, dimensiunile de la 1-2
mm pand la cativa cm; pot fi unici sau mul-
tipli, multi dintre ei au aspect de conopida.
Localizarea — membranele mucoase aco-
perite cu epiteliu glandular ale stomacu-
lui (fig. 5-44), intestinului (fig. 5-45 &, b),
corpului uterin si canalului cervical (fig.
5-46 a, b), meaturilor nazale (fig. 5-47 a,

b), bronhiilor, traheii. Polipii de origine in-
flamatorie se numesc polipi hiperplastici.
Ei se dezvoltd pe fundalul unor procese in-
flamatorii cronice ale mucoaselor respecti-
ve, de exemplu a gastritei, endocervicitei,
endometritei, enterocolitei, rinosinuzitei
cronice. Microscopic sunt constituiti din
glande cu aspect tortuos, dilatate chistic,
care contin mucus, stroma este edematiata,

Fig. 5-44 a, b. Polipi gastrici: a - aspect macroscopic; b - tablou microscopic (coloratie

hematoxilina-eozina; x 50).

Fig. 5-45 a, b. Polip colonic: a - aspect macroscopic; b - tablou microscopic (coloratie hematoxili-

na-eozing; x 50).
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Fig. 5-46 a, b. Polip al canalului cervical: a - aspect macroscopic la examenul colposcopic, b - ta-
blou microscopic (coloratie hematoxilind-eozing; x 50).

Fig. 5-47 a, b. Polip nazal: a - aspect macrosco-
pic, b,c- tablou microscopic (coloratie hemato-
xilind-eozind; x 40 si x 70).

hiperemiata, infiltrata cu limfocite, macro-
fage, plasmocite. In regiunea pediculului
polipului sunt grupuri de vase sanguine
cu peretii Tngrosati, sclerozati. In polipii

nazali este caracteristic continutul bogat
de eozinofile Tn infiltratul inflamator, ca
manifestare a inflamatiei alergice (rinitd
alergica).

Complicatii: hemoragii, inflamatie se-
cundard, tulburdri circulatorii, stenozarea
lumenului organelor tubulare sau cavitare.
Malignizarea polipilor hiperplastici se ob-
serva extrem de rar.

Pe mucoasele acoperite cu epiteliu pa-
vimentos stratificat si pe piele se intalnesc
formatiuni papilare, acoperite cu epiteliu
pavimentos stratificat, numite condiloame
acuminate (gr. kondylos —proeminentd, lat.
acumen - varf). Se localizeaza pe pielea re-
giunii perineale, mucoasa colului uterin sau
a uretrei. Sunt cauzate de virusul papilomu-
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lui uman (HPV). Are importantd actiunea
iritantd a secretiilor cdilor genitale in gono-
ree, sifilis si alte boli venerice. Microscopic
este caracteristica prezenta koilocitelor -
celule intermediare ale epiteliului scuamos

stratificat cu halou perinuclear (zona clard),
care apar sub actiunea virusului HPV. In
stroma conjunctivd a condiloamelor acu-
minate se observa infiltratie inflamatorie
cronica.

TERMENII DE BAZA
la tema ,,INFLAMATIA CRONICA (PROLIFERATIVA, PRODUCTIVA)”

celula de corp stréin fibroza granulom tuberculos
celula epitelioida jroma sifilitica inflamatie interstitiala
celula Langhans granulom leprom
celula Mikulicz granulom de corp stréin mezaortita
celula Virchow granulom de suturd necrozd primara
cirozd granulom nespecific necroza secundara
condilom acuminat granulom scleromatos _polip
corpuscul Russel granulom specific scleroza
TESTE 3 §
la tema ,,INFLAMATIA CRONICA (PROLIFERATIVA, PRODUCTIVA)™

SETULI

intrebari tip complementsimplu cu un
singur raspuns corect.

d) se acumuleaza in zonele de reac-
tie inflamatorie hiperergica;

1 Care este substratul morfologic caracteristic  e) se pot transforma in celule gigan-

alinflamatieiproductive:
a) lichid seros;
b) abces;
¢) infiltrat celular;
d) necroza;
e) cavitate chisticd?
2. Care celulepredomind in infiltratul infla-
mator in stadiulfinal al inflamatiei:
a) leucocite;
b) fibroblasti;
c) sideroblasti;
d) monocite;
e) limfocite T?
3. Careafirmatie referitoare laplasmocite este
corecta:
a) deriva din limfocitele B;
b) se pot transforma in macrofage;
c) reticululul endoplasmatic este
slab pronuntat;

te polinucleate?

4. Care celule din cele enumerate maijos sunt

precursorulcelulelor epitelioide:
a) leucocitele neutrofile;
b) eozinofilele;
c) trombocitele;
d) macrofagele;
e) limfocitele T?

5. Urmdtoarele aspecte microscopice sunt ele-
mente care caracterizeaza inflamatia tu-
berculoasa, cu o exceptie:

a) prezenta granuloamelor epitelio-
idocelulare;

b) evolutia granuloamelor catre ne-
Croza cazeoasa;

c) prezenta celulelor Langhans;

d) formarea abceselor recente;

e) coloratiile specifice evidentiaza
bacilul Koch.
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SETUL 2

intrebari tip complement multiplu cu 2,
3 sau mai multe raspunsuri corecte.
1. Semnele caracteristice ale inflamatiei cro-
nice:
a) evolutie prelungitd in timp;
b) infiltratie mononucleard a tesu-
tului;
c) leziuni sclerotice in focarul infla-
mator;
d) necroza secundard a tesutului;

e) predominanta reactiei exsuda-

tive.

2. Fazele morfogenetice alegranulomului:
a) acumularea neutrofilelor;
b) acumularea fagocitelor monoci-
tare tinere;
¢) formarea granulomului macrofa-

)
d) formarea granulomului epitelio-
idocelular;
e) acumularea limfocitelor.

3. Care din semnele enumerate caracterizea-
za inflamatia specifica:
a) evolutie acutg;
b) formarea exsudatului;
c) formarea granuloamelor;
d) evolutie cronicd ondulantg;
e) prezenta unui agent infectios spe-
cific?
4. Care din celulele enumerate se intalnesc in
granulomul tuberculos:
a) celule epitelioide;
b) limfocite;
) mastocite;
d) celule gigante de corpi straini;
e) celule Langhans?
5. Semnele microscopice caracteristice pentru

a) necroza;

b) limfocite;

c) celule gigante Mikulicz;
d) neutrofile;

e) plasmocite.

SETUL 3

Testele de clasificare care includ céte
2-4 subiectesi oserie de raspunsuri.Indicati
care raspunsuri sunt corecte pentrufiecare
subiectaparte.

1. Care din procesele patologice enumerate se
referd la:

I - inflamatia exsudativa;

Il —inflamatia productiva.
a) polipi gastrici;
b) abces renal;
C) pneumonia interstitiald;
d) miocardita granulomatoasa reu-

matica;

e) crup difteric;
f) cord vilos:

g) mezaortita gomoasa;
h) empiem apendicular.

2. Caredin semnele enumerate maijos carac-

terizeaza:
I - inflamatia acutg;
Il - inflamatia cronica.
a) predominarea reactiei tisulare pro-
ductive;
b) eliminarea rapida a agentului pato-
gen si reparatia tesuturilor alterate;
c) reactie exsudativa intensa;
d) reactie exsudativa slab pronuntata;
e) infiltratia mononucleard difuza sau
focald a tesuturilor;
f) predominarea tendintei spre scle-
roza.

Cepitolul 5
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3. Caredin variantele enumerate de inflama-
tie se referd la:
I - inflamatia banala;
Il - inflamatia specifica.
a) inflamatia in tuberculoza;
b) nefrita interstitiala;
c) polipii;
d) inflamatia sifiliticg;
e) inflamatia rinoscleromatoasa.
4. Care din celulele enumeratefac parte din
seria:
| - monocitara;
Il - limfocitara.
a) celulele epitelioide;
b) plasmocitele;
c) celulele gigante polinucleate;
d) celulele natural killer;
e) macrofagele circulante;
f) macrofagele tisulare;
g) celulele citotoxice.

5. Alegeti care definitie este corectd pentrufi-
ecare dinprocesele morfologice enumerate:
| - scleroza;
Il - necroza;
111 —eiroza;
1V - incapsulare;
V - infiltrat inflamator.

a) proliferarea excesiva a tesutului
conjunctiv cu deformarea orga-
nului;

b) proliferarea excesivd a tesutului
conjunctiv cu densiflcarea orga-
nului;

c) moartea celularg;

d) aglomerare de celule in focarul
inflamator;

e) proliferarea tesutului conjunctiv
in jurul unui focar lezional.

SETUL 4. PROBLEME SITUATIONALE

Suntprezentate cazuri (observatii) din
practica cotidiand cu unele date clinice si
morfologice dinfisele de observatie clinica
si/sau din protocoalele de necropsie. Fieca-
re subiect include Tntrebari tip complement
simplu sau multiplu cu 1, 2 sau mai multe
raspunsuri corecte.

B) Care din consecintele enumerate se pot
dezvolta lapacienta:
a) cardioscleroza postmiocarditicd;
b) cardioscleroza aterosclerotica;
c) cardioscleroza postinfarctica;
d) cardioscleroza ischemica;
e) cardioscleroza hipoxica?

1. Unei paciente de 36 de ani cu patd®) C&complicatii sepot dezvolta:

logie cardiacd neclard i s-au efectuat bio-
psia miocardului. In bioptat, la examenul
microscopic s-au depistat infiltratie infla-
matorie mononucleard din limfocite, his-
tiocite, plasmocite, fibroblasti.

Tntrebari:

A) Care diagnostic reiese din tabloul micro-
scopicprezentat:
a) miocardita seroasg;
b) miocarditd granulomatoasg;
¢) miocardita septica;
d) miocarditd purulenta;
) miocardita interstitjala?

a) ruptura inimii;

b) insuficienta cardiaca;
c) aritmii;

d) anevrism cardiac;

e) moarte subita?

2. Un pacient de 24 de ani acuza febra,

sldbiciune, inapetentd. S-a prelevat biop-
sia unui ganglion limfatic supraclavicular.
La examenul histologic s-au depistat gra-
nuloame cu necroza cazeoasd in centru i
cordon celular din celule epitelioide, celule
gigante polinucleate Langhans cu nuclei
dispusi in forma de coroana si limfocite.



Tntrebare:

Care agentpatogen trebuie identificatpentru
precizarea diagnosticului:
a) bacilul Frisch;
b) micobacteria Hansen;
€) micobacteria Koch;
d) treponema palida;
e) actinomicetele?

3. La necropsie in ficat s-a depistat o
formatiune rotunda cu diametrul de 1,5 cm,
care la examenul microscopic avea urma-
toarea structurd: Tn centru mase necrotice,
iar in jurul lor tesut de granulatie cu plas-
mocite, limfocite, celule gigante unice de
tip Langhans si vase sanguine cu semne de
endo- si perivasculita.

Tntrebare:

Carediagnostic trebuie stabilit in cazul defata,
pornind de la tabloul morfologic descris:
a) granulom tuberculos;
b) granulom lepros;
¢) goma sifilitica;
d) granulom rinoscleromatos;
e) granulom actinomicotic?

4. Un pacient de 58 de ani s-a adresat
la medic cu acuze de respiratie nazala di-
ficild, dispnee. La examenul clinic, medi-
cul otorinolaringolog a depistat ingrosarea
mucoasei nazale. In bioptatul mucoasei

INFLAMATIA

nazale s-a depistat inflamatie granuloma-
toasd cu prezenta in granuloame a limfo-
citelor, plasmocitelor, celulelor Mikulicz,
corpilor fuxinofili (Russell).

Tntrebare:

Care diagnostic trebuie stabilit in cazul de
fatd, pornind de la tabloul morfologic de-
scris:

a) rinita rinoviroticad;

b) rinitd adenovirotica;

¢) rinosclerom;

d) nasofaringitda meningococicg;
e) rinita alergicd?

Cepitolul 5

5. La examenul histologic al bioptatu-

lui, din peretele bronsic la un pacient cu
bronsitd cronicd In mucoasd s-au depis-
tat proliferari de tesut de granulatie, care
proemina deasupra mucoasei; tesutul de
granulatie este infiltrat difuz cu limfocite,
histiocite, plasmocite, pe alocuri acoperit
cu epiteliu glandular.

Tntrebare:

Care varianta de bronsitd este in cazulpre-
zentat:
a) bronsita cronicd cataral-mucoasg;
b) bronsitd cronicad purulents;
¢) bronsita cronicd polipoasg;
d) bronsita cronica deformants;
e) bronsitd cronicd mucopurulenta?
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Procesele imunopatologice sunt
determinate de tulburarea functiei te-
sutului imunocompetent (limfoid). In
cursul acestor procese reactiile imune,
care in mod obisnuit indeplinesc functia
de aparare a organismului contra dife-
ritilor substante antigenice strdine, pot
conduce la alterarea tesuturilor proprii.
Reactiile imune exercitd, in aceste con-
ditii, o actiune nociva asupra tesuturilor
mult mai grava decat antigenele Tnsesi.

Organele sistemului imunocompe-
tent se subimpart in organe centrale:
a) timusul si b) maduva osoasd si orga-
nele periferice: a) ganglionii limfatici,
b) splina, c¢) tesutul limfoid asociat cu
mucoasele tractului digestiv - MALT
(mucosa-associated, lymphoid tissue): inelul
faringian, foliculii limfoizi din mucoa-
sa stomacului, placile Peyer, apendicele
vermicular, foliculii solitari ai intesti-
nului gros; d) tesutul limfoid asociat cu
bronhiile si cu pielea (BALT si SALT
—bronchi- si skin-associated lymphoid tis-
sue), e) tesutul limfoid din glandele exo-
crine (glandele salivare, pancreasul) si
glanda mamara.

In reactiile imune participa trei po-
pulatii celulare: a) limfocitele T (timo-
dependente), b) limfocitele B (bursode-
pendente) si c) macrofagele.

Rdspunsul imun poate fi de tip celu-
lar sau umoral si se manifestd morfologic
prin proliferarea si diferentierea celu-
lelor organelor centrale si periferice ale
sistemului limfoid. Caracterul reactiei
imune depinde, in primul rand, de par-
ticularitatile antigenului, cantitatea lui,
calea de patrundere in organism, contac-
tele precedente cu antigenul imunogen
respectiv.

La patrunderea in organism a diferi-
tor substante antigenice solubile (dizol-
vate), de exemplu a toxinelor microbiene,
a agentilor patogeni extracelulari (bacte-
rii), se declanseaza reactia imuna de tip
umoral. Esenta ei constd in distrugerea
antigenului de catre anticorpul specific
elaborat de plasmocite, al cdror precur-
sor este limfocitul B. Complexul antigen
- anticorp este fagocitat de macrofage si
eliminat din organism, procesul se nu-
meste fagocitoza imuna. Asadar, celula
efectoare Tn reactia imund umorald este
plasmocitul (fig. 6-1 a).

In cazul patrunderii in organism a
unor antigene de origine celulara (tisula-
ra), de exemplu a celulelor strdine, a unor
agenti patogeni care paraziteaza intrace-
lular (in special a virusurilor si a fungi-
lor) se dezvolta reactia imuna de tip ce-
lular, a cdrei esenta consta in distrugerea
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Fig. 6-1 a, b. Reprezentarea schematica a reactiilor imune: a) umorale, b) - celulare: B - limfocitB,
T- limfocit T, Th - limfocit T - helper, Ts- limfocit T - supresor, Tk - limfocit T-killer (citotoxic),
M - macrofag, Ag - antigen, Ab - anticorp, PI - plasmocit.

Fig. 6-2. Hiperplazia foliculilor ganglionului
limfatic in stimularea antigenica (coloratie he-
matoxilind-eozing; y.70).

Fig. 6-3. Hiperplazia si plasmatizarea foliculi-
lor lienali In stimularea antigenica (coloratie
hematoxilina-eozingd; x70).

antigenului de cétre limfocitul T sensi-
bilizat (killer) cu ajutorul macrofagului,
fard participarea anticorpilor - citoliza
imund (actiunea citoliticd si citopatica
a limfocitelor). Celulele efectoare in re-
actia imuna celulard sunt limfocitele T -
killer si macrofagele (fig. 6-1 b).
Fiecare tip de reactie imuna inclu-
de 3 stadii consecutive: faza aferentd
- transmiterea informatiei celulelor re-
active specifice,faza centrala —prolifera-
rea si diferentierea celulelor sistemului
limfatic (transformarea blastica a lim-
focitelor B sau T, aparitia plasmocitelor,
sensibilizarea limfocitelor T) sifaza efe-
rentd - reactia anticorpilor specifici si a
limfocitelor T sensibilizate cu antigenul.
Modificdrile morfologice, care sur-
vin n ganglionii limfatici si in splind la
stimularea antigenicd, sunt nespecifice,
stereotipe. Macroscopic, aceste organe
sunt madrite in volum, edematiate, hipe-
remiate; microscopic se constatd hiper-
plazia celulelor imunocompetente, n
primul rdnd transformarea limfocitelor
mici in celule blastice (fig. 6-2, 6-3).

Cepitolul 6
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in functie de tipul reactiei imune,
procesele hiperplastice se desfasoara in
diferite zone ale organelor limfoide pe-

riferice. Repartitia zonelor timodepen-
dente si bursodependente este prezenta-
ta in tabelul 6.1.

Tabelul 6.1.

Repartitia zonelor burso- si timodependente

Organul

Ganglionii limfatici  Stratul cortical
Stratul medular

Splina Zonele periferice ale foliculilor
limfatici
Amigdalele Foliculii amigdalieni

Tesutul limfoid Foliculii intestinali

intestinal

La declansarea reactiei imune umo-
rale, in zonele bursodependente se pro-
duc hiperplazia limfocitelor B, limfo-
blastilor, transformarea plasmoblastica
si plasmocitard a limfocitelor B si pro-
liferarea macrofagelor. In cursul reactiei
imune de tip celular, in zonele timode-
pendente are loc hiperplazia limfocitelor
T (activizarea sau sensibilizarea lor) si
a macrofagelor. Aceste procese hiper-
plastice sunt mai evidente in ganglionii
limfatici regionali Tn raport cu locul pa-
trunderii antigenului. Inductia elaborarii
anticorpilor in cadrul reactiei umorale
imune se asociaza cu aparitia centrilor
germinativi (centrilor clari) in foliculii
ganglionilor limfatici si ai splinei - asa-
numitii foliculi secundari (foliculi cu
centri germinativi), in care are loc pro-
liferarea limfoblastilor. Acesti foliculi se
formeaza in jurul macrofagelor care con-
tin antigenul. Aparitia foliculilor secun-
dari si amploarea dezvoltarii lor reflecta
gradul de intensitate al imunitatii, nive-

Zonele bursodependente

Zonele timodependente

Stratul paracortical

Zona paraarteriala (injurul
arterei centrofoliculare)

Zonele limfoide subepiteliale
interfoliculare

Zonele limfoide subepiteliale
interfoliculare

lul elaborarii anticorpilor de plasmocite
si, respectiv, titrul anticorpilor in plasma
sanguina.

In reactia imuna de tip celular, trans-
formarea blasticd a limfocitelor mici se
produce nu in centrii germinativi ai foli-
culilor, ci Tn zonele paracorticale ale lim-
foganglionilor si in zonele periarteriale
ale foliculilor splenici. Splina macrosco-
pic este maritd, are un aspect pestrit, cu
multiple focare albicioase, care reprezin-
ta foliculii limfatici hiperplaziati cu cen-
tri germinativi. Tn cazurile de stimulare
antigenica masiva si Tndelungata, aceste
procese hiperplastice sunt mai pronun-
tate.

Imunopatiile pot fi divizate in 4
grupuri:

m 1) leziunile timusului;

_m 2) bolile de hipersensibilitate (hi-
persenzitivitate);

m 3) bolile autoimune;

m 4) sindroamele de imunodefici-

enta.
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6.1. LEZIUNILE TIMUSULUI

In unele cazuri sunt consecinta, iar
in altele —cauza tulburdrii homeostaziei
imunologice.

De patologia timusului este legata
aparitia unui sir de sindroame imunode-
ficitare, boli autoimune si unele tulburari
endocrine.

Involutia accidentald sau de stres a timusului

Macroscopic se constatd micsorarea
rapidd a masei $i volumului timusului
(de 8-10 ori in cateva zile). La examenul
histologic se observa lobulii timici mic-
sorati in dimensiuni, stratul cortical este
subtiat si sarac in limfocite ca urmare a
distructiei lor progresive. Are loc cario-
rexisul limfocitelor, fagocitoza lor activad
de catre macrofage, colabarea (colapsul)
reticuloepiteliului, calcinoza distrofica
si aparitia unor cavitdti chistice in cor-
pusculii Hassal. Semnul caracteristic
—egalarea sau chiar inversarea straturi-
lor lobulilor timici dupd continutul de
limfocite, contrastul dintre ele dispare in
urma depletiei limfocitelor T corticale si
continutul de limfocite in stratul medu-
lar poate deveni mai mare decét in cel
cortical (fig. 6-4).

Fig. 6-4. Involutia accidentala a timusului (co-
loratie hematoxilind-eozing; y.70).

Se observé la copii in boli infectioa-
se grave, tumori maligne cu metastaze,
leucoze, traumatisme si diferite stari de
stres sever, cand au loc eliberarea rapida
a corticosteroizilor de catre suprarenale
si stimularea antigenicd masiva a siste-
mului imun. Hormonii glucocorticoizi
au capacitatea de a induce apoptoza ti-
mocitelor. Gradul de involutie a timu-
sului este cu atat mai pronuntat cu céat
este mai indelungatd si mai grava boala
de bazd. Dacd evolutia bolii nu este prea
indelungata, timusul se poate restabili.

Consecintele posibile ale involutiei
accidentale a timusului:

a) regenerarea timusului;

b) atrofia timusului.

Involutia accidentald a timusului
poate fi reversibild, deoarece timusul po-
sedd o capacitate regenerativa naltd, dar
in boli infectioase grave, bacteriene si vi-
rotice, infectii cu procese purulente sau
tumori maligne cu metastazare poate
conduce la atrofia dobandita a timusului.
Importanta clinico-functionald a invo-
lutiei accidentale a timusului constd in
scaderea intensitatii imunitdtii celulare
siumorale din cauza diminudrii secretiei
hormonilor timici.

Atrofia timusului - micsorarea ti-
musului Tn volum si masa. Este o conse-
cinta a involutiei accidentale si reprezin-
td substratul morfologic al imunodefici-
entei dobandite.

Hiperplazia timusului - marirea n
dimensiuni a timusului Tn urma unor
procese hiperplastice. Se dezvoltd ca
complicatie a chimioterapiei limfomului
Hodgkin, in arsuri termice masive, dupa
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stoparea tratamentului cu corticosteroizi
la copii. Structura timusului este pdstra-
ta. Se considerd substratul morfologic al
scaderii imunitatii la copii.

@) forma particulara este hiperpla-

zia limfoida a timusului. El este marit
in dimensiuni, infiltrat cu limfocite B
si plasmocite, in stratul medular al lo-
bulilor timici apar foliculi limfoizi cu
centri germinativi, care nu se intalnesc
in conditii normale. Se observa in boli
autoimune, de exemplu, Tn myastenia
gravis, lupusul eritematos diseminat,
artrita reumatoidd, sclerodermie, tireo-
toxicozd s. a.

Agenezia (aplazia) timusului, ti-
musul lipseste sau persistd in stare de
rudiment embrionar.

Hipoplazia - dezvoltarea incomple-
td a timusului. Macroscopic, timusul este
de dimensiuni mici, lobulii sunt micso-
rati in dimensiuni, continutul de limfoci-
te este redus considerabil, stratul cortical
atrofiat, in stratul medular se observa un
numar neinsemnat de corpusculi Hassal
mici, care pe alocuri lipsesc totalmente;
traveele conjunctive interlobulare sunt
ingrosate (fig. 6-5). Secretia hormonilor
timici este scazuta sau abolita.

Fig. 6-5. Hipoplazia timusului Tn sindromul
imunodeficitar combinat (coloratie hematoxi-
lind-eozind; x70).

Displazia - structura timusului este
alteratd, continutul de limfocite este redus.

Aceste procese patologice reprezinta
vicii de dezvoltare, care adeseori se aso-
ciazd cu alte malformatii congenitale si
se manifestd clinic prin imunodeficientd
congenitald celulara sau combinatda. De
obicei se asociaza cu hipoplazia tesutului
limfoid in ganglionii limfatici si in spli-
na, in care are loc atrofia preponderenta
a zonelor timodependente. Se manifesta
clinic prin incapacitatea organismului
de a declansa reacfii imune celulare si
umorale. Copiii sunt predispusi la boli
infectioase, care au o evolutie recidivanta
si complicatii grave (pneumonii, septice-
mie). Concomitent se observa frecvent
tumori mezenchimale maligne.

6.2. REACTIILE DE HIPERSENSIBILITATE

Raspunsul imun umoral sau celular
la antigenele atat de origine endogena,
cat si exogend poate cauza anumite le-
ziuni locale ale tesuturilor. Aceste re-
actii se mai numesc reactii sau boli de
hipersensibilitate (de hipersenzitivitate)
si apar intr-un organism deja sensibilizat
la un anumit antigen.

Factorii patogenici principali, care
favorizeaza aceste reactii, sunt:

a) actiunea prelungita (repetatd) a
alergenului;

b) supraincarcarea cu alergen (doze
mari);

c) hiperreactivitatea generald a orga-
nismului;

d) predispozitia ereditara la alergie.



Reactiile de hipersensibilitate sunt
de 4 tipuri;
1) reactia hipersenzitivd de tip ime-
diat (anafilacticd);
2) reactia citotoxica si citolitica, me-
diata de anticorpi. O varianta a

acestei reactii sunt reactiile de in-

activare si neutralizare sau de sti-
mulare;

3) reactia hipersenzitivd mediata de
complexele imune (bolile imuno-
complexe);

4) reactia hipersenzitivd mediata de
limfocitele T (hipersensibilitatea
de tip celular sau intarziatd). O va-
riantd a acestei reactii este reactia
granulomatoasa.

Mecanismele patogenetice ale re-

actiilor de hipersensibilitate

Reactia hipersenzitiva de tip ime-

diat (tip 1 sau anafilacticd) (fig. 6-6).
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Se observd la pacientii care reacti-
oneazad la anumite antigene (alergene)
prin producerea anormala de IgE, cu
afinitate la mastocite si bazofile. La pa-
trunderea initiald a antigenului (Ag) se
elaboreazd IgE, care se fixeazd pe supra-
fata mastocitelor si bazofilelor; la pa-
trunderea repetatd a Ag, reactia Ag-Ac
determind degranularea mastocitelor si
eliberarea bruscd a mediatorilor (his-
tamina, serotonina, heparina, enzime,
prostaglandine, factorul chemotactic
eozinofil etc.), care provoacd spasmul
musculaturii netede a bronhiilor, intes-
tinului, edem, hipersecretie de mucus,
dilatarea si hiperemia vaselor, cresterea
permeabilitdtii vasculare, distrugeri tisu-
lare proteolitice.

Morfologic se manifestd prin infla-
matie imund acutd cu edem, intumes-
centa si/sau necroza fibrinoida a tesu-

Bronchospasm

Edema

Hypersecretion of mucus

Dilatation of vessels

HStan‘ine, o°fn°n

Mast cell ) 0 00
serotonin. °00°000
heparin

Fig. 6-6. Reprezentarea schematica a reactiei anafilactice de tip imediat.
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tului conjunctiv si a vaselor, tromboza Se observd in socul anafilactic (la
vaselor, formarea exsudatului fibrinos medicamente, venin de insecte), urti-
sau fibrino-hemoragic. Aceste modifi- carie (fig. 6-7), astmul bronsic atopic,
cari apar peste 5-20 min. si au tendinta rinita alergica (fig. 6-8), febra de fan,
de a se reduce treptat peste 60 min. de la edemul angioneurotic Quincke, alergia
debutul actiunii substantei alergene. alimentard sau medicamentoasa.

Fig. 6-7. Urticarie, eruptii cutanate alergice. Fig. 6-8. Rinita alergica, edem, mixomatoza,
infiltratie inflamatorie, predominant eozinofi-
Ia a mucoasei nazale (coloratie hematoxilina-
eozing; x 70)

Reactia hipersenzitiva citotoxica / membranelor celulelor heterogene (ce-

citolitica (tip I1) (fig. 6-9). lulelor sangelui transfuzat sau propriu,
Anticorpii se elaboreazd contra com-  transplantului). Pot fi doua variante:
ponentelor antigenice superficiale ale — citotoxicitatea mediatd de anti-

1 '%" Lysis of target cell

complement
target-cells
(erythrocytes, leucocytes,
thrombocytes, endotheliocytes)
n phagocytosis of target cells

Fig. 6-9. Reprezentarea schematica a reactiei citotoxice si citolitice.



corpi (anticorpodependentd - re-
actia Ag-Ac are loc pe suprafata
celulelor-tintd; care ulterior sunt
distruse de celulele-K (killer) sau
NK (natural killer), sau fagocitate
de macrofage;

- citotoxicitatea mediatd de com-
plement (activarea in cascada a
componentelor complementului
provoacad eliminarea mediatorilor
si liza celulelor-tinta).

Se intélneste Tn boala hemoliticd a

PROCESELE IMUNOPATOLOGICE
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nou-ndscutilor, reactiile posttransfuzio-
nale, anemia hemolitica autoimuna, ci-
topenia medicamentoasa (agranulocito-
za, trombocitopenie), purpura vasculara,
reactia de respingere a grefei (transplan-
tului). O variantd a acestor reactii sunt
reactiiile de inactivare si neutralizare sau
de stimulare, Tn care are loc elaborarea
anticorpilor contra unor substante bio-
logic active sau a receptorilor celulari de
suprafatd (fig. 6-10). Se cunosc doud me-
canisme de dezvoltare a acestor reactii:

Fig. 6-10. Reprezentarea schematica a reactiei de neutralizare si inactivare.

1) inactivarea hormonilor, enzime-
lor (insulinei, tireoglobulinei, factorilor
de coagulare), a toxinelor (in difterie, te-
tanos);

2) alterarea functiei celulare de ca-
tre anticorpii antireceptori (anticorpi
contra receptorilor pentru insuling, ace-
tilcolind, hormonul tireostimulator, tire-
oglobulind, contra celulelor parietale ale

mucoasei gastrice); anticorpii antirecep-
tori in unele cazuri blocheaza, iar in al-
tele stimuleaza activitatea functionald a
celulelor.

Exemple: diabetul zaharat insulino-
dependent de tip 1, myasthenia gravis,
hipotiroidism, tireotoxicoza, anemie
pernicioasa, coagulopatii.
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Reactia hipersenzitiva, mediata de complexele imune toxice (tip 111) saubo-

lile imunocomplexe (fig. 6-11).

v YY+V -------- SY o

A m Ak,

C°mplemenl - tissue injury
(acute inflammation.

fibrinoid necrosis)

Fig. 6-11. Reprezentarea schematica a reactiei complexelor imune.

Complexul imun Ag-Ac induce ac-
tivarea componentelor complementului,
leucocitelor bazofile g neutrofilezelimi-
narea mediatorilor inflamatiei. Actiunea
lezantd a complexelor imune toxice se
poate produce in:

a) exces de anticorpi cu reactie
inflamatorie in locul introducerii
antigenului (reactia Arthus);

b) exces de antigen cu reactie gene-
ralizatd si depunerea complexelor
imune in membranele bazale ale
capilarelor rinichilor, articulati-
ilor, pielii.

Exemple: boala serului, glomerulo-

nefrita (fig. 6-12), bolile reumatice (lu-

pusul eritematos diseminat, artrita re-
umatoidd), dermatita alergicd, alveolita
alergica (plaméanul fermierilor).

Fig. 6-12. Glomerulonefritd membranoasa, de-
pozite de complexe imune pe membrana bazald
a capilarului glomerulului renal (microscopie
electronica; x10000).

Reactia hipersenzitivd mediata de limfocitele T (tip 1V sau hipersensi-

bilitatea intarziata) (fig. 6-13).

Fig. 6-13. Reprezentarea schematica a reactiei de hipersensibilitate mediata de limfocitele T (de
tip celular): Tdh - limfocitele T de hipersensibilitate intarziata.



Rdspunsul imun apare dupd 24-72
de ore sau chiar peste 1-2 sdptamani,
fiind legat cu limfocitele T si macro-
fagele, care efectueaza citoliza imuna
- distructia celulelor-tintd. Substratul
morfologic este infiltratia limfocitara si
macrofagald. Ca variantd sunt reactiile
granulomatoase, in care se produc izo-
larea si delimitarea agentului patogen
(a alergenului). Componentele celu-
lare principale ale granuloamelor sunt
celulele epitelioide si celulele gigan-
te polinucleate Langhans (fig. 6-14).

1 B
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Exemple: reactia de tip tuberculinic,
dermatita de contact, respingerea grefe-
lor, boli autoimune, tuberculoza, sifili-
sul, helmintoze, micoze. Cel mai clasic
exemplu Tl reprezintd reactia Mantoux
sau testul tuberculinic: la injectarea in-
tracutanata a tuberculinei unei persoane
infectate de bacilul tuberculozei, peste
8-12 ore apare o roseatd (eritem) si in-
duratie, care ating maximumul (1-2 cm
in diametru) peste 2-7 zile. Histologie in
piele apare infiltratie perivasculara (peri-
venulard) cu limfocite si monocite.

Fig. 6-14. Reprezentarea schematica a reactiei de hipersensibilitate de tip granulomatos.

6.3. BOLILE AUTOIMUNE

Bolile autoimune reprezintd un grup
de boli care au la bazd reactia autoan-
ticorpilor si a limfocitelor sensibilizate
contra antigenelor tesuturilor proprii ale
organismului, provocand alterarea lor
structurald si functionald. Dintre factorii
etiologici mai frecventi ai autoimuniza-
rii, cea mai mare importanta au infectiile
virotice cronice, radiatia, unele actiuni fi-
zice si chimice atat asupra organelor sis-
temului imunocompetent, cat si asupra
organelor-tinta.

Se disting 3 grupuri de boli autoi-
mune in functie de mecanismul dezvol-
tarii autoimunizarii:

1) organospecifice;

I1) organonespecifice;

I11) afectiuni cu tulburdri autoimune
secundare.

Caracteristica generala a bolilor
autoimune

Bolile autoimune organospecifice
(veritabile)

Mecanismul patogenetic consta n
afectarea izolarii fiziologice a organelor
si a tesuturilor fata de care lipseste to-
leranta imunologicd, alterarea barierelor
lor histo-hematice; antigenele nemodifi-
cate ale acestor tesuturi, care sunt izolate
(sechestrate) imunologic, provoaca ela-
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borarea anticorpilor si/sau sensibiliza-
rea limfocitelor T. Factorii cauzali sunt
infectia viroticd cronicd, traumatismele,
radiatia, insolatia.

Se Intélneste in tiroidita (gusa) Ha-
shimoto, scleroza diseminatd, encefa-
lomielita autoimund, oftalmia simpatica,
orhita autoimund, boala Addison idio-
patica.

Cel mai clasic exemplu de boald au-
toimuna veritabild este tiroidita autoi-
muna sau gusa Hashimoto. In glanda ti-
roida se constatd infiltratia difuza a stro-
mei cu limfocite si plasmocite, pe alocuri

Fig. 6-15 a, b. Tiroidita autoimuna Hashimoto:

eozingd; x70); b - aspect macroscopic.

Bolile autoimune organonespecifice

(sistemice)

Reprezintd un grup de afectiuni cu
tulburdri primare ale functiei sistemului
imunocompetent, are loc pierderea ca-
pacitatii limfocitelor de a distinge anti-
genele proprii de cele strdine. Leziunile
morfologice au un caracter generalizat,
de sistem. Factorii cauzali mai impor-
tanti sunt mutatiile, infectiile virotice
limfotrope, radiatia ultravioletd, medica-
mentele etc.

Se observd in primul rand in bolile
sistemice ale tesutului conjunctiv: lupu-
sul eritematos diseminat, artrita reuma-
toidd, sclerodermia sistemicd, dermato-

se formeaza foliculi limfoizi cu centri
germinativi clari (fig. 6-15a). Aceste in-
filtrate substituie treptat parenchimul
glandular. Foliculii tiroidieni sunt atro-
fiati, contin coloid slab colorat sau vacu-
olizat, unii din ei fard lumen, se dezvolta
procese de scleroza. Macroscopic, glanda
tiroida este maritd in dimensiuni, indo-
lord, are consistenta elasticd, nu adera la
tesuturile adiacente (fig. 6-15b). Clinic
este insotitd de hipotiroidism si evoluea-
za spre mixedem. Se intalneste aproape
exclusiv la femei in perioada de varsta
40-50 de ani.

a tablou microscopic (coloratie hematoxilina-

miozita, spondiloartrita anchilozanta,
poliarterita nodoasa, sindromul Sjogren.
In aceste afectiuni are loc elaborarea au-
toanticorpilor contra diferitor elemente
structurale ale organelor si tesuturilor.

Exemple:

m inlupusul eritematos diseminat
—autoanticorpi antinucleari, antinucle-
olari, antimitocondriali, antieritrocitari,
antitrombocitari, antilimfocitari s. a.;
cea mai mare importanta diagnosticd au
anticorpii antinucleari fatd de ADN-ul
dublu spiralat. Nucleii celulelor altera-
te reactioneazd cu autoanticorpii anti-
nucleari si se transforma in corpusculi
omogeni, care se coloreaza cu hematoxi-



lind - corpi hematoxilinici (hematoxifili)
(fig. 6-16). Astfel de nuclei sunt fagoci-
tati de leucocite neutrofile si macrofage,
formand celulele lupice (LE-cells) (fig.
6-17). Complexele imune se depozitea-
za in piele (eritem, figurd de fluture pe
fatd), rinichi (glomerulonefritd), vase
sanguine (vasculitd) (fig. 6-18), valvulele

PROCESELE IMUNOPATOLOGICE

cardiace (endocardita Libman-Sacks),
membranele sinoviale ale articulatiilor;

m in artrita reumatoidd —autoanti-

corpi contra fragmentelor Fc ale

IgG; complexul imun, numitfac-

tor reumatoid, reprezinta ,,lg-anti-

Ig”; depistat in serul sanguin si in

lichidul sinovial. Se afecteaza pre-

Fig. 6-16. Corpi hematoxilinici: a - anticorpi antinucleari (reactie imunofluorescenta); b - fro-

tiu de sdnge (coloratie azur-eozind).

Fig. 6-17. Celula lupica, frotiu de sdnge (colora-
tie azur-eozina).

ponderent articulatiile de calibru
mic si mediu;

in scleroza sistemica —mai ca-
racteristici sunt autoanticorpii an-
tinucleolari; se afecteaza pielea si
organele viscerale;

n sindromul Sjogren - autoan-
ticorpi contra celulelor ducturilor
salivare; se manifestd prin infla-

Fig. 6-18. Vasculita alergica, intumescenta fi-
brinoida si infiltratia celulara a peretelui vas-
cular (coloratie hematoxilina-eozina; X70).

matia, atrofia si scleroza glandelor
salivare si lacrimale.
Boli cu tulburari autoimune secun-
dare
Are loc autoimunizarea secundara,
aparitia Tn organism a unor antigene noi,
heterogene, care pot conduce la supri-
marea tolerantei naturale. Mecanismele
etiopatogenetice:
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— denaturarea proteinelor n arsuri,
iradiere, traumatism de frig, in-
flamatia cronicd, infectii virotice;

— reactia incrucisatd (cross-reacti-
on): aparitia unor antigene bacte-
riene, a cédror structurd este iden-
ticd cu structura unor tesuturi ale
organismului (de exemplu, tipul
serologic Y —cardial —al strep-
tococului beta-hemolitic are co-
munitate antigenicd cu sarcolema
cardiomiocitelor, iar serotipul
X1l —nefritogen —cu membrane-
le bazale ale glomerulilor renali,
kJebsiella—cu tesutul pulmonar;

— mecanismul haptenic, in rol de
haptene fiind produsele necroti-
ce, medicamente, toxine.

Exemple: glomerulonefrita, reuma-

tismul, infarctul miocardic, gastrita croni-
cd, colita ulceroasa, ciroza hepatica, boala
medicamentoasa, anemia alergica etc.

Afectiunile din grupul 111 nu sunt

boli autoimune de sine statdtoare, con-
flictul autoimun fiind doar o complicatie
a procesului morbid de baza. Tulburarile
autoimune secundare conduc la cronici-
zarea Si agravarea bolilor respective.

Morfologic, conflictul autoimun se

manifestd prin infiltratia organului-tintad
cu celule imunocompetente (limfocite,
plasmocite, macrofage), aparitia foliculi-
lor limfatici cu centri germinativi, lezi-
uni distrofice si necrotice ale parenchi-
mului, proliferarea stromei conjunctive.

Amiloidoza

Afectiunea se caracterizeaza prin de-

pozitarea in diferite tesuturi si organe a
unei substante proteice complexe, numi-
te amiloid. Denumirea se datoreaza pro-
prietdtilor sale tinctoriale, asemandtoare
cu amidonul (Rudolf Virchow). Sub-
stanta amiloidad este o glicoproteind n
care proteinele fibrilare sunt conjugate

cu polizaharidele. Contine doud compo-
nente principale: componenta fibrilard
(F), care reprezintd o proteina fibrilara,
sintetizatd de amiloidoblasti (macrofa-
ge, fibroblasti, plasmocite, endoteliocite
etc., care au fost supuse actiunii unor
factori mutageni) si componenta plas-
maticd (P) —proteinele si polizaharidele
plasmei sanguine. Componentele pro-
teo-polizaharidice sunt strans legate atat
intre ele, cat si cu elementele gesutului in
care se depoziteazd amiloidul, in special
cu condroitinsulfatii substantei funda-
mentale a tesutului conjunctiv (heparan
sulfati si dermatan sulfati). Proteinele fi-
brilare constituie 90%, iar polizaharide-
le —10% din masa totald a amiloidului.

La ora actuald este adoptata clasifi-
carea amiloidozei dupa componenta bi-
ochimica a substantei amiloide. Se dis-
ting mai mult de 20 de variante biochi-
mice de amiloidozd. Cele mai frecvente
si importante sunt urmétoarele:

1) amiloidoza-AL (amyloid |li-
ght chain)\ amiloidul este constituit din
lanturile usoare ale imunoglobulinelor,
sintetizate de plasmocite. Se intalneste
in cazurile de proliferare monoclona-
Ia a limfocitelor B, cel mai frecvent Tn
mielomul multiplu, care este o tumoare
malignd din plasmocite (plasmocitom).
Aceastd forma de amiloidozd se consi-
derdprimara, deoarece nu este precedata
de alte afectiuni. Se dezvoltd la 10-15%
de pacienti cu mielom multiplu, dar se
intélneste si in alte limfoame din celu-
lele B. Leziunile au caracter sistemic, se
afecteaza preponderent sistemul cardio-
vascular, muschii, nervii, pielea.

2) amiloidoza-AA, asociata cu sin-
teza in ficat a proteinelor - precursoare
serice ale substantei amiloide (SAA - se-
rum amyloid associatedprotein). Productia
acestei proteine este marita in diferite



procese inflamatorii. Aceastd forma de
amiloidoza este consideratd secundard
(reactivd), deoarece este precedatd de
alte afecgiuni inflamatorii cronice; de
exemplu, in unele infectii cronice (tu-
berculoza, sifilis, leprd, dizenterie, endo-
carditd infectioasa, actinomicoza etc.), in
boli insotite de procese purulente cronice
(bronsiectazii supurative, abcese, osteo-
mielitd, plagi supurate, empiem, septi-
cemie cronicd), Tn boli reumatice (artrita
reumatoidd si lupusul eritematos siste-
mic), in limfogranulomatoza. Este o for-
ma generalizatd de amiloidoza cu afec-
tarea predominantd a splinei, ficatului,
rinichilor, suprarenalelor, intestinului.

PROCESELE IMUNOPATOLOGICE

proteine precursoare ale amiloidului
{ARPP —amyloid 3 precursor protein).
Amiloidul AR constituie componentul
principal al pldcilor senile, care se de-
pisteaza in boala Alzheimer atat in sub-
stanta cerebrald, cét si in vasele sanguine
cerebrale.

Caracteristica morfologica. Orga-
nele afectate macroscopic sunt marite in
dimensiuni, au culoare galbend, consis-
tentd densd, aspect sldninos sau de ceard
(fig. 6-19). Splina In amiloidoza are ini-
tial un aspect pestrit datoritd depozitelor
focale de amiloid in foliculii limfatici,
care amintesc boabele de sago (se nu-
meste splind sago, fig. 6-20), iar ulterior,

3) amiloidoza AR, depistatd in cape masura progresarii leziunilor, proce-

drul leziunilor cerebrale in maladia Al-
zheimer. Proteina AR provine din glico-
proteinele transmembranare, denumite

sul devine difuz, omogen, splina capa-
tand aspect slaninos (splind sldninoasa,
fig. 6-21a). La microscopia optica, ami-

Fig. 6-21 a, b. Amiloidoza difuz& a splinei: a- splind slaninoasa; b - reactia macroscopici Vir-

chow pentru identificarea amiloidului.
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loidul este o substantd amorfayastructu-
ratd, coloratd omogen eozinofil, care se
depoziteaza extracelular (fig. 6-22), iar
la examenul electronomicroscopic are
structurd fibrilard (fig. 6-23). Substanta
amiloidd nu provoaca reactie inflamato-
rie. Locurile predominante de depozita-
re a amiloidului in diferite organe sunt:

Fig. 6-22. Amiloidoza ficatului (coloratie he-
matoxilina-eozina; x70).

nant al amiloidozei este sinteza patolo-
gicd.

Pentru identificarea substantei amilo-

ide se folosesc un sir de metode specifice:

«p Reactia macroscopicd Virchow

- la aplicarea succesiva pe supra-

fata sectiunii a solutiei Lugol si

a acidului sulfuric (10%), amiloi-

dul se coloreazad in albastru-violet

sau in verde-inchis (fig. 6-21 b).

wb Cu rosu de Congo, amiloidul se

coloreaza in rosu-inchis, iar restul

tesutului in roz-galbui (fig. 6-24).

P Cu metil-violet sau violet de gen-

tiand, amiloidul se coloreaza n

rosu, iar celelalte elemente tisula-

re in violet (coloratie metacroma-

ticd).

wp Cu tioflavind-S sau -T - la mi-
croscopul luminescent (lumina
ultravioletd), amiloidul apare ver-
de-galbui.

peretii vaselor sanguine si limfati-
ce (in intimd sau adventitie);

«» membranele bazale ale structuri-
lor glandulare (tuburilor, canalelor,
ducturilor);
stroma organelor, pe traiectul fi-
brelor reticulare sau colagenice.

Mecanismul morfogenetic predomi-

Fig. 6-23. Amiloidoza miocardului (microsco-
pie electronica; X23000).

Fig. 6-24. Amiloidoza rinichiului (coloratie rosu
de Congo; x70).

In scop de diagnostic se foloseste bi-
opsia aspirativa a tesutului adipos subcu-
tanat sau biopsia mucoasei cavitatii orale
sau rectale.

Consecingele amiloidozei. Este
un proces ireversibil soldat cu atrofia
progresivd a parenchimului si scleroza
organelor lezate, iar sub aspect functio-
nal - cu insuficienta grava sau abolirea
functiei lor.



PROCESELE IMUNOPATOLOGICE

6.4. SINDROAMELE DE IMUNODEFICIENTA

Reprezintd o manifestare a insufici-
entei sistemului imun, care poate fi pri-
marda (congenitald) sau secundard (do-
bandita).

Sindroamele imunodeficitare pri-
mare

Sunt cauzate de tulburdri de dezvol-
tare a sistemului imun. Se subimpart n:
a) imunodeficiente primare combinate
(celulare si umorale); b) imunodeficiente
primare celulare; c) imunodeficiente pri-
mare umorale.

Sindroamele imunodeficitare pri-
mare combinate. Se intalnesc la copii i
nou-nascuti, se transmit autozomal-re-
cesiv. Morfologic se constatd hipoplazia
timusului si a tesutului limfoid periferic,
ceea ce conduce la insuficienta fimctio-
nald a imunitatii celulare si umorale. La
copii se observa o frecventd inaltd a bo-
lilor infectioase, care au evolutie recidi-
vanta si complicatii severe (pneumonii,
meningite, septicemii). Se inregistreaza
si tumori maligne mezenchimale, diferi-
te vicii de dezvoltare.

Exemple; agammaglobulinemia de
tip elvetian (sindromul Glanzmann-Ri-
niker) si ataxia-teleangiectazia Louis-
Barr).

Sindroamele imunodeficitare pri-
mare celulare. La copii se observd o
deficientd selectiva a limfocitelor T ca
urmare a ageneziei sau hipoplaziei timu-
sului (fig. 6-5,6-25) si a zonelor timode-
pendente ale tesutului limfoid periferic.
Are loc hipoplazia zonelor paraarteriale
ale foliculilor lienali si a straturilor pa-
racorticale ale limfoganglionilor. Clinic
se Tnregistreazd o deficientd severda a
imunitdtii celulare, iar sinteza de imuno-

globuline este normalda. Concomitent au
loc multiple vicii de dezvoltare, in speci-
al agenezia glandelor paratiroide, si boli
infectioase severe.

Fig. 6-25. Atrofia, fibroza si lipomatoza timu-
sului Tn imunodeficienta celulara (coloratie he-
matoxilina-eozina; ¥.70).

Exemple: sindromul DiGeorge (age-
nezia sau hipoplazia timusului).

Sindroamele imunodeficitare pri-
mare umorale. La copii sunt absente
zonele bursodependente ale tesutului
limfoid periferic. In ganglionii limfatici,
splind, amigdale, intestin lipsesc foliculii
limfatici sau acesfia sunt mult micsorati
in dimensiuni, nu contin centri germi-
nativi si plasmocite (fig. 6-26, 6-27).

Fig. 6-26. Atrofia, fibroza si lipomatoza gan-
glionului limfatic Tn imunodeficienta umorala
(coloratie hematoxilind-eozing; x70).
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Fig. 6-27. Absenta tesutului limfoid Tn peretele
apendicelui vermicular (coloratie hematoxili-
na-eozina; x70).

Stratul paracortical al limfoganglionilor,
care este zond timodependentd, persis-
td. Se Inregistreazd absenta sau scade-
rea semnificativd a continutului tuturor
imunoglobulinelor sau numai a anumi-
tor clase de imunoglobuline. La copii se
observa o frecventd inaltd a bolilor infec-
tioase (bronsite, otite, infectii cutanate).

Exemple: agammaglobulinemia
Bruton legatd cu cromozomul X (X-lin-
katd), deficienta selectivd a imunoglobu-
linei A (sindromul West).

Sindroamele imunodeficitare se-
cundare

Imunodeficienta secundard apare
mai frecvent ca o complicatie a diferitor
afectiuni sau a tratamentului, leziunile
morfofunctionale ale sistemului imun se
dezvoltd Tn mod secundar.

Exemple:

mb imunodeficienta secundard in le-
ucoze, limfoame maligne, in tumori ale
timusului (timoame), sarcoidoza;

mb imunodeficienta secundarda n
plasmocitom (mielom multiplu), macro-
globulinemia Waldenstrom ca urmare a
secretiei de imunoglobuline patologice;

<p imunodeficienta secundara in
urma tratamentului cu corticosteroizi;
imunodepresante, ser antilimfocitar, ra-
dioterapie, in timectomie;

A imunodeficienta secundard repre-
zintd manifestarea principald a SIDA -
(sindromul imunodeficitar achizitionat,
care are etiologie virotic, fiind provocat
de retrovirus cu tropism pentru limfo-
citele T-helper). Se observa o depresie
severd a imunitdtii celulare. Se caracte-
rizeaza morfologic Tn primul rand, prin
limfadenopatie generalizatd, infectii
oportuniste si procese neoplazice. Cele
mai frecvente infectii sunt cu micobacte-
rii (micobacteria tuberculozei), virusuri
(citomegalovirus, herpes, virusul hepati-
tei B s.a.), protozoare (Pneumocystis ca-
rinii, toxoplasma), fungi (candida, histo-
plasma, criptococcus). Dintre tumori
sunt caracteristice sarcomul Kaposi,
limfoamele nonhodgkiniene, limfomul
Hodgkin, carcinoamele.
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TERMENII DE BAZA
la tema ,,PROCESELE IMUNOPATOLOGICE”

agenezie citolizd imund lupusul eritematos diseminat
amiloidoza corpi hematoxilinici reactia citotoxicd/citolitica
amiloidoza AA factorul reumatoid reactia complexelor imune
amiloidoza AR fagocitoza imund reactia de inactivare
amiloidoza AL hipersensibilitate reactia imuna incrucisata
amiloidoza primara hipersensibilitate de tip celular  reactia Virchow
amiloidoza , , i icd de ti
secundaré (reactiva) hiperplazie irr(;aé:éliztalerglca detp
aplazie hipoplazie reactie alergica de tip tardiv
artrita reumatoidd  imunitate de tip celular reactie anafilactica imediatd
atrofie imunitate de tip umoral reactie de hipersensibilitate
boald autoimund imunodeficienta celulara scleroza sistemica
g%gﬁgﬂg&ggiice imunodeficientd combinata sindromul Sjogren
g%gﬁgg%'gg#{l% imunodeficientd umorala tiroidita autoimuna
celule lupice involutia accidentala a timusului
TESTE
la tema ,,PROCESELE IMUNOPATOLOGICE”
SETUL I
ntrebari tip complementsimplu cu c) inflamatie sero-hemoragica;
un singur raspuns corect d) necroza fibrinoidd a peretilor
1. Care reactie imun se manifestd morfo- vasculari;
logicprin I&rgirea centrilorgerminativi e) tromboza vaselor.
si cresterea numarului deplasmoblastisi 3. Toate semnele enumerate caracterizeaza
plasmocite: reactiile alergice de tip tardiv, cu exceptia:
a) reactia imuna de tip celular; a) se dezvoltd peste 24-72 de ore;
b) reactia imuna mixta; b) predomind limfocitele si ma-
c) reactia autoimung; crofagele;
d) reactia imunodeficitara; c) predomind leucocitele neutro-
e) reactia imund de tip umoral? file;
2. Toate semnele enumerate caracterizeaza d) granulomatoza;
reactiile alergice de tip imediat, cu ex- e) infiltrat interstitial.
ceptia: 4. Caredin bolileautoimune enumerate are
a) se dezvolta peste cateva minute; caracter local, organospecific:
b) predomind limfocitele si ma- a) lupusul eritematos diseminat;
crofagele; b) artrita reumatoida;
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c) sclerodermig; b) sclerodermia;
d) tiroidita Hashimoto; c) tiroidita Hashimoto;
e) polimiozita? d) lupusul eritematos sistemic;
5. Pentru care din bolile autoimune enu- e) anemia hemolitica autoimuna?
merate sunt caracteristici autoanticorpii
antinucleari:

a) polimiozita,

SETUL
intrebari tip complement multiplu cu d) prezenta unei afectiuni antece-
2,3 sau mai multe raspunsuri corecte dente;
1. in care din afectiunile enumerate are loc e) afectarea predominantd a spli-
reactia de hipersensibilitate de tip imediat: nei, rinichilor, ficatului, supra-
a) astmul bronsic atopic; renalelor, intestinului?
b) socul anafilactic; 4. Care din semnele enumerate caracteri-
c) reactia de tip tuberculinic; zeazd sindromul de deficientd a imuni-
d) dermatita de contact; tatii umorale:
e) boala hemoliticd a nou-ndscu- a) hipoplazia timusului;
tului? b) absenta imunoglobulinelor in
2. Care modificari macroscopice ale organe- sange; _ S
lor se observa in amiloidozi: c) absenta centrilor germinativi in
a) dimensiunile micsorate; limfoganglioni; _
b) dimensiunile mirite; d) numarul de plasmocite este
c) consistenta densi; normal; _ )
d) consistenta flasca; e) frecventa inaltd a infectiilor gra-
e) aspect de ceard sau slaninos? ve i a septicemiei?
3. Care din semnele enumerate sunt carac- 5, Caredin tumorile maligne enumerate se
teristicepentru amiloidoza AA:; observa maifrecventin SIDA:
a) absenta unei afectiuni antece- a) cancerul de piele;
dente: b) sarcomul Kaposi;
b) leziunile au caracter generalizat; ¢) nefroblastomul; .
c) afectarea predominanta a cre- d) limfoamele nonhodgkiniene;
ierului, pancreasului, arterelor, e) mielomul multiplu?
inimii;
SETUL 3
Testele de clasificare includ céte Il - de tip celular.
2-4 subiecte si o serie de raspunsuri. In- a) antigenul este distrus prin me-
dicati care raspunsuri sunt corectepentru canismul de citoliza imung;
fiecare subiectaparte. b) participd limfocitele B;
1. Care din semnele enumerate caracteri- ¢) participa limfocitele T;
zeaz3 reactiile imune: d) antigenul este distrus prin me-

| - de tip umoral; canismul de fagocitoza imung;



e) celula efectoare este plasmoci-
tul;
) celule efectoare sunt limfocitele
T-killer si macrofagul.
2. Caresunt zonele de distributie a:
| <imfocitelor B;
Il - limfocitelor T.
a) stratul cortical al ganglionilor

limfatici;

b) stratul paracortical al ganglio-
nilor limfatici;

c) stratul medular al ganglionilor
limfatici;

d) zona centrofoliculard (paraar-
teriald) a foliculilor limfatici

lienali;
e) zona perifericd a foliculilor lim-
fatici lienali.

3. Care din bolile enumeratefacparte din:
I - bolile autoimune
Il —holile autoimune
a) lupusul eritematos diseminat;
organospecifice;
b) artrita reumatoida;

Cepitolul 6

c) tiroidita Hashimoto; sistemice.
d) orhita autoimung;
e) sclerodermia.

4. Pentru care din afectiunile enumerate

sunt caracteristici autoanticorpii:

| - antinucleari;

Il —contra 1gG;

11 - antinucleolarti;

IV - anti-membrana bazala.

v - anti-membrand bazala.
a) glomerulonefrita;
b) lupusul eritematos sistemic;
¢) scleroza sistemica;
d) artrita reumatoida.

5.1In care din afectiunile enumerate sepoate
dezvolta:
I - amiloidoza AL;
Il - amiloidoza AA;
a) sifilisul;
b) discrazia plasmocitara;
c) boala Crohn;
d) limfomul Hodgkin;
e) osteomielita cronica.

PROCESELE IMUNOPATOLOGICE

SETUL 4. PROBLEME SITUATIONALE

Suntprezentate cazuri (observatii)
dinpractica cotidiana, cu unele date cli-
nice si morfologice dinfisele de observa-
tie clinica si/sau din protocoalele de ne-
cropsie. Fiecare subiect include intrebari
tip complementsimplu sau multiplu, cu
1,2 sau mai multe raspunsuri corecte.

1. La o pacientd de 30 de ani apar

eruptii, roseata si edem al pielii dupa ce
foloseste anumite produse alimentare.

intrebari:

A) Care este denumirea corectd a acestui
procespatologic:
a) hipercheratozg;
b) dermatita;
c) erizipel,
d) urticarie;
e) ihtioza?

B) Care mecanism de hipersensibilitate din
cele enumerate este implicat in cazul
prezentat:

a) reactia anafilactica locala (tipul I);

b) reactia anafilacticd sistemica
(tipui I);

c) hipersensibilitatea de tip citoto-
xic (tipul 11);

d) reactia cu complexe imune toxi-
ce (tipul 111);

e) hipersensibilitatea mediatd de
celulele T (tipul 1V)?

2. Unui barbat, care a fost muscat de
un céine vagabond, i s-a prescris un curs
de vaccinare antirabicd. Peste 30 de mi-
nute dupd a IV injectie, a aparut febra
pana la 38°, la locul vaccindrii - roseata
si edem.
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Tntrebari:

A) Care reactie de hipersensibilitate din cele
enumerate este implicatd in cazuldefata:
a) atopica;
b) idiosincrazie;
c) de tipul fenomenului Arthus;
d) reactie tip boala serului;
e) dermatita de contact?

B) Afectarea carui organ are loc la majori-
tateapacientilor sipoate cauza decesul:
a) creierului;
b) rinichilor;
¢) inimii;
d) ovarelor;
e) plamanilor?

PROCESELE IMUNOPATOLOGICE

3. La o pacientd, dupd o intepdtu-
ra de viespe, s-a dezvoltat edem alergic
Quincke localizat in tesuturile subcuta-
nate laxe ale fetei, mucoaselor bucale si
ale cailor respiratorii superioare.

Tntrebari:

A) Care complicatie este mai periculoasa
pentru viatapacientului:
a) dureri spastice Tn abdomen;
b) edemul laringian;
c) hipersecretie de mucus;
d) edemul pleoapelor;
e) spasmul bronhiilor?

B) Care mecanismpatogenetic este implicat
in aparitia edemului:

a) actiunea limfocitelor T asupra
celulelor musculare netede;

b) 1gA de pe suprafata bazofilelor
si mastocitelor;

c) IgA de pe suprafata limfocite-
lor si eozinofilelor;

d) IgE de pe suprafata mastocite-
lor si bazofilelor;

e) IgE de pe suprafata limfocite-
lor i eozinofilelor?

4. Un copil de 1,5 ani a decedat de
pneumonie grava. La necropsie si la exa-
menul histopatologic al materialului ca-
daveric s-au depistat: timusul dezvoltat
incomplet, de dimensiuni mici, structura

stearsad, in limfoganglioni lipseste stratul
paracortical, foliculii limfatici ganglio-
nari si lienali cu structurd obisnuitd. In
analizele sangelui din fisa medicala lip-
sesc limfocitele T, iar numarul de limfo-
cite B este nemodificat.

Tntrebari:

A) Care este denumirea corectd a modifica-
rilor timusului:
a) aplazia timusului;
b) agenezia timusului;
c) displazia timusului;
d) hipoplazia timusului;
e) hiperplazia timusului?
B) Caresindrom imunodeficitar este in ca-
zulprezentat:
a) agammaglobulinemie;
b) sindrom imunodeficitar com-
binat sever;
c) deficienta selectiva a IgA;
d) sindrom DiGeorge;
e) imunodeficientd secundara?

5. Un pacient de 45 de ani sufe
decurs de mai multi ani de tuberculoza
pulmonara cronica fibrocavitard. Cateva
saptdmani in urma au apdrut semne de
sindrom nefrotic cu proteinurie si ede-
me.

Tntrebari:

A) Ce complicatie renald s-a dezvoltat la
acestpacient:
a) glomerulonefrita;
b) pielonefrita;
c) calculoza renalg;
d) amiloidoza reactiva;
e) carcinom renal?

B) Care din coloratiile enumerate trebuie
aplicate in bioptatul renalpentru stabi-
lirea diagnosticului:

a) Sudan IlI;

b) carmin;

c) rosu Congo;

d) reactia PAS;

e) tioflavina T sau S?

_
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PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII

in procesele adaptive predominad ele-
mentele de adaptare a structurilor celula-
re (tisulare) la anumite conditii noi, mo-
dificate de activitatea functionalda. Este o
manifestare a interrelatiilor organismului
cu mediul ambiant si poate s& reflec-
te diferite stdri functionale, de exemplu
suprasolicitarea functionald, hipofunctia
sau denaturarea functiei tesutului (orga-
nului). Principalele procese adaptive sunt
urmatoarele: 1) atrofia; 2) hipertrofia

(hiperplazia) adaptativa; 3) organiza-
rea (Tncapsularea); 4) restructurarea
morfologica atesuturilor; 5) metapla-
zia; 6) displazia.

Procesele compensatorii Se& dezvolta
la alterarea organului (tesutului) sub ac-
tiunea unor factori nocivi. Este orientata
spre corectia tulburdrilor functionale sur-
venite in cursul afectiunilor. Acest grup
include: a) regenerarea; b) hipertrofia

(hiperplazia) compensatoare.

7.1. PROCESELE ADAPTIVE

7.1.1. ATROFIA

Atrofia reprezinta procesul de mic-
sorare a volumului celulelor, tesuturilor,
organelor cu scaderea activitatii lor func-
tionale. Poate fi fiziologica si patologica,
generald si locala.

Atrofia fiziologica Se observa in
diferite perioade de varstd, de exemplu
atrofia vaselor ombilicale la nou-nascuti,
a canalului arterial (duetului Botallo)
in primele 3 luni de viatd extrauterina,
atrofia glandelor sexuale, a pielii, oaselor
si altor tesuturi (organe) la batrani.

Atrofia patologica poate avea carac-
ter general si local.

Atrofia patologica generala sau

casexia (de la grec. kakos —rdu si hexis
- stare) poate fi conditionata de diferiti
factori cauzali. Se observd urmatoarele
variante de casexie:

1) casexia alimentara - cauzatd de
aportul scazut de alimente sau deregla-
rea asimildrii lor in organism;

2) casexia canceroasa - S€ observa
in tumori maligne ca urmare a tulbu-
rarilor de nutritie, deregldrii sistemelor
enzimatice si a secretiei glandelor diges-
tive, a intoxicatiei canceroase;

3) casexia endocrina - apare In
urma dereglarii functiei glandelor cu se-
cretie interna (hipofizei, tiroidei);
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4) casexia cerebralda —cauzatd de
procese inflamatoare sau tumorale din
regiunea hipotalamusului;

5) casexiain unele boli infectioase
cronice, de exemplu in tuberculoza, di-
zenterie cronicd, SIDA.

in atrofia generald se observa dispa-
ritia tesutului celuloadipos subcutanat,
micsorarea volumului si masei tuturor
organelor si tesuturilor cu diminuarea
functiei lor. In organe, indeosebi in mi-
ocard si ficat, se acumuleazd pigmentul
lipofuscina, care le imprima o culoare
bruna (atrofie brund) (fig. 7-1).

Fig. 7-1. Atrofia bruna aficatului.

Atrofialocala patologica poate fi pro-
vocatd de diversi factori etiologici. Se dis-
ting urmédtoarele varietati de atrofie locala:

1) atrofia disfunctionald este cau-

zatd de inactivitate, scdderea sau
suspendarea activitatii functiona-
le a organului, de exemplu, atro-
fia muschilor in fracturile oaselor,
atrofia vezicii biliare in obturarea
duetului cistic prin calculi, atrofia
alveolei dentare dupa finlaturarea

dintelui;
2) atrofia neurotica —apare in urma
tulburdrii inervatiei trofice, de

exemplu, in traumatisme cu leza-
rea nervilor motori, tumori ner-
voase, poliomielitd; mai demon-

strativ este in muschii scheletali
(fig. 7-2);

Fig. 7-2. Atrofia neurogend a muschiului striat
(coloratie hematoxilina-eozina; x70).

3) atrofia ischemica (vasculard) este
cauzatd de scaderea aportului
de sange arterial, de exemplu, in
ateroscleroza arterelor cerebrale
(atrofia creierului, fig. 7-3), renale
(atrofia rinichilor);

Fig. 7-3. Atrofia ischemica bilaterald a creieru-
lui (in stanga - creier normal).

4) atrofia prin compresiune - ca ur-
mare a comprimdrii mecanice a
parenchimului functional al orga-
nului, care conduce la ischemierea
lui, de exemplu, in tumori benigne
sau maligne, acumulari de lichid
(in hidronefroza —dilatarea bazi-
netului renal si a calicelor prin acu-
mularea urinei aseptice, hidrocefalie



- acumularea de lichid cefalorahi-
dian in cutia craniand, (fig. 7-4));

Fig. 7-4. Atrofia prin compresiune a tesutului
cerebral Tn hidrocefalie interna.

5) atrofia cauzata de factori fizici si
chimici, de exemplu, inhibarea

PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII

proceselor regenerative si atro-
fia tesuturilor hematopoietice si
glandelor sexuale in urma radia-
tiei penetrante, atrofia glandelor
endocrine la administrarea inde-
lungata a preparatelor hormonale.
Consecintele atrofiei depind de gra-
dul micsordrii organului si de reducerea
functiei lui. Atrofia patologica este un
proces reversibil. Dupa inlaturarea cau-
zei, care a provocat atrofia, este posibild
restabilirea completd a structurii si func-
tiei organului afectat, de exemplu, resta-
bilirea muschilor dupd vindecarea unei
fracturi osoase.

7.1.2. HIPERTROFIA (HIPERPLAZIA) ADAPTATIVA

Hipertrofia reprezintd marirea in
volum si masd a celulelor, tesutului, or-
ganului, iar hiperplazia - cresterea nu-
madrului elementelor structurale ale tesu-
tului si celulelor. Hipertrofia unui organ
(tesut) se poate produce prin multiplica-
rea celulelor, prin cresterea numarului si
dimensiunilor elementelor intracelulare
sau prin asocierea ambelor acestor pro-
cese. Se disting doud varietati de hiper-
trofie/hiperplazie cu caracter adaptativ:
1) hipertrofia neurohormonald si 2) pro-
liferdrile hipertrofice.

Hipertrofia neurohormonala (neu-
roumorald) este un proces adaptativ (nu
compensator) si survine in urma tulbu-
rarilor neurohormonale cu modificarea
balantei hormonilor, care exercitd o ac-
fiune stimulatoare asupra cresterii orga-
nelor si tesuturilor. Exemple:

mb hipertrofia uterului si a mamele-
lor in cursul sarcinii si lactatiei sub actiu-
nea hormonilor placentari si ai corpului
galben ovarian;

p acromegalia —hipertrofia si cres-
terea neproportionald a mainilor, picioa-
relor, mandibulei, urechilor, nasului; este
cauzatd de hipersecretia hormonului so-
matotrop in adenom eozinofil al hipo-
fizei; la copii si adolescenti se dezvolta
gigantismul;

< hiperplazia glandulard a endo-
metrului in urma hipersecretiei de hor-
moni estrogeni (fig. 7-5);

Fig. 7-5. Hiperplazia glandulara a endometru-
lui (coloratie hematoxilind-eozind; x70).
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«® ginecomastia —hipertrofia glan-
delor mamare la barbati cauzata de hi-
pofunctia testiculelor (hiposecretie de
testosteron);

0 hiperplazia nodulard a prostatei
la barbati de varstd naintatd, cauzatd
de hiposecretia hormonilor androgeni
si modificarea echilibrului androgeni/
estrogeni.

Proliferarile hipertrofice conduc la
madrirea in dimensiuni a tesuturilor si a
organelor si au origine diversa. Exemple:

mp dezvoltarea polipilor hiperplas-
tici pe membranele mucoase in inflama-
tia cronicg;

mp dezvoltarea elefantiazisului Tn
limfostaza cronica;

b proliferarea tesutului adipos i
conjunctiv in cazurile de atrofie partiald
sau totald a organului (pseudohiperto-
fie sau hipertrofie falsd), de exemplu, in
atrofia rinichilor, a muschilor scheletali;

wp proliferarea intimei vaselor san-
guine Tn cazul scdderii presiunii in vase.

7.1.3. ORGANIZAREA Sl INCAPSULAREA

Organizarea prezintd substituirea
cu tesut conjunctiv a unor focare de ne-
croza, a exsudatelor (fig. 7-6), trombilor,
hematoamelor, defectelor tisulare, para-
zitilor, corpilor strdini; in cursul procesu-
lui de organizare se produce inldturarea
maselor necrotice, fibrinei, exsudatelor,

Fig. 7-6. Organizarea exsudatului din alveolele
pulmonare (pneumonie n curs de carnificare)
(coloratie hematoxilind-eozina; x70).

produselor de dezintegrare a tesuturilor
si inlocuirea lor cu tesut de granulatie.

incapsularea este delimitarea focaru-
lui necrotic, infarctului, corpului strdin,
parazitului etc. prin membrana fibro-
conjunctiva (fig. 7-7).

Fig. 7-7. Tncapsulareafocarului de necroza ca-
zeoasa Tn tuberculoza (coloratie hematoxilina-
eozingd; x70).
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7.1.4. RESTRUCTURAREA MORFOLOGICA A TESUTURILOR

Este o reactie de adaptare a tesuturilor
la conditii noi de functionare, fiind numi-
ta si acomodare histologica. Exemple:

wb dilatarea si hipertrofia peretilor
vaselor sanguine colaterale in cazul tul-
burdrii circulatiei sdngelui In vasele ma-
gistrale; au loc hipertrofia celulelor mus-
culare netede si neoformarea fibrelor
elastice, structura vaselor mici devenind

identica cu structura vaselor mari;

4 transformarea epiteliului plat al-
veolar in epiteliu cubic in atelectazii;

-® transformarea nefroteliului capsu-
lei glomerulului renal in epiteliu cubic in
cazul sclerozei si hialinozei glomerulului;

mDd ingrosarea oaselor craniene in
cazul atrofiei creierului (este numita si
hipertrofia ex vacuo).

7.1.5. METAPLAZIA

Metaplazia este transformarea unui
tesut adult diferentiat intr-un alt tip de
tesut adult, de asemenea bine diferentiat.
Este un proces de adaptare a tesuturilor
la conditii modificate de functionare.
Trecerea unui tesut in altul are loc doar
in limitele uneia si aceleiasi foite embri-
onare prin proliferarea celulelor tinere.
Se intalneste mai frecvent in epiteliile de
invelis si in tesuturile conjunctive. Me-
taplazia este un proces reversibil si, de
obicei, apare ca raspuns la iritatii si infla-
matii cronice, avitaminoza A (deficienta
vitaminei A induce metaplazia epiteliu-
lui, iar excesul stopeaza cheratinizarea).
Rolul biologic al metaplaziei constd in
substituirea unor celule mai sensibile,
mai vulnerabile cu altele, mai rezistente,
capabile sa supravietuiasca mai bine in
anumite conditii nefavorabile de mediu.
Cel mai frecvent se intalneste metapla-
zia epidermoidd (scuamoasa) a epite-
liului glandular, cand epiteliul respectiv
este substituit cu epiteliu scuamos strati-
ficat cu sau fard cornificare.

Exemple: metaplazia epidermoida a
epiteliului traheii sau bronhiilor la fuma-
tori (fig. 7-8), a epiteliului canalului cer-
vical al uteruluiin endocervicite cronice, a
epiteliului ducturilor excretoare ale glan-

delor salivare, pancreasului, cailor biliare,
care se observa mai frecvent in calculoza.
In toate aceste cazuri, epiteliul scuamos
stratificat, fiind mai dens, mai compact,
este mai rezistent la actiunea unor factori
nocivi, care pot altera epiteliul colum-
nar specializat si mai fragil. Trebuie de
mentionat ca epiteliul scuamos stratifi-
cat in aceste cazuri este nefunctional. Se
intalnesc la fel metaplazia intestinald a
epiteliului mucoasei gastrice, metaplazia
de tip gastric sau intestinal a epiteliului
scuamos stratificat al mucoasei esofagi-
ene (esofagul Barrett), metaplazia epi-
dermoidd a epiteliului tranzitocelular al
cdilor urinare. In procesul de metaplazie
nu are loc trecerea directd a unui epiteliu

Fig. 7-8. Metaplazia epidermoida (2) a epite-
liului glandular respirator (1) (coloratie hema-
toxilind-eozing; x70).
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in altul, transformarea se produce prin
multiplicarea celulelor cambiale, care se
diferentiaza nu in epiteliu glandular, dar
in epiteliu scuamos stratificat.

Metaplazia nu este considerata direct
cancerogenda. Numai Tn cazurile céand
factorul cauzal persistd timp indelungat,
el poate induce transformarea malignd
a epiteliului metaplastic. De exemplu,
cancerul scuamos pulmonar debuteaza
in focarele de metaplazie epidermoida a
epiteliului bronhiilor.

Metaplazia tesutului conjunctiv cu
aparitia tesutului cartilaginos, 0sos sau
adipos se intélneste in focarele de scle-
roza, in cicatrice, aderente, in stroma
tumorilor, in capsula focarelor vindecate
de necrozd cazeoasd in tuberculoza etc.
Formarea tesutului metaplastic debu-
teazd cu proliferarea celulelor tinere ale
tesutului conjunctiv, care se diferentiaza
in condroblasti, osteoblasti, lipoblasti.

7.1.6. DISPLAZIA

Displazia reprezinta
tologic manifestat prin tulburari pro-
nuntate ale proliferdrii si diferentierii
epiteliului cu dezvoltarea atipiei celulare
si deregldrii histoarhitectonicii lui. Un
termen sinonim al displaziei este hiper-
plazia atipica.

Principalele caracteristici:

> stratificarea epiteliului este pas-
tratd, dar orientarea celulelor Tn interi-
orul straturilor este modificata, se pier-
de polaritatea epiteliocitelor, uneori si a
trasaturilor specifice pentru tesutul sau
organul dat;

> modificari ale nucleilor celulari,
cresterea dimensiunilor si hipercromazia
lor;

\Y4 variabilitatea dimensiunilor
formei celulelor;

Y cresterea activitatii mitotice, a
numadrului de mitoze, aparitia lor in toa-
te straturile epiteliale;

> membrana bazald a epiteliului
ramane intacta, nealterata.

Caracteristicile enumerate demon-
streaza clar ca displazia este mai mult o
notiune tisulara decat celulara.

Displazia se intdlneste in procese
inflamatorii si regenerative, fiind o ma-
nifestare a tulburdrilor proliferarii si di-
ferentierii celulelor. Ea se observa si in
epiteliile metaplaziate.

un proces pa-

Se disting trei stadii de displazie:
I —usoard, Il —moderata (fig. 7-9) si
11 —severd. Limita dintre ele este une-
ori greu de stabilit. Daca imaturitatea
nucleard se observa in toate straturile
epiteliului, inclusiv in cele superficiale,
leziunea este apreciata ca severd. Daca
imaturitatea nucleard este localizatd
doar Tn straturile bazale ale epiteliului,
leziunea se considera usoard. Este ade-
seori deosebit de dificilda sau chiar prac-
tic imposibild o diferentiere netd intre
displazia de gradul 111 si carcinomul ,in
situ”. Stadiile incipiente, I si 1, ale dis-
plaziei sunt mai frecvent reversibile, iar
stadiul 111 este considerat o stare de pre-
cancer.
Si

Fig. 7-9. Displazia moderatd a epiteliului ec-
tocervical: Tngrosarea stratului bazai, hiper-
cromatoza nucleilor, figuri mitotice (coloratie
hematoxilina-eozing; x70).
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7.2. PROCESELE COMPENSATORII
7.2.1. REGENERAREA

Regenerarea reprezintd procesul de
refacere (reinnoire) a elementelor struc-
turale ale tesutului (organului) in locul
celor distruse. In cursul regeneradrii are
loc restabilirea atat a structurii, cat si a
functiei tesuturilor (celulelor) alterate.

Regenerarea se poate produce prin
doua forme morfologice:

mp forma celulard —are loc multipli-
carea celulelor, diviziunea lor mitotica
(indirectd) sau amitotica (directd);

b forma intracelulard —se mani-
festd prin multiplicarea si cresterea di-
mensiunilor organitelor citoplasmatice
(nucleilor, mitocondriilor, ribozomilor
etc.). Aceasta formd de regenerare este
prezentatd schematic in fig. 7-10: in ca-
zul necrozei partiale a celulei (fig. 7-10
b), functia ei este compensatd prin hi-
perplazia organitelor citoplasmatice din
portiunile pdstrate ale aceleiasi celule.

Fig. 7-10. Regenerarea intracelulard: a - celulda normala; b - necroza partiala a celulei si hiper-
plazia organitelor citoplasmatice restante cu restabilirea numarului lor.

In evolutia procesului regenerativ se
disting doud faze: 1) deproliferare si 2) de
diferentiere. In prima faza are loc multi-
plicarea celulelor tinere, imature, nedife-
rentiate —asa-numitele celule cambiale,
stem sau precursoare, Si a organitelor in-

tracelulare. in a doua faza celulele ima-
ture se maturizeaza, ele cdpdtand anu-
mite proprietati structural-functionale
specifice. Acelasi proces de maturare Si
diferentiere suferd si organitele intrace-
lulare imature.

7.2.1.1. VARIETATILE DE REGENERARE

Se disting trei varietati de regenera-
re: a) fiziologica; b) reparatorie; c) pa-
tologica.

Regenerarea fiziologica. Asigura
functionarea normald a tuturor organe-
lor si tesuturilor, deoarece la baza fiecarei

functii stau procesele de descompunere
si de sintezd la nivel molecular, de aici
reiesind necesitatea vitald a refnnoirii in-
tracelulare constante. Regenerarea fizio-
logica se efectueaza permanent in decur-
sul intregii vieti si se caracterizeaza prin
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refnnoirea continua a celulelor, elemen-
telor fibrilare si a substantei fundamen-
tale a tesutului conjunctiv. Se produce
la nivel subcelular, permanent avand loc
regenerarea biochimica (moleculard),
echivalentul structural al functiilor orga-
nismului.

Regenerarea reparatorie. Reprezin-
td regenerarea din diferite procese pato-
logice, cand are loc alterarea celulelor si
a tesuturilor. Se manifestd prin aceleasi
mecanisme morfologice ca si regene-
rarea fiziologica, reprezentand, de fapt,
regenerareafiziologica Tn organismul bol-
nav; debuteazd concomitent cu actiunea
factorului nociv. Regenerarea reparatorie
poate fi completa (restitutie) si incom-
pletd (substitutie).

Regenerarea completd Se caracte-
rizeaza prin inlocuirea defectului cu un
tesut identic celui distrus (preexistent).
Se observd in tesuturile cu predominarea
formei celulare de regenerare, de exem-
plu, Tn tesutul conjunctiv, oase, piele,
mucoasa tractului digestiv, respirator si
urogenital, endoteliul vaselor, mezoteliul
membranelor seroase; {esutul hemato-
poietic.

Regenerarea reparatorie incompleta
se caracterizeazd prin inlocuirea defec-
tului cu tesut conjunctiv cicatricial, iar
restabilirea parenchimului functional se
produce prin hipertrofia partii restante a
organului, denumitd hipertrofie regene-
rativd. Ultima se poate efectua pe doua
cdi: 1) hiperplazia celulelor (se observa
in ficat, rinichi, pancreas, plamani etc.);
2) hiperplazia si hipertrofia organitelor
intracelulare, adicd hipertrofia celulelor
(se observd in miocard si creier).

Regenerarea tesuturilor alterate are
loc conform aceloragi mecanisme, care
regleaza cresterea si diferentierea tesutu-

rilor Tn conditii normale de dezvoltare.
Aceste mecanisme asigurd capacitatea
de restabilire a defectelor tisulare, atat
refacerea completa a tesutului precedent,
cat si incompletd prin cicatrizarea zonei
afectate. Un rol important au factorii de
crestere, care regleaza procesele de rege-
nerare si reparatie. Ei provin din celulele
epiteliale alterate, din trombocite si din
macrofage. Principalii factori de crestere
sunt:

mp factorul epidermal de crestere -
EGF (epidermalgrowthfactor), care sti-
muleaza regenerarea celulelor epiteliale
specializate;

mb factorul care activeaza fibroblas-
tii —TGFR (transforming growth factor
beta);

factorul angiogenetic, care sti-
muleaza formarea -capilarelor noi
VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor).

Caracterul si intensitatea procesului
de regenerare depind de mai multi fac-
tori locali si generali, de exemplu:

p vérsta (intensitatea regeneratiei
la batrani este mult maijoasd comparativ
cu perioada copilariei);

< starea alimentatiei (la persoane-
le obeze si casectizate, regenerarea este
mult mai lentd);

mp starea metabolismului, de exem-
plu carenta de proteine si avitaminozele,
influenteazd negativ procesele de rege-
nerare;

wb starea circulatiei sanguine si lim-
fatice (ischemia, staza venoasad si limfati-
ca pericliteaza procesul de regenerare);

wP starea hematopoiezei (in stdrile
de anemie, leucopenie sau limfopenie,
intensitatea regenerarii scade considera-
bil);

"® starea inervatiei (In zonele de-
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nervate sau la pacientii cu paralizii rege-
nerarea tesuturilor este dereglata);

mb particularitatile procesului pato-
logic,in primul rand, tipul si dimensiunile
leziunii tisulare; de exemplu, plagile pro-
vocate dearsurisevindeca mult maidificil;

mp potentialul regenerativ al tesutu-
lui/organului.

Regenerarea patologica este rege-
nerarea anormald, atipicd, caracterizata
prin modificdri cantitative sau calitative
ale procesului regenerativ. Cauzele: tul-
burdri de inervatie si circulatorii, carenta
de proteine si vitamine, inflamatia cro-
nica.

Se poate manifesta prin:

mb hiperregenerare — neoforma-
rea exagerata de tesut regenerativ, de
exemplu, excesul de granulatii (granu-
latii exuberante) sau de tesut conjunctiv
cicatricial (cicatrice keloidiene (keloide)

in urma vindecarii plagilor, arsurilor, fig.
7-30), exostoze (excrescente osoase), in-
grosari si deformari ale osului in fracturi
(fig. 7-16), nevrom de amputatie (fig.
7-22);

«® hiporegenerare — formarea insu-
ficientd de tesut regenerativ, de exemplu
a calusului osos deficient in fracturi cu
aparitia mobilitdtii patologice a frag-
mentelor osoase sau a pseudoartrozelor,
in ulceratii trofice ale pielii (fig. 7-29);

mb regenerarea metaplazica —apari-
tiain cursul procesului regenerativ a unui
alt tesut decat cel precedent, de exemplu,
a focarelor de epiteliu scuamos stratifi-
cat in mucoasele bronbhiilor, traheii (fig.
7-8), canalului cervical, endometrului
s.a., care Tn conditii normale fiziologice
sunt tapetate cu epiteliu glandular (me-
taplazie epidermoidad).

7.2.1.2. REGENERAREA DIFERITORTESUTURI $| ORGANE

Dupa potentialul de regenerare, ce-
lulele pot fi divizate in trei categorii:

a) Celule labile, care se multiplica
in tot cursul vietiiy avand un turnover
continuu, atat in conditii fiziologice, céat
si in stdri patologice. Astfel de proprie-
tati au celulele epiteliale ale pielii (epi-
dermului), membranelor mucoase ale
tractului gastrointestinal, cdilor respi-
ratorii si sistemului urogenital, celulele
sistemului hematopoietic, endoteliului,
mezoteliului, oaselor, tesutului conjunc-
tiv lax. Potentialul regenerativ este foarte
inalt, vindecarea leziunilor in majorita-
tea cazurilor este completa.

b) Celule stabile, cu o intensita-
te joasa a regenerarii fiziologice, dar un
potential inalt al regenerdrii reparative.
In conditii patologice, cand are loc o

leziune tisulard, celulele restante rege-
nereazd intens atat pe cale celulard, cét
si intracelulard, asigurdnd restabilirea
structural-functionald a organului alte-
rat. Acest grup include ficatul, rinichii,
plamanii, parenchimul exocrin al pan-
creasului, muschii scheletali si netezi,
sistemul endocrin, inclusiv aparatul in-
sular pancreatic, celulele gliale. In aceste
organe, regenerarea epiteliului se poate
efectua atat prin hiperplazia celulard, cat
si prin asocierea hiperplaziei celulelor
cu hipertrofia lor, care se produce prin
hiperplazia elementelor subcelulare (ci-
toplasmatice).

c) Celule permanente care nu po-
sedd capacitatea de proliferare in perioa-
da postnatald si regenereazd doar intra-
celular. Procesele regenerative si hiper-

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN



IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

@Imlul 1 PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII

plastice intracelulare asigurd substratul
material al compensarii functiilor altera-
te Tn cursul proceselor patologice. Acest
fenomen se observa in cardiomiocite si
in celulele nervoase, in care hipertrofia
regenerativa este realizatd in exclusivi-
tate prin hipertrofia celulelor restante,
care, la randul ei, se produce prin hiper-
plazia si/sau hipertrofia structurilor in-
tracelulare.

Particularitatile structural-functiona-
le ale tesutului/organului alterat si extin-
derea leziunii au un rol decisiv in proce-
sele regenerative.

P Regenerarea tesutului conjunc-
tiv. Se produce in doud faze: 1) tesutul
de granulatie si 2) tesutul conjunctiv
matur.

Tesutuldegranulatie reprezintéd faza
initiald a regenerarii tesutului conjunctiv

Fig. 7-11. Tesut de granulatie.

Fig. 7-13. Tesut de granulatie in curs de matu-
rare (coloratie hematoxilina-eozina; y.70).

fiind, de fapt, un tesut conjunctiv tanar,
bogat in celule si vase sanguine si sarac in
fibre colagene. Este un exemplu tipic de
regenerare completd, celulara. Formarea
tesutului de granulatie incepe cu proli-
ferarea (diviziunea) celulelor mezenchi-
male tinere si neoformarea de microva-
se sanguine. Macroscopic este un tesut
fin, suculent, de culoare rosiaticd, cu
suprafata granulard (de aici si denumi-
rea), granulele fiind constituite din vase
neoformate. Sdngereaza usor din cauza
numarului mare de capilare (fig. 7-11).
Microscopic se observd numeroase vase
sanguine, inclusiv capilare, printre care
se gasesc multiple celule tinere (leucoci-
te polimorfonucleare, macrofage, limfo-
cite, plasmocite, fibroblasti), vasele sunt
de calibru mic, cu peretii subtiri (fig.
7-12). In dinamicd, pe masura atenud-

Fig. 7-12. Tesut de granulatie (coloratie hema-
toxilind-eozina; x70).

Fig. 7-14. Tesut de granulatie Tn curs de matu-
rare (coloratie hematoxilind-eozing; x70).



rii procesului inflamator, numarul de
celule si vase sanguine se reduce trep-
tat, celulele mezenchimale (celulele-
cap de serie ale tesutului conjunctiv)
se transforma in celule epitelioide, iar
ultimele - in fibroblasti. In tesutul de
granulatie in curs de maturare predo-
mind fibroblastii, iar numadrul de vase
se reduce progresiv (fig. 7-13). Paralel
au loc cresterea activitdtii fibroblasti-
lor si producerea intensa de fibre cola-
gene, vasele se transformad in artere si
vene. Procesul de maturare a tesutului
de granulatie se termind cu formarea
Unui tesut conjunctiv fibros (cicatri-
cial), In care se intalneste un numdr
neinsemnat de fibrocite si vase (fig.
7-14). Neoformarea tesutului de gra-
nulatie are loc nu numai n regenerarea
tesutului conjunctiv propriu-zis, dar si
in cazurile de regenerare incompletd a
altor organe (cand defectul este inlo-
cuit cu tesut conjunctiv), precum si in
procesele de organizare, incapsulare,
de vindecare a pldgilor si in inflamatia
productiva.

< Regenerarea vaselor sanguine
si limfatice diferd in functie de calibrul
lor.

Regenerarea microvaselor Se poate
produce in doud modalitdti:

a) inmugurirea capilarelor exis-
tente, cand in peretele lor apar proe-
minente laterale datoritd proliferarii
intense a celulelor endoteliale cu for-
marea unor cordoane celulare in care
ulterior apare lumenuli, continuand
capilarul de origine;

b) neoformarea autogena a capi-
larelor, cdnd in tesutul conjunctiv apar
aglomerari de celule nediferentiate
care se transformd in celule endoteli-
ale; ulterior Tn aceste aglomerdri apar

PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII

fisuri care se contopesc cu capilarele
preexistente.

in regenerarea vaselor sanguine i
limfatice mari are loc restabilirea com-
pletd doar a tunicii interne - a endo-
teliului, iar defectele tunicilor medii si
externe sunt Tnlocuite cu tesut fibro-
conjunctiv, ceea ce se poate solda cu
deformarea si ingustarea lumenului
vascular.

r- Regenerarea tesutului osos in
fracturile oaselor. Evolutia procesu-
lui de vindecare a fracturilor depinde
fn cea mai mare masurd de gradul de
distructie a tesutului osos, de caracte-
rul fracturii (cu sau farda eschile), de-
plasarea capetelor osului fracturat sub
actiunea muschilor Tnvecinati, corecti-
tudinea repozitiei fragmentelor osoase,
varsta si starea generald a pacientului,
conditiile locale (starea circulatiei san-
guine, inflamatia, prezenta infectiei
etc.).

in fracturile necomplicate (inchise,
neinfectate, farda deplasarea fragmen-
telor), regenerarea parcurge urmadtoa-
rele stadii:

1) formarea unui hematom
capetele osoase fracturate;

I1) organizarea hematomului si
formarea calusului fibros;

I11) osificarea cdlusului fibros cu
formarea cé&lusului osos provizoriu
prin proliferarea osteoblastilor in peri-
ost si endost; in tesutul neoformat apar
trabeculi ososi slab calcificati; regene-
rarea osoasa este imposibila fard pre-
zenta periostului;

1V) formarea calusului osos defi-
nitiv prin maturizarea cdlusului o0sos
provizoriu; el se transformd in os ma-
tur, dens, mai slab vascularizat si mai
putin voluminos, care se deosebeste de

ntre
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tesutul osos normal doar prin dispo-
zitia haotica a trabeculilor ososi (fig.
7-15);

V)
modelarea

reconstructia functionale-
tesutului neoformat cu

Fig. 7-15. Calus osos pe loculfracturii.
restructurarea traveelor osoase in co-
respundere cu solicitdarile functionale
ale osului respectiv. Drept rezultat, zona
fracturii revine la aspectul normal, locul
fracturii osoase peste o perioada de timp
nu mai poate fi depistat nici clinic, nici
radiologie.

In cazul aparitiei unor conditii loca-
le nefavorabile, de exemplu, In fracturile
coastelor, cdnd imobilizarea este prac-
tic imposibild, intre fragmentele osului
fracturat apare initial un tesut cartilagi-
nos, se formeaza calus osteo-cartilaginos
preliminar, care ulterior se transforma
in tesut osos matur. Aceastd modalitate
de vindecare a fracturilor osoase se intal-
neste frecvent si are o duratd mai mare.

In procesul de vindecare a fracturilor
oaselor au un rol primordial corectitu-
dinea repozitiei si imobilizarii capetelor
osoase, patrunderea infectiei, starea ali-
mentarii cu sdnge si a nutritiei in general
(proteine, calciu, vitamine D si C), véarsta.

Tulburdrile proceselor de vindeca-
re a fracturilor osoase se manifestd prin
aparitia pseudoartrozelor, excrescentelor
osoase, exostozelor, deformdrii osului in
locul fracturii (fig. 7-16).

Fig. 7-16. Calus osos vicios infracturafemurului.

mb Regenerarea tesutului muscular.
Se produce in mod diferit, in functie de
tipul tesutului.

In muschii netezi defectele mici se
restabilesc complet prin multiplicarea
leiomiocitelor invecinate sau prin meta-
plazia elementelor celulare ale tesutului
conjunctiv. Defectele mari ale muschilor
netezi, de exemplu in peretele gastric
sau intestinal, sunt Tnlocuite cu cicatri-
ce fibroconjunctive, iar fibrele musculare
persistente se supun hipertrofiei regene-
rative.

In muschii striati scheletali, rege-
nerarea completd se produce doar in
cazurile cand sarcolema miocitelor este
pastratd. In interiorul tubului muscular
are loc multiplicarea celulelor cambiale
- celulelor-sateliti, situate in grosimea
sarcolemei; intre membrana bazald g
plasmolem&. La distructia simplastului,
dupa fnlaturarea detritusurilor muscu-



lare de cdtre macrofage, au loc activarea
si diviziunea intensa a celulelor-sateliti
(mioblastilor), care umplu teaca delimi-
tatd de sarcolemd, formand lanturi. Ul-
terior au loc diferentierea lor miogena,
sinteza proteinelor contractile, asam-
blarea miofibrilelor, formarea sarcome-
rilor si restabilirea fibrelor musculare.
In cazurile in care sarcolema este leza-
ta, defectul se inlocuieste prin cicatrice
conjunctiva (calus muscular), la capetele
fibrelor musculare intrerupte apar nis-
te proeminente (expansiuni) cu multe
nuclee, denumite muguri musculari, iar
continuitatea fibrei musculare nu se re-
face. In astfel de muguri dispar miofibri-
lele, citoplasma devine bazofila, ei se pot
detasa de fibra de origine, transformén-
du-se in celule gigante polinucleate de
origine miogena (fig. 7-17).

Fig. 7-17. Regenerarea muschiului striat (colo-
ratie hematoxilina-eozina; x70).

%' Regenerarea epiteliilor. Potenti-
alul regenerativ al epiteliilor este foarte
inalt, indeosebi al epiteliilor tegumen-
tare. Defecte mari ale pielii, de regula,
regenereaza complet. Initial in marginile
defectului are loc multiplicarea inten-
sa a celulelor stratului germinativ, care
acopera defectul intr-un strat, ulterior
epiteliul neoformat devine stratificat,
capata polaritate si alte trasaturi ale epi-
teliului normal. Restabilirea epiteliului

PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII

tegumentar devine posibila doar dupa
umplerea defectului cu tesut de granu-
latie. Epiteliul mucoaselor la fel rege-
nereazd activ prin proliferarea celulelor
care tapeteaza criptele si ducturile excre-
toare ale glandelor.

Regenerarea epiteliului specializat
al organelor parenchimatoase (ficatului,
rinichilor, pancreasului, alveolelor pul-
monare, glandelor endocrine) se produce
prin cicatrizarea tesutului lezat si hiper-
trofia regenerativd a parenchimului re-
stant. Este foarte important daca tesutul
de suport (stroma) este pastrat. In cursul
regenerdrii, celulele epiteliale proliferea-
za si se deplaseazd de-a lungul retelei
reticulinice. Lezarea concomitentd a pa-
renchimului si a stromei fibroconjuncti-
ve conduce la organizarea si cicatrizarea
zonelor alterate.

Ficatul posedd o capacitate regene-
rativd remarcabild. Masa organului se re-
stabileste chiar dupd rezectia a 2/3 deja
peste doua saptamani. In cazurile de ne-
croze mici si dupa rezectie are loc rege-
nerarea completd a ficatului (restitutia).
Portiunile restante ale organului se hi-
pertrofiazd prin hipertrofie si hiperpla-
zie celulard cu remodelarea ulterioard in
lobuli hepatici cu o structura histologica
normald. Necrozele masive si leziunile
cauzate de actiunea indelungatd a fac-
torilor nocivi conduc la regenerarea in-
completd (substitutia) a ficatului. In pa-
renchimul hepatic persistent se observa
hiperplazia si hipertrofia hepatocitelor.
Apar noduli regenerativi, penetrati de
septuri fibroconjunctive, numiti pseudo-
lobuli, deoarece in ei lipseste orientarea
radiard a trabeculelor hepatice, iar vase-
le sunt dispuse incorect (venele centra-
le lipsesc sau sunt amplasate excentric,
triadele nu se depisteaza permanent).
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Procesul regenerativ se manifesta prin
aparitia hepatocitelor bi- si polinucleate,
sporirea numarului de mitoze, de nuclei
hipercromi. Paralel are loc proliferarea

epiteliului biliar cu neoformarea canali-
culelor biliare veritabile (cu lumen) sau
a pseudocanaliculelor (fard lumen) (fig.
7-18 a, b).

Fig. 7-18 a, b. Regenerareaficatului in ciroza: a - tablou microscopic (coloratie hematoxilina-eo-

zingd; x70); b - aspect macroscopic.

< Regenerarea miocardului. In
miocard nu are loc neoformarea celule-
lor musculare, regenerarea fiind incom-
pletd. Focarul lezional (zona de infarct)

este substituit cu tesut fibroconjunctiv
cicatricial (cardioscleroza macrofocala
postinfarcticd, fig. 7-19 a, b), iar resta-
bilirea structurala se realizeaza prin hi-

Fig. 7-19 a, b. Cardioscleroza macrofocala postinfarctica: a - aspect macroscopic (cicatrice postin-

farctica circulara in peretele ventriculului stang);
lina-eozina si Il - picrofucsinad van Gieson; x70).

pertrofia fibrelor miocardice restante, in
primul rdnd a celor situate in imediata
vecindtate cu cicatricea postinfarctica
(hipertrofia regenerativd). Ultima se
efectueazd prin hipertrofia si/sau hi-
perplazia ultrastructurilor citoplasma-
tice (fig. 7-20). Activitatea contractild a
cordului dupd infarct este asigurata prin
hipertrofia portiunilor restante ale mus-

b - tablou microscopic (I - coloratie hematoxi-

chiului cardiac. In fig. 7-21 este repre-
zentat schematic mecanismul hipertrofi-
ei regenerative (regenerarii intracelulare)
a miocardului. Ovalele cu septuri indicad
conventional ultrastructurile functiona-
le (de exemplu, mitocondriile), iar cele
incolore - ultrastructurile alterate (fig.
7-21 1a). In cursul regeneradrii reparative
intracelulare are lor restabilirea structurii

\/
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Fig. 7-20. Hipretrofia regenerativa a miocardului: | - hiperplazia mitocondriilor, Il - hipertrofia

mitocondriilor (microscopie electronica; x16000).

elementelor alterate sau neoformarea lor
(fig. 7-21 1b). In cazul hiperplaziei in-
tracelulare compensatorii, cand o celuld
este necrozata (fig. 7-21 1la), in celula
persistenta (11b) se mareste numarul ele-
mentelor ultrastructurale citoplasmatice.
Functia se restabileste datorita faptului
ca numarul elementelor functionale ra-

mane neschimbat, dar ele sunt localizate
nu in doua celule, ¢i in una singura. Prin
aceasta se asigurd numarul adecvat de
structuri functionale, indiferent in céte
celule sunt dispuse (D. S. Sarkisov, 1990).

%* Regenerarea sistemului nervos.
Neuronii creierului si maduvei spina-
rii nu se divid, prin urmare restabilirea

Fig. 7-21. Reprezentarea schematica a regenerdrii reparative a miocardului in infarct: 1 a, b - re-
generarea intracelulara, Il a, b - regenerarea intracelulara cu hiperplazia compensatorie a orga-
nitelor citoplasmatice si hipertrofia regenerativa a cardiomiocitului restant.

celulelor lezate este imposibild. Norma-
lizarea functiilor alterate ale sistemului
nervos dupd o leziune se produce doar
prin hipertrofia celulelor nervoase per-
sistente, au loc hipertrofia si hiperplazia
elementelor citoplasmatice.

Neuroglia regenereaza pe cale celu-
lard sau mixtd - celulard si intracelulara.
Focarele necrotice de dimensiuni mici se
substituie cu tesut glial (cicatrice fibro-
gliald).

In cazul sectiondrii unui nerv pe-
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riferic, regenerarea are loc pe contul
segmentului proximal, care a padstrat
legdtura cu celula, iar segmentul distal
moare. In bontul periferic are loc fago-
citoza axonului si a mielinei, prolifera-
rea celulelor schwaniene, care se dispun
de-a lungul nervului, formand un tub, in
care patrund axonii regeneratori ai seg-
mentului central. La capatul periferic al
axonului viabil apar neurofibrele, dintre
care una sau mai multe pdtrund in tu-
bul neural. Ulterior una din aceste fibre
se mielinizeaza si se transformad intr-un
nou axon functional. In cazul dereglarii
procesului regenerativ, datoritd depla-
sarii considerabile a capetelor sectiona-
te ale nervului, interpunerii tesuturilor
intre capete sau inflamatiei la nivelul
sectiunii segmentului proximal are loc
proliferarea intensa a tesutului conjunc-

tiv, apare o cicatrice, in care sunt dispuse
haotic fibre nervoase. Aceste proliferari
formate din fibre nervoase si tesut fibros
se numesc ,,nevroame (mai corect pseu-
donevroame) de amputatie” (fig. 7-22).
Ele se intélnesc si la capetele nervilor
sectionati in bonturile membrelor dupa
amputarea lor.

Fig. 7-22. Nevrom de amputatie (coloratie he-
matoxilina-eozina; y.70).

7.2.2. HIPERTROFIA Sl HIPERPLAZIA

Hipertrofia se poate produce prin
cresterea numarului celulelor (hiperpla-
zia celulard) sau prin marirea lor in vo-
lum (hiperplazia intracelulard), sau prin
asocierea ambelor procese.

Existd hipertrofie adevarata, deter-
minatd de cresterea in volum a struc-
turilor specializate ale organului, si hi-
pertrofie falsd (pseudohipertrofie), cand
mdrirea in volum si masd a organului
este cauzata de proliferarea excesivd a
tesutului conjunctiv si a celui adipos.

Dupa mecanismul aparitiei, se dis-
ting urmatoarele doud varietdti de hi-
pertrofie veritabila:

2) hipertrofia vicariantd (de la I
vicarius - inlocuitor, suplinitor).

Hipertrofia de lucru (compensato-
rie) survine Tn urma activitdtii functio-
nale excesive a organului. Suprasolicita-
rea functionald a unui organ poate avea
loc atdt in conditii fiziologice (hipertro-
fia musculaturii si a inimii la sportivi, la
muncitori ocupati cu munci fizice), cat si
in afectiuni.

Exemple:

> Hipertrofia ventriculului star
al inimii in hipertensiunea arteriala, val-
vulopatii cardiace, in primul rdnd in ste-
noza aorticd. Masa inimii poate atinge

1) hipertrofia de lucru (comsdt000 g (masa normala 260-280 g),

torie);

peretele ventriculului stdng se ingroasa



considerabil, grosimea lui poate atin-
ge 2,5-3,0 cm (grosimea normald 1,0-
1,2 cm); este marit si volumul muschilor

PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII

trabeculari si papilari ai ventriculului
stang (fig. 7-23 a, b).

Fig. 7-23 a, b. Hipertrofia ventriculului stang al inimii: a - sectiune longitudinald, b - sectiune

transversala.

Hipertrofia ventriculului drept al
inimii se observd in hipertensiunea micii
circulatii in diferite afectiuni pulmona-
re cronice: emfizem pulmonar, pneu-
mosclerozd, tuberculoza cronicd, boala
bronsiectaticd, fibroza pulmonara inter-
stitiald etc. (de aici si denumirea de cord
sau cardiomiopatie pulmonara), precum
siin leziuni valvulare cardiace, de exem-
plu, in stenoza sau insuficienta valvulara
a arterei pulmonare (fig. 7-24).

Fig. 7-24. Hipertrofia ventriculului drept al
mnimil.

In perioada de compensare se obser-
va hipertrofia concentrica a inimii, cand
cavitdtile ei sunt ingustate, iar tonusul
muschiului cardiac crescut. Microscopic,

cardiomiocitele sunt marite Tn volum,
nucleul la fel marit, de forma neregulata,
colorat intens, bazofil (fig. 7-25). La ni-
vel electronooptic se depisteaza cresterea
masei sarcoplasmei si a dimensiunilor
nucleilor cardiomiocitelor, hiperplazia
si hipertrofia organitelor citoplasmatice.
Concomitent are loc proliferarea struc-
turilor fibrilare ale stromei, a ramurilor
vasculare intramiocardice, a elementelor
sistemului nervos intramural al inimii.

Fig. 7-25. Hipertrofia miocardului (coloratie
hematoxilina-eozina; x70).

In perioada de decompensare are loc hi-
pertrofia excentricd, cand cavitdtile ini-
mii sunt dilatate, consistenta miocardu-
lui flasca, pe sectiune cu aspect opac ca
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urmare a leziunilor distrofice; se observa
steatoza miocardului (,inima tigratd”).
Hipertrofia atinge un nivel cand mus-
chiul cardiac hipertrofiat nu mai poate
compensa necesitatile functionale ma-
rite si se dezvoltd insuficienta cardiaca.
Dilatarea inimii in stadiul de compen-
sare se numeste activa sau tonogena, iar
in decompensare - pasivd sau miogena.

Alte exemple: hipertrofia peretelui
vezicii urinare in hiperplazia nodulard a
prostatei (fig. 7-26), hipertrofia peretelui
intestinal in tumori stenozante, hiper-
trofia stomacului in stenoza pilorica etc.

Hipertrofia vicarianta este hiper-
trofia unuia dintre organele-perechi
(plamanii, rinichii, suprarenalele) 1in
urma scoaterii din functie a organului
contralateral si a efortului crescut al or-
ganului restant.

Fig. 7-26. Hipertrofia peretelui vezicii urinare
in hiperplazia nodulara a prostatei.

7.3. VINDECAREA PLAGILOR

Vindecarea plagilor evolueaza 1in
mod diferit in functie de formayextin-
derea, adancimea pldgii, caracterul ei,
absenta sau prezenta infectiei, a corpilor
straini, starea generald a organismului
(varsta, starea nutritiei, imunitdtii, siste-
melor circulator si nervos, sistemului en-
docrin etc.), particularitdtile structurale
locale ale tesutului (vascularizatia, iner-
vatia, capacitatea de regenerare).

Se disting urmadtoarele variante de
vindecare a plagilor: 1) inchiderea ne-
mijlocitd a defectului; 2) vindecarea sub
crustd; 3) vindecarea pldgii de priméd in-
tentie (unirea primard sau per primam
intentionem); 4) vindecarea pldgii de se-
cunda intentie (unirea secundard sauper
secundam intentionem).

inchiderea nemijlocitd a defectului
invelisului epitelial. Se observa in de-
fecte superficiale ale epiteliului. Consta
in extinderea epiteliului peste defect si
inchiderea lui cu un strat epitelial.

Vindecarea sub crusta. Se observa in
defecte mici ale corneei, mucoaselor. Pe
suprafata defectelor apare o coaja for-
matd din sange coagulat si limfa; aceasta
crustd protejeazad plaga de influenta fac-
torilor mediului ambiant si se detaseaza
de sine statator dupa restabilirea epider-
mului (peste 3-5 zile dupd trauma).

Vindecareaperprimam intentionem.
Se intélneste Tn plagile neinfectate, cu
marginile drepte, distanta dintre care nu
depdseste 1 cm, de obicei in inciziile chi-
rurgicale. Initial, intre marginile plagii se



formeaza un coagul de sange, care con-
tine fibrind si celule sanguine. Cheagul
de fibrind uneste marginile plagii, umple
spatiul dintre ele si prin aceasta prote-
jeaza plaga de deshidratare si eventualele
infectii. In primele 24 de ore, in margi-
nile plagii apare o reactie inflamatorie cu
exsudat sero-fibrinos si leucocite neu-
trofile. Sub actiunea enzimelor proteoli-
tice leucocitare are loc Uza cheagului de
fibrind si a detritusului tisular. Peste 2-3
zile, leucocitele sunt inlocuite de macro-
fage, care continud fagocitoza resturilor
celulare si de fibrind. Concomitent pro-
lifereaza celulele bazale ale epidermului
din vecindtate, formand treptat un strat
epitelial unistratificat continuu. Kera-

Fig. 7-27. Vindecarea plagii, proliferarea epi-
teliului scuamos stratificat sub crusta defibri-
na si mase necrotice (coloratie hematoxilina-
eozing; x70).

rurgicale vindecarea prin prima intentie
este acceleratd de suturarea marginilor
plagii. Procesul de remodelare a cicatri-
cei dureazd cateva luni, tesutul cicatricial
cdpdtand treptat densitatea si rezistenta
adecvatd solicitarilor functionale.
Vindecarea per secundam intentio-
nem are loc in plagile mari (distanta din-
tre margini mai mare de 1 cm), dehis-
cente, nesuturate, de formd neregulata,
infectate, Tnsotite de distrugeri tisulare
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tinocitele proliferante elaboreaza com-
ponente ale membranei bazale. Catre a
5-a zi, spatiul dintre marginile plagii este
umplut cu tesut de granulatie. Are loc un
proces intens de neoformare a capilare-
lor si a fibrelor de colagen, care initial
sunt dispuse vertical, iar ulterior orizon-
tal, formand punti, care unesc marginile
plagii. Continua proliferarea epiteliului,
care se ingroasa treptat prin stratificare si
diferentiere, atingdnd grosimea normald
a epidermului (fig. 7-27). Peste 10-15
zile, tesutul de granulatie se maturizeaza
complet, defectul se epitelizeaza defini-
tiv si plaga se vindeca printr-o cicatrice
find. Anexele pielii in zona cicatricei nu
se restabilesc (fig. 7-28). In pldgile chi-

Fig. 7-28. Vindecarea plagii cutanate, tesut ci-
catricial neoformat in stratul subepidermal al
pielii (nu suntfoliculi pilosi, glande sebacee si su-
doripare) (coloratie hematoxilina-eozina; x70).

mai extinse, patrunderea in plaga a cor-
pilor strdini. Este favorizatd de tulburari
de nutritie, excesul de corticosteroizi,
diabetul zaharat, deregldri circulatorii
si de inervatie. Factorul principal este
prezenta infectiei, insotitd, de reguld, de
inflamatie purulentd, care favorizeaza
extinderea necrozelor tisulare in mar-
ginile plagii, tromboza vaselor, dereglari
circulatoriiyabundenta exsudatului si a
tesutului de granulatie. Vindecarea pla-
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gilor prin secunda intentie se deosebeste
prin urmatoarele caracteristici:

1) defecte tisulare extinse, cu cantitati
mari de fibrind si resturi necrotice,
ceea ce induce o reactie inflamato-
rie intensa;

2) cantitati mari de tesut de granula-
tie (fig. 7-11);

3) contractia plagii, observata in pla-
gile de dimensiuni mari, datoritd
aparitiei miofibroblastilor - fibro-
blastilor modificati, care contin
elemente ale celulelor musculare
netede si au proprietdti contractile,
favorizand retractia suprafetei pla-
gilor si micsorarea dimensiunilor
lor;

4) procesul de vindecare secundd a
plagilor este mai indelungat in

PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII

timp comparativ cu vindecarea
primara.

In final are loc formarea unei cica-
trice extinse, cu retractia si deforma-
rea tesuturilor. In cazul unor plagi de
dimensiuni mari si de form& neregu-
latd, se pot forma cicatrice mutilante.
Remodelarea cicatricei dureazd mai
multe luni, de exemplu peste 3 luni
cicatricea recapata 80% din parame-
trii initiali de densitate si rezistenta.

Tulburdrile procesului de vindeca-
re a plagilor se manifestd prin aparitia
ulceratiilor atone, cronice ale pielii (fig.
7-29), care pot conduce la dezvoltarea
carcinomului cutanat, a granulatiilor
exuberante, a cicatricelor cheloidiene
(fig. 7-30).
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TERMENII DE BAZA
la tema ,,PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII”

acomodare histologicd  hiperplazie pseudoartroza
acromegalie hiperplazie glandulard a  organizare
endometrului
atrofie generald hiperregenerare regenerare
atrofie locald hipertrofie regenerare fiziologica
atrofie disfunctionala hipertrofie compensatorie regenerare patologica
atrofie ischemica hipertrofie ex vacuo regenerare reparatorie
atrofie neurotica hipertrofie falsa restitutie
atrofie prin compresiune hipertrofie regenerativda  substitutie
calus 0sos hipertrofie vicariantd vindecarea plagilorper
primam intentionem
cagexie hiporegenerare vindecarea plagilorper
secundam intentionem
exostoza incapsulare vindecarea pldgilor sub crusta
gigantism cheloid
ginecomastie metaplazie
TESTE
la tema ,INFLAMATIAACUTA (EXSUDATIVA)r
SETULI
intrebari tip complementsimplu cu b) inlocuirea defectului tisular cu un
un singur raspuns corect tesut identic celui distrus;

¢) reinnoirea permanentd a elemen-
telor structurale ale organului
(tesutului);

d) modificdri cantitative sau calita-
tive ale procesului regenerativ;

e) finlocuirea defectului cu tesut

1. Care este definitia corectd a hipertrofiei
regenerative:
a) substituirea focarului patologic
cu tesut conjunctiv;
b) restabilirea completd a tesutului

precedent; : o R
c) restabilirea partiald a tesutului conjunctiv cicatrice?

precedent; 3. Care definitie a hipertrofiei este corecta:
d) dereglarea procesului regenerativ; a) substituirea unui focar patologic
e) hipertrofia portiunii restante a cu tesut conjunctiv;

organului (tesutului)? b) cresterea numdrului elementelor

structurale;

¢) mdrirea in volum gi masa a celule-
lor, tesutului, organului;

d) delimitarea focarului patologic
prin capsula fibroconjunctiva;

2. Care din afirmatiile enumerate caracte-
rizeaza regenerareapatologica:
a) regenerarea tesuturilor lezate in
diferite procese patologice;

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN
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e) miC§)orarea volumului sk masei 5.

unui organ (tesut)?

4. Toateproceselepatologice enumerate sunt
manifestariale atrofiei locale, cu exceptia:
a) uzura osului in regiunea unei tu-
mori;
b) atrofia piciorului Tn ateroscleroza
arterelor femurale;
c) atrofia muschilor dupd fractura
0S0asa;
d) atrofia tesuturilor in caz de de-
nervatiey
e) ca§exia.

Toate conditiile enumeratefavorizeaza
vindecarea per primam intentionem a
plagilor, cu exceptia:

a) plagilor nesuturate;

b) plagilor chirurgicale suturate;

c) plagilor fard infectie bacteri-

ana;

d) plagilor cu aspect liniar al
marginilor;

e) plagilor de dimensiuni mici
pand la Icm.

SETUL 2

ntrebari tip complement multiplu cu

2,3 sau mai multe raspunsuri corecte

1. Caredinprocesele morfologice enumerate
caracterizeazd regenerarea reparatorie:

a) aparitia epiteliului pavimentos
pluristratificat in cursul regene-
rarii epiteliului bronhial;

b) hipertrofia regenerativd a mio-
cardului;

c) aparitia articulatiei false dupa
fractura osoasa;

d) reinnoirea celulelor epidermului;

e) restabilirea parenchimului he-
patic dupa necroza masiva a fi-
catului Tn intoxicatie cu ciuperci
otrdvitoare?

2. in care din organele enumerate are loc
regenerarea reparatorie prin hiperpla-
zia celulelor:

a) miocardul;

b) ficatul;

C) pielea;

d) tesutul hematopoietic;

e) epiteliul tractului digestiv?

3.in caredin organele enumerate are loc re-
generarea reparatorie prin hiperplazia
si hipertrofia organitelor intracelulare:
a) oasele;

b) pancreasul;
c) endometrul;
d) celulele nervoase;
e) miocardul?

4. Caredinprocesele morfologice enumerate
caracterizeaza regenerareapatologicd:

a) aparitia epiteliului de tip gastric
sau intestinal in mucoasa esofa-
giang;

b) hipertrofia regenerativa a celule-
lor nervoase;

c) aparitia exostozelor;

d) vindecarea plagii per primam in-
tentionem;

e) formarea cicatricelor keloidie-
ne?

5. Care din semnele enumerate sunt carac-
teristice pentrufaza de decompensare a
hipertrofiei de lucru a miocardului:

a) hipertrofia excentricd a miocar-
dului;

b) consistenta flascd a muschiului
cardiac;

c) steatoza miocardului;

d) dilatarea pasiva a cavitatilor ini-
mii;

e) dilatarea activa a cavitatilor ini-
mii?



PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII

SETUL 3

ntrebari tip complement multiplu cu
2,3 sau mai multe raspunsuri corecte

1. Caredinprocesele morfologice enumerate
caracterizeaza regenerarea reparatorie:

a) aparitia epiteliului pavimentos
pluristratificat in cursul regene-
rarii epiteliului bronhial;

b) hipertrofia regenerativd a mio-
cardului;

c) aparitia articulatiei false dupa
fractura 0soasg;

d) reinnoirea celulelor epidermului;

e) restabilirea parenchimului he-
patic dupd necroza masiva a fi-
catului Tn intoxicatie cu ciuperci
otravitoare?

2. In care din organele enumerate are loc
regenerarea reparatorie prin hiperpla-
zia celulelor:

a) miocardul;

b) ficatul,

C) pielea;

d) tesutul hematopoietic;

e) epiteliul tractului digestiv?

3.in caredin organele enumerate are loc re-
generarea reparatorie prin hiperplazia

si hipertrofia organitelor intracelulare:
a) oasele;
b) pancreasul;
c) endometrul;
d) celulele nervoase;
e) miocardul?

4. Caredinprocesele morfologice enumerate
caracterizeaza regenerareapatologica:

a) aparitia epiteliului de tip gastric
sau intestinal in mucoasa esofa-
giang;

b) hipertrofia regenerativd a celule-
lor nervoase;

C) aparitia exostozelor;

d) vindecarea plagii per primam in-
tentionem;

e) formarea cicatricelor keloidiene?

5. Care din semnele enumerate sunt carac-
teristice pentrufaza de decompensare a
hipertrofiei de lucru a miocardului:

a) hipertrofia excentricd a miocar-
dului;

b) consistenta flascd a muschiului
cardiac;

c) steatoza miocardului;

d) dilatarea pasiva a cavitatilor inimii;

e) dilatarea activa a cavitdtilor inimii?

SETUL 4

Testele de clasificare includ cate
2-4 subiecte si o serie de raspunsuri. In-
dicati care raspunsuri sunt corectepentru
fiecare subiectaparte.

1. Caredinprocesele morfologice enumerate

caracterizeaza:
| - regenerarea completa;
Il - regenerarea incompleta.
a) hipertrofia regenerativd a mio-
cardului;
b) regenerarea sangelui dupa hemo-
ragie;

c) formarea cicatricei postinfarctice
in spling;

d) restabilirea mucoasei intestinale
in locul ulcerului superficial;

e) restabilirea osului fracturat.

2. Care din exemplele de maijos caracteri-
zeaza:
I - regenerarea reparatorie;
Il —regenerarea patologica.
a) formarea cicatricei keloidiene;
b) formarea unei cicatrice fine pe lo-
cul inciziei chirurgicale;
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c) aparitia epiteliului pavimentos
pluristratificat in mucoasa cana-
lului cervical:

d) vindecarea completd a plagilor
cutanate;

e) restabilirea masei ficatului dupa
rezectie.

3. Lacarevariantd de atrofie se referapro-
ceselepatologice enumerate maijos:
| —atrofia disfunctionald;
Il - atrofia prin compresiune;
111 —atrofia neurotica.

a) atrofia tesuturilor peritumorale;

b) atrofia sternului in anevrism al
aortei toracice;

c) atrofia muschilor in caz de pa-
ralizii la bolnavii cu infarct cere-
bral;

d) atrofia muschilor in anchiloza
articulatiilor la bolnavii cu artrita
reumatoida;

e) atrofia oaselor maxilare dupd ex-
tractia dintilor;

f) atrofia peretelui vezicii biliare
in caz de obstructie cu calculi a
duetului cistic.

4. Care din procesele patologice enumerate
potprovoca:
I —atrofia rinichiului prin compresiune;
Il - atrofia ischemica a rinichiului.
a) stenoza arterelor renale in ate-
rosclerozg;
b) strictura ureterului;
c) calculi bazinetali;
d) hiperplazia nodulara a prostatei;
e) scleroza si hialinoza arteriolelor
renale Tn hipertensiunea arteri-
ala.
5. Care din plagile enumerate se vor vin-
decaprin:
I —perprimam intentionem;
Il —per secundam intentionem;
a) plagd cu dehiscenta marginilor
mai mare de 1 cm;
b) plaga tdiatd, cu marginile drepte
fara dehiscengé;-
c) plagd de dimensiuni mari prin
arsura;
d) plaga suprainfectata;
e) plaga chirurgicala.

SETUL 4. PROBLEME SITUATIONALE

Sunt prezentate cazuri (observatii)
din practica cotidianad cu unele date cli-
nicesi morfologice dinfisele de observatie
clinica si/sau din protocoalele de necrop-
sie. Fiecare subiect include intrebari tip
complement simplu sau multiplu cu 1,2
sau mai multe raspunsuri corecte

1. Un pacient de 70 de ani, suferind

de diabet zaharat tip 11 mai mult de 20
de ani, s-a adresat cu o rana taiatd la
gamba dreaptd, care nu se vindecd mai
mult timp, transforméndu-se treptat in-
tr-un defect ulceros (ulceratie atona).

Tntrebari:

A) Despre care varianta de regenerare este
vorba n cazuldefata:
a) reparatorie;
b) fiziologica;
c) patologica;
d) completd;
e) incompleta?
B) Carevariantd a acesteiforme de regene-
rare este lapacientul dat:
a) metaplazie;
b) hiporegenerare;
c) hiperregenerare;



d) displazie;
e) organizare?

2. Unui pacient i s-a efectuat rezec-
tia ficatului in legdturd cu o tumoare de
dimensiuni mari, diagnosticata la exa-
menul histologic ca tumoare benigna de
origine vascularda —hemangiom caver-
nos. Peste 1 an, la examenul laparoscopic
s-a constatat, ca suprafata pldgii opera-
torii s-a cicatrizat, iar masa ficatului s-a
restabilit prin hipertrofia portiunii re-
stante a organului.

intrebari:

A) Despre care varianta de regenerare este
vorba in cazuldefata:
1) reparatorie;
2) fiziologica;
3) patologicg;
4) completa;
5) incompletd?
B) Careformd mofologicd a acestei variante
de regenerare apredominat la acestpacient:
1) hiperplazia organitelor cito-
plasmatice;
2) hiperplazia celulelor;
3) hipertrofia celulelor restante;
4) hipertrofia organitelor cito-
plasmatice;
5) anaplazia celulelor?

3. Un pacient care suferea de hemo-
ragii frecvente din ulcerul gastric peptic
si avea semne de anemie posthemoragica
cronicd a decedat de infarct cerebral is-
chemic acut. La necropsie s-a depistat ca
maduva osoasa in diafiza femurului este
suculentd, de culoare rosie (in norma in
diafizd maduva osoasa este galbena, con-
stituitd din tesut adipos).

ntrebare:
Despre care varianta de regenerare este
vorba in cazul defata:
1) hipertrofie de lucru;
2) hiperplazie compensatorie;
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3) hipertrofie vicarianta;
4) hipertrofie dishormonalg;
5) hipertrofie neurogena?

4. Un pacient a decedat subit de
infarct miocardic acut. La necropsie s-a
confirmat diagnosticul de infarct mi-
ocardic, totodata s-a constatat ca pla-
manul drept este mdrit considerabil in
dimensiuni, iar plamanul stang este ab-
sent. Cativa ani Tn urma a suportat pul-
monectomie din stdnga pentru un chist
pulmonar.

ntrebare:
Ce modificdri morfologice s-au pro-
dus in plamanul drept la acest pacient:
a) hipertrofia neurohormonalg;
b) hipertrofia fiziologica;
) pneumonitd interstitial;
d) hipertrofia vicarianta;
e) pneumoscleroza difuza?

5. La un pacient, care a suportat in-
farct miocardic, la efort fizic apar semne
de insuficientd cardiacd: cianoza si ede-
me pe membrele inferioare, dispnee.

intrebari:

A) Ce modificari morfologice s-au dezvol-
tat in zona infarctului miocardic vechi
la acestpacient:

a) regenerare intracelulara;

b) miocarditd interstitial;

c) atrofia miocardului;

d) proliferarea (neoformarea) car-
diomiocitelor;

e) cardioscleroza focala?

B) Ce modificari morfologicepotfi depista-

te n zonaperiinfarctica a miocardului:
a) atrofia cardiomiocitelor;
b) proliferarea cardiomiocitelor;
c) proliferarea tesutului conjunc-
tiv;
d) hipertrofia cardiomiocitelor;
e) neoformarea vaselor sanguine?
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Tumoare (sinonime: neoplasm sau
blastom) - proces patologic caracterizat
prin proliferarea nelimitatd a celulelor.
Proliferarea celulard in tumori este ne-
controlatd, autonomad, nu se supune sis-
temelor reglatoare ale organismului si
continud dupa incetarea stimulului cau-

zal. O altd particularitate majord a ne-
oplasmelor consta in faptul cd procesul
proliferativ nu are caracter compensa-
tor-adaptativ.

Patologia tumorald ocupa locul 2 in
structura letalitdtii din toate tarile (dupa
patologia cardiovasculara).

8.1.ETIOLOGIASI PATOGENEZATUMORILOR

Factorii, care pot cauza dezvoltarea
tumorilor, se numescfactori cancerogeni
sau carcinogeni. La ora actuald este stabi-
lit cd transformarea unei celule normale
intr-o celuld canceroasa are la baza apa-
ritia unei mutatii sub actiunea mutagena
a unor agenti din mediul ambiant. Stu-
diile epidemiologice au demonstrat ca
80-90% de cancere umane rezultd din

actiunea factorilor de mediu.
Principalele teorii, care trateaza as-
pectele etiologice si patogenetice ale tu-
morigenezei, sunt:
a) teoria carcinogenezei chimice;
b) teoria carcinogenezei fizice (ra-
diationale);
C) teoria carcinogenezei
(infectioase).

virotice

8.1.1.TEORIA CARCINOGENEZEI CHIMICE

Numeroase studii experimentale pe
animale au identificat mai multe sub-
stante chimice cu efect cancerogen. Cele
mai importante sunt: hidrocarburile
aromatice policiclice, colorantii azoici
(anilina), aminele si amidele aromatice
(naftilamina), unele metale (cobaltul,
nichelul, plumbul) si substante naturale
produse de plante si ciuperci. In favoarea
acestei teorii sunt si cazurile de tumori
(cancere) profesionale.

in cancerogeneza chimica sunt im-
portante: a) doza si durata actiunii sub-
stantei chimice; b) calea de patrundere
in organism; c¢) natura fizico-chimicd a
substantelor respective; d) specia anima-
13 s.a.

Tinta primard si cea mai importan-
td a agentilor cancerigeni este ADN-ul
nuclear.

Substantele cancerigene induc mu-
tatii ale genelor proto-oncogene, trans-



forméndu-le in oncogene active, mutatii
ale genelor cancer-supresoare, mutatii
ale genelor care regleaza apoptoza.

Exemple de cancerigeni chimici:

1) Agenti alkilanti, de exemplu, ci-
clofosfamid —imunodepresant in tra-
tamentul cancerului. Pacientii, care fac
tratament indelungat cu acest preparat,
sunt supusi unui risc inalt de alte forme
de cancer.

2) Hidrocarburile aromatice - se
contin in fumul de tigdri si au un rol ma-
jor in dezvoltarea cancerului pulmonar.

3) Coloranti azoici, de exemplu,
anilina (industria cauciucului) provoaca
cancer de vezica urinara.

4) Aflatoxina B, produsd de ciu-
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perca Aspergillusflavus, provoacd cancer
de ficat (prin alimente contaminate de
mucegai, de exemplu arahidele).

5) Nitrozaminele si amidele sinteti-

zate in organism din nitrite, care nime-
resc cu alimentele, contribuie la dezvol-
tarea cancerului gastric.

Alti agenti carcinogeni:

m azbestul —induce cancerul pul-
monar, mezoteliomul pleural

m arsenicul - genereaza cancerul de
piele

m hormonii, de exemplu estrogenii,
au un rol important in cancerul de endo-
metru, reducerea secretiei de testosteron
are un efect benefic la pacientii cu cancer
de prostata.

8.1.2.TEORIA CARCINOGENEZEI FIZICE

Energia radiantd in forma de raze
ultraviolete sau de radiatie ionizanta de
asemenea poate determina dezvoltarea
cancerului. Radiatia ultravioletd solarad
provoaca cancerul de piele sau melanoa-
me maligne localizate in special pe par-
tile deschise ale corpului, expuse insola-
tiei. Riscul acestor tumori este deosebit
de Tnalt la populatia de rasé alba din zo-
nele geografice cu durata anuald mare a
luminii solare. Este bine cunoscuta pre-
dispozitia la cancer cutanat a pacientilor,
care suferd de albinism.

Efect cancerigen are si radiatia elec-
tromagnetica si corpusculard confirmat
prin mai multe exemple:

m incidentd inaltd a cancerului pul-
monar la minerii de la minele de extra-
gere a zacamintelor radioactive;

m incidenta foarte Tnalta a leucemi-
ilor printre supravietuitorii exploziilor

atomice de la Hiroshima si Nagasaki;

m incidenta mare a Cr de glanda ti-
roida in zonele contaminate de radiatie
in urma accidentului nuclear de la Cer-
nobal;

m cazurile de cancer la pacientii su-
pusi tratamentului cu izotopi radioactivi.

Efectul cancerigen al energiei ra-
diante depinde de modul de actiune a
radiatiei, doza si durata expunerii, de
exemplu:

m actiunea directd, repetata asupra
unei zone a corpului a razelor X predis-
pune la tumori maligne ale pielii si oase-
lor in zona respectiva;

m inhalarea gazelor sau pulberilor
radioactivi —a cancer bronhopulmonar;

m ingestia iodului radioactiv —la
cancer tiroidian;

m pdatrunderea in organism a meta-
lelor radioactive, care se depoziteaza in
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oasey—Ia tumori ale maduvei osoase si
a oaselor.

Efectul cancerigen al radiatiei este
legat cu actiunea ei asupra ADN-ului
celular si aparitia mutatiilor. Sunt deose-
bit de vulnerabile celulele care in conditii
fiziologice prolifereaza intens, in primul
rand, maduva hematopoietica, epiteliul

mucoasei gastrointestinale si epiteliul
spermatogen. Mutatiile se produc prin
actiunea directd a energiei radiante sau
prin efectul indirect al radicalilor liberi
din apd si oxigen. Radiatia corpusculard
este mult mai cancerigena decét radiatia
electromagneticd (de exemplu, razele X
sau gamma).

8.1.3.TEORIA CARCINOGENEZEI VIROTICE

Studiile experimentale au demon-
strat cd la animale numeroase tumori au
origine viroticd. In patologia oncologi-
cd umana, virusurile au un rol mai putin
important. Totusi existd un sir de tumori
in care participarea virusurilor este con-
firmata.

Virusurile oncogene pot contine
ADN sau ARN.

Dintre virusurile ADN in geneza tu-
morilor umane se intdlnesc urméatoarele:

m Virusulpapilomului uman (HPV).
Rolul acestui virus in etiologia canceru-
lui se confirma prin mai multe exemple:

a) Tn mai mult de 90% de cancer de
col uterin, celulele contin viru-
surile HPV tip 16 sau 18;

b) wverucile genitale (condiloamele
acuminate) sunt cauzate de vi-
rusurile HPV tip 6 si 11;

c) cercetdrile moleculare ale car-
cinomului cervical asociat cu
HPV au demonstrat integrarea
genomului viral in ADN celule-
lor-gazda.

m Virusul Epstein-Barr, care face
parte din grupul herpes-virusurilor. Este
asociat cu:

a) limfomul Burkitt, care se intal-
neste la copii si adolescenti n
unele tari din Africa Ecuatori-
ald;

b) carcinomul nasofaringian, ras-
pandit endemic in unele regiuni
ale Chinei; in toate cazurile Tn
celulele canceroase se depisteaza
genomul virusului Epstein-Barr;

c) limfomul B-celular la pacientii
cu imunosupresie, in special in
SIDA;

d) uneleforme ale limfomului Hodg-
kin.

"¥*Virusurile hepatitei B si C. Se aso-
ciaza cu carcinomul hepatic. In unele re-
giuni geografice (China, Africa de Sud),
unde hepatitele virotice B si C au carac-
ter endemic, riscul carcinomului hepatic
este foarte Tnalt. Potentialul cancerigen
al virusului hepatitei este determinat de
capacitatea lui de a produce necroza ce-
lulelor, inflamatie cronica si hiperplazia
regenerativa a hepatocitelor.

Dintre virusurile ARN, cel mai
elocvent exemplu este virusul limfomu-
lui T-celular uman (HTLV-1), asociat
cu leucemia/limfomul din limfocitele T
si cu un tropism strict pentru limfocite-
le T-CD4. Aceastd forma de leucemie/
limfom este o patologie endemica in Ja-
ponia etc.

Mecanismul  actiunii  virusurilor
blastomogene este complex. De exem-
plu,virusul ADN patrunde in celula si se
incorporeaza direct Tn nucleul celular, iar



virusul ARN produce un ADN nou prin
intermediul enzimei revers-transcripta-
za, care la fel se incorporeaza in nucleul
celulei-gazda, activand proto-oncoge-
nele celulare. Astfel, celula normala se
transforma in celuld tumorala.

In celulele canceroase, balanta intre
factorii stimulatori si inhibitori ai di-
viziunii celulare este dereglatd, ceea ce
induce intensificarea proceselor prolife-
rative. In multe tumori maligne are loc
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concomitent activarea proto-oncogene-
lor, inhibitia genelor tumoral-supresoare
si a apoptozei.

@) importantd semnificativa in apari-
tia tumorilor are starea sistemului imun.
Unele tipuri de cancer se observd mai
frecvent la pacientii cu imunosupresie,
de exemplu, pacientii care primesc pre-
parate imunodepresante pentru trans-
plant de rinichi prezinta un risc Tnalt de
cancer scuamos cutanat.

8.1.4. PROTO-ONCOGENELE S| ONCOGENELE CELULARE

La nivel molecular, procesul de can-
cerigeneza este determinat de leziunile
neletale ale aparatului genetic al celulei,
care se manifestd prin mutatii ale genelor
sau ale genomului celular. Tinta factori-
lor mutageni sunt; a) proto-oncogenele,
b) genele cancer-supresoare si c) genele
care regleaza apoptoza.

Proto-oncogenele celulare sunt gene
prezente in genomul fiecarei celule nor-
male. Ele regleazd si stimuleaza divizi-
unea si diferentierea celulelor, fiind, de
reguld, neactive in tesuturile mature. Ini-
tial au fost descoperite la virusuri (onco-
gene virale), iar ulterior au fost identi-
ficate genele umane omoloage. Formele
active ale proto-oncogenelor se numesc
omogene celulare. Ele au capacitatea de a
induce dezvoltarea tumorilor. Denumi-
rea oncogenelor celulare se formeaza din
abreviaturi de 3 litere, de exemplu, src (de
la sarcom), la care se adauga pefixul ¢- sau
v-, in dependentd de originea lor celu-
lard sau virald (c-src, v-src). Oncogenele
codificd sinteza proteinelor = oncopro-
teinelor, care dupd particularitatile lor
functionale se subimpart in: a) oncopro-
teine - omoloage ale factorilor de creste-
re (c-sis), b) oncoproteine - omoloage ale

receptorilor factorilor de crestere (c-er-
bA, c-erbB), c) oncoproteinele implicate
in functionarea receptorilor prin protei-
nele proteinkinazice si proteina G (c-sre,
c-abl, c-ras) si d) oncoproteinele —factori
ai transcriptiei nucleare (c-fos, c-myc).

Activarea proto-oncogenelor se pro-
duce prin diferite mecanisme: a) mutatii
punctiforme, b) translocatia unor frag-
mente de cromozomi care contin proto-
oncogene, ¢) amplificarea proto-onco-
genelor (cresterea numadrului de copii),
d) insertia in genomul celular a genelor
virale, care pot fi oncogene sau pot avea
rol de activator (enhancer) al proto-on-
cogenelor.

Exemple: 1) Tn cancerul de vezica
urinara are loc mutatia proto-oncogenei
¢-ras, iar in cancerul de colon - a proto-
oncogenei ¢-rask\ 2) in limfomul Burkitt

R
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se observad translocatia reciproca a genei  Je
¢-myc din cromozomul 81n cromozomul  “
14; 2) in leucoza mieloida cronicd apa-  “
re cromozomul Philadelphia ca rezultat  «a
al translocatiei reciproce a proto-onco- =
genei c-abl intre cromozomii 9 si 22; ®

3) amplificarea oncogenelor se depis-
teaza in glioblastom (c-erbB), in cancer
pulmonar, colonic si pancreatic (c-myc, *
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¢-ras), in cancerul de glandd mamara (c-
neu).

In genomul celular au fost depista-
te gene care inhibd proliferarea celulelor
si au actiune antitumorald. Principalele
antioncogene sau gene tumor-supresoa-
re sunt p53 si Rb. Gena p53 produce o
proteind de 53 kilodaltoni (de unde si
denumirea), care are un rol important
in protectia contra cancerului. Ea este
denumitd ,,ingerul pazitor al genomu-
lui celular”. Dacé o leziune a ADN-ului
celular este neinsemnatd, proteina p53
stopeaza diviziunea celulara pana de-
fectul este nldturat, iar dacd leziunea
este majord, ea initiazd& moartea (,,Sui-
cidul”) celulei prin apoptoza. Mai mult
de jumatate din cancerele umane au la
baz& mutatii ale genei p53 si inactivita-
tea proteinei p53. Alterarea genei Rb se
depisteaza in retinoblastomul ocular la
copii, care poate fi sporadic sau ereditar
familial.

In afard de gena p53, ca factori re-
glatori ai apoptozei sunt oncogenele

celulare din familiile ¢c-bcl2 si c-myc. Hi-
perexpresarea c-bcl2 in celulele tumorale
le protejeaza de apoptoza si prin aceasta
asigurd cresterea si progresarea tumorii.
Astfel de alterdri genice au loc in lim-
fomul folicular B-celular si in cancerul
pulmonar microcelular.

Datele clinice si experimentale de-
monstreaza ca activarea proto-oncoge-
nelor si inactivarea genelor tumor-su-
presoare constituie mecanismul princi-
pal al evolutiei celulei normale spre ma-
lignizare. Aceste gene reprezintd tintele
principale ale actiunii diferitilor factori
carcinogeni de origine chimicd, fizica
sau virald. Evolutia tumorilor maligne
are caracter multistadial, etapele ei fiind
initierea, promovarea si progresia tumo-
rald. In cursul acestui proces se produce
acumularea progresiva a leziunilor gene-
lor responsabile de controlul prolifera-
rii, diferentierii celulelor si a apoptozei,
tumoarea maligna progresand in sensul
cresterii gradului de malignitate.



Cepitolul 8

8.2. STRUCTURA TUMORILOR
8.2.1. CARACTERELE MACROSCOPICE ALE TUMORILOR

Aspectul macroscopic al tumorilor
poate fi diferit. In majoritatea cazurilor
au aspect de nodul de forma rotunda sau
ovoida, localizat in grosimea organului
sau pe suprafata lui, iar in organele cavi-
tare si tubulare — in grosimea peretelui
sau proemind in lumenul respectiv.

Suprafata nodulilor poate fi neteda
sau rugoasd, uneori avand aspect de co-
nopida.

Mérimea si consistenta tumorilor
sunt foarte variate: de la dimensiuni mi-
croscopice pana la foarte mari, iar con-
sistenta de la moale, flasca pana la dura.
Culoarea variaza in dependentd de par-
ticularitdtile structural-functionale ale
tesutului de origine si de modificarile
secundare, care survin in tesutul tumo-
ral (leziuni distrofice, necrotice, tulburari
circulatorii, procese inflamatoare etc).

Tumorile pot fi incapsulate, circum-
scrise, bine delimitate sau pot infiltra te-
suturile adiacente. In sens numeric, ele
pot fi unicentrice sau multicentrice (fig.
8-1, 8-2, 8-3).

Fig. 8-1. Condrom pulmonar - tumoare benig-
na din cartilajul hialin al bronhiilor.

Fig. 8-2. Neurofibromatoza pielii - tumoare

> multicentrica, care provine din tecile fibrelor

nervoase (din perineurium).

Fig. 8-3. Mixom cardiac cu crestere exofita; se
dezvolta din elementele mezenchimale embrio-
nare pluripotente.
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8.2.2. ASPECTE MICROSCOPICE ALE TUMORILOR

Microscopic, tumorile sunt con-
stituite din doua componente tisulare:
parenchimul si stroma. Parenchimul re-
prezintd celulele tumorale propriu-zise.
Stroma este formatd din tesut conjunc-
tiv, contine vase sanguine si limfatice,
fibre nervoase.

Raportul dintre stroma si parenchim
poate fi diferit; Tn unele tumori predo-
mind stroma (tumorifibroase), in altele -
parenchimul (tumori histioide). In unele
cazuri, stroma si parenchimul sunt dez-
voltate uniform (tumori organoide).

Tumoarea se deosebeste de tesutul
normal prin atipism si polimorfism.
Atipismul poate fi: a) morfologic, b) bi-
ochimic, ¢) histochimic si d) antigenic.

Atipismul morfologic poate fi tisular,
celular si ultrastructural.

Atipismul tisular se manifesta prin
modificarea structurii tesutului de ori-
gine, a dispozitiei elementelor structu-
rale, a raportului dintre ele, de exemplu,

Fig. 8-4. Atipie tisulard Tn fibroadenom de
glandd mamara (coloratie hematoxilina-eozi-
na; x70).

Atipismul celular se manifesta prin
inegalitdti de forma, volum si marime a
celulelor tumorale si nucleelor, organite-
lor citoplasmatice, raportul diferit dintre
nucleu si citoplasmd, intensificarea acti-

modificarea raportului dintre parenchim
si stromd, variatiuni de numar, forma
si dimensiuni ale structurilor epiteliale,
repartizarea haotica a structurilor fibri-
lare, celulare, vasculare etc. Atipismul
tisular este caracteristic pentru tumorile
mature, benigne. De exemplu, in fibroa-
denomul de glandd mamara - tumoare
benigna din epiteliu glandular, atipis-
mul tisular se manifestd prin prezenta
unor formatiuni glandulare proliferante,
repartizate neuniform, de forma si di-
mensiuni variate (fig. 8-4); in leiomiom
- tumoare benigna din tesutul muscular
neted, atipismul se caracterizeazd prin
dispozitia haoticd, neordonatd a fasci-
culelor de fibre musculare, pe alocuri in
vartejuri, avand grosime si orientare va-
riate s fiind intercalate cu fascicule de
fibre colagene; celulele tumorale sunt
bine diferentiate, amintesc celulele tesu-
tului de origine (fig. 8-5).

Fig. 8-5. Atipie tisulard in leiomiom (coloratie
hematoxilind-eozina; x70).

vitatii mitotice, aparitia mitozelor pato-
logice, a celulelor gigante polinucleate;
intensitatea coloratiei nucleelor la fel
este diferitd (hiper- sau hipocromatoza
nucleard); aranjamentul celulelor tumo-



rale este haotic, neordonat etc. (fig. 8-6,
8-7, 8-8). Atipismul celular se intalneste
in tumorile imature, maligne.
Atipismul ultrastructural include
cresterea numarului de ribozomi, diver-

Fig. 8-6. Atipie celulara in cancer nediferentiat
(coloratie hematoxilina-eozind; x70).

sitatea formei, volumului si localizarii
mitocondriilor, nucleelor, atipia mitoze-
lor.

Atipismul histochimic reflectd par-
ticularitatile biochimice si metabolice
ale tesutului tumoral care Tl deosebesc de
tesutul de origine, de exemplu predomi-
nanta enzimelor metabolismului anae-
rob glicolitic si a continutului crescut de
acizi nucleici etc.
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Fig. 8-7. Atipie celulard Th rabdomiosarcom -
tumoare maligna din tesut muscular striat (co-
loratie hematoxilind-eozina; x70).

Fig. 8-8. Atipie celulara in cancer hepatocelular
(coloratie hematoxilind-eozina; x70).

Atipismul antigenic —in unele tu-
mori apar antigene tumorale specifice
(virale, embrionare etc.), caracteristice
numai tumorii date.

8.2.3. METASTAZAREA Sl RECIDIVAREA TUMORILOR

Metastazarea - procesul de deplasa-
re in organism a celulelor tumorale, in-
sdmantarea si multiplicarea lor la distan-
ta de tumoarea primard, forméand noduli
tumorali secundari sau metastazele (fig.
8-9a,b 8-10). Este caracteristica pentru
tumorile maligne (cancer, sarcom, mela-
nom).

Varietatile metastazarii tumorilor:

a) Metastazarea sanguina (hema-

togend) - reprezintd un proces de em-

Fig. 8-9 a. Metastaze de cancer inficat - aspect
macroscopic.
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Fig. 8-9 b. Metastaze de cancer inficat: - tablou
microscopic  (coloratie hematoxilina-eozing;
x70).

Fig. 8-10. Metastaze de melanom ocular in
oase.

bolie celulara, care se intélneste cu pre-
dominantd in vene si capilare, mai rar
in artere (fig. 8-11). In evolutia acestui

Fig. 8-11. Embol tumoral Tntr-un vas sanguin
(coloratie hematoxilind-eozinad; x70).

proces pot fi urmarite 3 faze consecutive:
1)faza de invazie —celulele tumorale pa-
trund in vasele limfatice, iar ulterior in

torentul sanguin, unde majoritatea sunt
distruse in primele 24 de ore; 2) faza
embolicd - celulele tumorale formeaza
agregate, inconjurate de un strat de fibri-
na, embolul celular oprindu-se la nivelul
arteriolelor precapilare si 3)faza de im-
plantare —celule tumorale individuale se
desprind din embol, traverseaza peretele
venulelor postcapilare si se implanteaza
in tesutul perivascular, formand noduli
metastatici secundari. In functie de lo-
calizarea primard a tumorilor si parti-
cularitatile drenajului venos al organu-
lui afectat, se disting cateva variante de
metastazare hematogena: 1) varianta
pulmonard —tumoarea primara este loca-
lizatd in plamani, celulele tumorale prin
venele pulmonare nimeresc in inima
stangad, iar ulterior —in vasele circulati-
ei mari; 2) varianta hepaticd —tumoarea
primard este localizatd n ficat, celulele
tumorale prin venele hepatice nimeresc
in vena cava inferioard, in inima dreapta
siTn plamani, iar ulterior - Tn inima stan-
ga si vasele circulatiei mari; 3) varianta
venelor cave —tumoarea primard este
localizatd Tn diferite zone ale corpului,
din care sangele venos se varsa in venele
cave, celulele tumorale nimeresc Tn inima
dreaptd, plamani, iar ulterior pot ajunge
in inima stanga si vasele circulatiei mari;
4) varianta venei porta —tumoarea pri-
mara este localizatd intr-un organ intra-
abdominal (stomac, intestin, pancreas
etc.), celulele tumorale metastazeaza ini-
tial prin vena portd in ficat, iar ulterior
ajung n inima dreaptd, plamani, inima
stdnga si vasele circulatiei mari. Metasta-
zarea pe cale sanguina este caracteristica
mai ales pentru sarcoame, melanoame,
coriocarcinoame etc.

b) Metastazarea limfaticad (limfo-

genad) este caracteristica pentru carcinoa-



me. Primele metastaze se instaleaza in
limfoganglionii regionali (ganglionii-sa-
teliti ai regiunii afectate). Dupa depdsirea
ganglionilor limfatici regionali, celulele
tumorale patrund in circulatia sanguina
generald si Tn diferite organe si tesuturi.
C) Metastazarea prin
re sau prin contact - se intalneste mai
frecvent pe membranele seroase (de
exemplu, carcinomatoza peritoneului, ple-
urei), Tn creier (prin lichidul cefalorahidi-
an), de-a lungul trunchiurilor nervoase
(propagarea perineurald a tumorilor, fig.
8-12). Se poate intélni si propagarea in-
tracanaliculara a tumorilor maligne prin
ducturi epiteliale, de exemplu, a cance-
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implanta-

Fig. 8-12. Propagarea perineurala, prin con-
tact, a cancerului glandular (coloratie hemato-
xilind-eozing; x70).

rului mamar —prin ducturile lactifere, a
cancerului vezicii biliare - prin ducturile
biliare, a cancerului vezicii urinare —prin
uretere.

8.2.4. MORFOGENEZA TUMORILOR

Recidivarea —reaparitia tumoriipe
acelasi loc dupd inlaturare pe cale chirur-
gicald sau dupa radioterapie. Se dezvol-
ta din celulele care pot ramane in zona
tumorald sau din metastazele limfatice
mai apropiate. Sunt caracteristice pentru
tumorile maligne (de exemplu, n carci-
nom, sarcom, melanom). Se intalnesc de
asemenea in tumorile cu crestere local
distructiva (de exemplu, in bazaliom, des-
moid, ameloblastom).

Dezvoltarea tumorilor poate ince-
pe de novo, dar mai frecvent ele apar
pe fondul unor leziuni pretumorale
(precanceroase sau premaligne). Aces-
te leziuni prezintd anumite procese pa-
tologice, care creeaza un risc ridicat de
dezvoltare a tumorilor. Leziunile pretu-

morale se subimpart in obligatorii (se
transforma in cancer in majoritatea ca-
zurilor) si facultative (se transforma rar
in cancer). Cele mai elocvente exemple
de precancer obligatoriu sunt polipoza
fnndscutd a intestinului gros si xeroder-
ma pigmentard, ambele boli avand un
caracter ereditar. Starile pretumorale
facultative includ unele procese de hi-
perplazii, displazii si disembrioplazii,
insotite de restructurarea morfologi-
cd a tesuturilor si tulburdri functiona-
le. Exemple: leuocoplazia, metaplazia
epidermoidd si polipoza mucoaselor,
ulcerul gastric cronic, ciroza hepatica,
displazia epiteliilor mucoaselor, hiper-
plazia glandulo-chisticd a endometru-
lui, gastrita atrofica cronica etc.

8.2.5. CRESTEREA TUMORILOR

in functie de gradul de diferentiere a
tumorilor si de raportul fatd de tesuturile
adiacente, se disting urmatoarele varian-
te de crestere tumorala:

a) expansiva - tumoarea creste lent,

,»din sine”, inldturdnd si compriménd te-
suturile invecinate, care formeaza treptat
o capsulad fibroconjunctiva in jurul no-
dului tumoral (elementele parenchima-
toase se atrofiazd); tumoarea are limite
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precise si poate fi usor inlaturata (enu-
cleatd); este caracteristica pentru tumo-
rile benigne;

formeaza din radacina numelui tesutului
sau organului afectat, la care se adauga
sufixul ,,om" (,orna” - umfldturd, tume-

b) infiltrativa (invaziva) - celuleléactie), de exemplu, nefrom, hepatom, fi-

tumorale infiltreaza si distrug tesuturile
normale adiacente (crestere distructivd);
invazia se produce de-a lungul fibrelor
nervoase, vaselor sanguine si limfatice,
spatiilor intertisulare etc; nodului tumo-
ral n-are limite precise; este caracteristi-
ca pentru tumorile maligne.

Dup& numarul focarelor de crestere
tumorald initiald, tumorile pot fi unicen-
trice (cu un singur focar) si multicentrice
(cu focare multiple).

In organele cavitare si tubulare, tu-
morile pot creste exofit —crestere ex-
pansivd in cavitatea organului, si endofit
- tumoarea se localizeazd Tn grosimea
peretelui cavitdtii respective.

Terminologia tumorilor: in majo-
ritatea cazurilor, denumirea tumorii se

brom, angiom, miom, osteom etc. Acest
principiu se utilizeaza in special pentru
denumirea tumorilor benigne. Referitor
la tumorile maligne - pentru tumorile
de origine epiteliald se foloseste terme-
nul de cancer sau carcinom, introdus de
Hippocrate (provine de la grec. ,karki-
nos” =crab de mare), iar pentru cele de
origine mezenchimalda - sarcom (de la
grec. ,sarcos” = carne de peste). Pentru
tumorile maligne de origine nervoasa
se foloseste sufixul blastom (de la grec.
,blastos” = germen +oma), de exemplu,
neuroblastom, glioblastom, meduloblas-
tom. Termenul de cancer este utilizat
uneori ca o denumire generica a tuturor
tumorilor maligne.

8.2.6. CLASIFICAREA TUMORILOR

I Clasificarea clinico-morfologica

a tumorilor: a) benigne, b) maligne,
c) cu crestere local distructiva (de tip

intermediar). Caracteristica lor genera
este prezentatd in tabelul 8.1.

Tabelul 8.1.

Caracteristica generala atumorilor

Tumorile
benigne

Lent

Gradul de diferentiere a Celule mature,
celulelor tumorale diferentiate

Criteriul

Ritmul de crestere

Atipismul Tisular

Caracterul cre§terii fagé

de tesuturile adiacente ~ =XPANSVA

Clare, precise
(sunt incapsulate)

Nu metastazeaza
Nu recidiveaza

Limitele tumorii

Matastazarea
Recidivarea

Evolutia clinico-morfo-

logica Se pot maligniza

. . Tumorile cu cregtere
Tumorile maligne . A
local distructiva

Rapid Lent
Celule imature, nedife- Celule mature, dife-

rentiate rentiate
Tisular, celular (ulra-
structural, biochimic, ~ Tisular

histochimic, antigenic)

Infiltrativa (invazivd)  Infiltrativa

Sterse, neclare Sterse, neclare

Nu metastazeaza
Recidiveaza

Metastazeaza
Recidiveaza

Nu se pot transforma

in tumori benigne Se pot maligniza



Tumorile benigne au 0 dezvoltare
lentd, rdman localizate, cresc expansiv,
compriménd tesuturile adiacente, nu
exercitd o actiune generald asupra orga-
nismului. Aceste tumori sunt constituite
din celule mature, diferentiate, de aceea
totdeauna se poate stabili originea lor
histogeneticd. Ele se deosebesc doar prin
atipie tisulara, de reguld, nu recidivea-
zd postoperator si nu metastazeaza. In
unele cazuri, tumorile benigne pot avea
efecte clinice majore in functie de locali-
zare, de exemplu tumorile intracraniene
sau intracardiace, tumorile hormonal-
active ale glandelor endocrine.

In organele parenchimatoase, tumo-
rile benigne au aspect de noduli bine de-
limitati, incapsulati, care pot fi usor enu-
cleati, pe sectiune au culoarea tesutului
de origine. Pe suprafata tegumentelor si
mucoaselor, tumorile benigne au forma
de polipi cu suprafata netedd sau rugoasa
(aspect de conopidd) sau de nodul, cu o
bazd de implantare mai larga (sesil) sau
mai ingusta (pediculat).

Tumorile maligne au O crestere ra-
pida, infiltrativd fatd de tesuturile veci-
ne, se caracterizeaza prin atipie celulara.
Sunt constituite din celule imature, ne-
diferentiate, uneori originea lor tisulara
nu poate fi identificatd. Recidiveaza si
dau metastaze, exercitand efecte locale si
generale asupra organismului. In orga-
nele parenchimatoase, tumorile maligne
au forma de noduli unici sau multipli, cu
limite imprecise, neclare sau chiar farad
nicio demarcatie, infiltrand si distrugand
tesuturile Tnvecinate. In tumorile malig-
ne survin frecvent modificdri secundare
- focare de necroza, hemoragii, inflama-
tie, mixomatozad, cavitati chistice.

Tumorile cu crestere distructiva
(invaziva) locala Oocupd o pozitie inter-

mediard, fiind tumori semimaligne. Sunt
constituite din celule mature, diferentia-
te, cu o crestere infiltrativd, de aceea pot
recidiva, dar nu metastazeaza. Ca exem-
ple de astfel de tumori pot fi desmoidul,
ameloblastomul, craniofaringiomul.

Caprtolul 8

I1. Clasificarea histogenetica (dupd
tesutulde origine) atumorilor:
1) tumori epiteliale fard localizare
specifica (organonespecifice);
2) tumori epiteliale cu localizare spe-
cifica (organospecifice);
3) tumori mezenchimale;
4) tumori ale tesutului melanofor-
mator;
5) tumori ale sistemului nervos si
membranelor meningeale;
6) tumori ale tesutului hematopoie-
tic si limfoid,;
7) teratoame (tumori disontogenetice).
I11. ClasificareaTNM atumorilor:
Sistemul TNM [tumor, nodus, me-
tastasis) a fost elaborat de Uniunea
Internationala contra  Cancerului
(UICC) in scopul aprecierii stadiului
cancerului. In sistemul TN M sunt doua
clasificari: TNM —clasificarea clinico-
radiologicd pre-terapeuticd si pTNM
- clasificarea histopatologica postope-
ratorie, bazatd pe constatarile aditionale
facute in timpul interventiei chirurgica-
le si al examenului macromicroscopic al
piesei extirpate. Aceasta clasificare stadi-
ald se bazeaza pe 3 categorii: T —extin-
derea tumorii primare, N - absenta sau
prezenta si extinderea metastazelor in
limfoganglionii regionali, M - absenta
sau prezenta metastazelor la distanta. La
aceste 3 componente se adauga numere
de la 0 pand la 4 la fiecare categorie si
se evalueaza stadiul tumorii, de exemplu:
1) T —caracteristica tumorii prima-
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re: TO—nu sunt semne histologice de
tumoare primard; T.s—carcinom in situ;
Tj, T2 T3 T4—dimensiunile si/sau ex-
tinderea locald a tumorii primare;

2) N - starea ganglionilor limfatici
regionali: NQ—microscopic nu sunt me-
tastaze in limfoganglionii regionali, N ,
N2 N3—numarul si dimensiunile me-
tastazelor in limfoganglionii regionali
(metastazele in alti limfoganglioni decét
cei regionali se evalueaza ca metastaze la
distantd);

3) M —absenta (M() sau prezenta
metastazelor la distanta (M t).

De exemplu, clasificarea TNM a
cancerului gastric: T - tumoareapri-
mard: TQ—farda semne de tumoare la
examenul histopatologic, Tis - carcinom
intraepitelial (in situ), T —tumoare cu
invazia mucoasei sau a submucoasei, T2
—tumoare cu invazia stratului muscular
sau a subseroasei, T 3—tumoare cu inva-
zia subseroasei, dar fara invazia structu-
rilor adiacente, T, - tumoare cu invazia
structurilor adiacente (splina, colonul
transvers, ficatul, diafragmul, pancrea-
sul, peretele abdominal, suprarenalele,
rinichii, intestinul subtire si spatiul re-
troperitoneal); N —ganglionii limfatici
regionali (limfoganglionii regionali ai
stomacului sunt cei situati pe marginea
curburii mari si mici, de-a lungul arte-
relor gastricd stdngd, hepaticd comuna,
lienald si celiaca si nodulii hepatoduode-
nali): NO—fard metastaze in ganglionii
limfatici regionali, N{—metastaze in 1-6
ganglioni limfatici regionali, N2—metas-
taze in 7-15 ganglioni limfatici regionali,
N3metastaze in mai mult de 15 gan-
glioni limfatici regionali (implicarea al-
tor limfoganglioni intraabdominali este
calificatd ca metastaze la distanta); M -
metastaze la distanta: M,, —farda semne

de metastaze la distantd, M —prezenta
metastazelor la distantd (in ficat, pla-
mani, oase, creier, ovare, limfoganglionii
supraclaviculari etc.).

Un criteriu decisiv al malignitatii tu-
morilor este starea ganglionilor limfatici.
Prezenta metastazelor limfonodulare
necesitd o conduita terapeutica mai agre-
siva, mai radicalad fata de cazurile in care
asemenea metastaze lipsesc, iar prezenta
metastazelor la distantd constituie Tn ge-
neral o contraindicatie pentru alte inter-
ventii chirurgicale decét cele paliative.

V. Clasificarea tumorilor duj
gradul histopatologic de diferentiere:

Toate cazurile de tumori trebuie sa
fie confirmate histologic prin biopsie. La
examenul microscopic se apreciaza gra-
dul de asemadnare a celulelor tumorale cu
prototipul lor din tesutul normal (tesu-
tul de origine) dupa histoarhitectonica
generald, atipia celulelor, numarul de
mitoze, prezenta mitozelor atipice, pleo-
morfismul nuclear etc. Pentru fiecare pa-
rametru se atribuie un scor de la 1 la 4,
suma permitdnd includerea in unul din
urmadtoarele grade de diferentiere:

G - gradul de diferentiere nu poate

fi stabilit

Gj —grad Tnalt de diferentiere (ma-
lignitate joasd)

G2 —grad moderat de diferentiere
(malignitate moderata)

G3—grad slab de diferentiere (malig-
nitate inalta)

G4 — nediferentiere (malignitate
foarte Tnaltd, indicd o tumoare
anaplastica).

In unele cazuri, gradele 3 si 4 pot fi
comasate (G34. Gradul histopatologic
de diferentiere are importantd in esti-
marea gravitdtii clinice a tumorilor ma-



ligne si in evaluarea actului terapeutic.
Tumorile mai slab diferentiate au malig-
nitate mai nalta, cresc mai repede, sunt
mai sensibile la radioterapie. In general,
tumorile de grad mai mare (G3si G4
sunt mai agresive decat tumorile de grad
mai mic, cele de gradul Gt avand pro-

TUMORILE

gnosticul cel mai favorabil. Sarcoamele
pot prezenta un grad inalt si grad jos de
diferentiere. Aceasta gradare este, totusi,
imperfectd, deoarece gradul histopatolo-
gic de diferentiere poate varia in diferi-
te zone ale tumorii si gradul tumorii se
poate modifica pe masura cresterii ei.

8.2.7. COMPLICATIILE LOCALE $I GENERALE ALE TUMORILOR

Efecte locale:

AN deformarea organelor, de exem-
plu, a glandei mamare in cancer

AN actiunea compresiva a tumorii
asupra tesuturilor adiacente, de exemplu,
atrofia tesutului cerebral prin compresi-
une in caz de meningiom sau osteom al
oaselor craniene

'r stenoza organelor tubulare si ca-
vitare prin cresterea exofita sau endofita
a tumorilor, de exemplu, ocluzie intes-
tinald in cancer de colon, icter mecanic
in cancer pancreatic encefalic, stenoza
pilorica in cancer gastric

Y dureri cauzate de comprimarea
nervilor sau de extinderea perineurald a
celulelor canceroase

> distructia tesuturilor adiacente
normale, de exemplu, fractura oaselor
in mielom sau in metastaze de cancer
in oase, perforatia organelor cavitare in
cancer (a stomacului, colonului)

> leziuni necrotice, ulceratii, infarc-
te cauzate de comprimarea sau trombo-
za vaselor

> hemoragii prin erodarea vaselor
sanguine, de exemplu, Tn cancer uterin,
pulmonar, gastric

Efecte generale:

simptome nespecifice: febra,

inapetentd, fatigabilitate, sldbiciune ge-
nerald conditionate de absorbtia produ-
selor de distructie a tesutului tumoral si

a toxinelor bacteriene in cazul tumorilor
infectate

- casexia canceroasay determinata
de mai multi factori, de exemplu, tul-
burarile digestive cauzate de tumorile
insesi (in cancer eofagian, gastric, pan-
creatic), secretia factorului de necroza
tumorald (TN F-a), care intensificd pro-
cese catabolice Tn organism, conducénd
la reducerea tesutului adipos si muscular,
intensificarea metabolismului proteic si
energetic in tesutul tumoral s.a.

r sindroamele neoplazice - ma-
nifestarile clinice generale, care nu pot
fi legate nemijlocit cu efectele locale ale
tumorii sau cu metastazarea, dispar dupa
inldturarea tumorii si reapar in cazul re-
cidivarii ei. Se observa la 10-15% de pa-
cienti oncologici.

Cele mai importante sindroame ne-
oplazice:

1) endocrinopatii - secretia ectopica
de hormoni sau substante asemdnatoare
cu hormonii in tumori maligne ale unor
organe (tesuturi) care nu au functie en-
docrind in conditii normale, de exemplu,
sindromul Cushing in cancer pulmonar
microcelular (secretia de hormon adre-
nocorticotrop), hipercalcem ie si osteopo-
roza Tn cancer pulmonar epidermoid,
cancer renal nefrocelular (secretia unor
proteine asemadnatoare cu parathor-
monul), hipoglicemie Tn leiomiosarcom
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uterin, fibrosarcoame retroperitoneale,
cancer hepatic (secretia factorilor ase-
manatori cu insulina); sindromul car-
cinoid Tn tumorile carcinoide ale bron-
hiilor, ileonului (secretie de serotonina,
care provoaca eritem facial, diaree, spas-
mul bronbhiilor si intestinului);

substituirea maduvei hematopoietice cu
infiltrate tumoraley reducerea functiei
hematopoietice Tn urma tratamentului
chimioterapeutic sau a radioterapiei);
eritrocitoza (cresterea numarului de eri-
trocite) in cancer renal nefrocelular (se-
cretia excesivd a eritropoietinei), trom-

2) manifestari hematologice —flebocitopenie etc.;

botromboza (tromboza venelor), adeseori
migratorie sau sindromul Trousseaux in
cancerul pancreatic (celulele tumorale
sintetizeazd substante tromboplastice),
sindromul CID —in leucemii, cancere
de prostatd, pldméani, stomac (celulele
tumorale sintetizeaza substante trom-
boplastice si consuma factorii de coagu-
labilitate); anemie - in diferite tumori
maligne (cauzatd de hemoragii cronice,
aparitia autoanticorpilor antieritrocitari,

3) manifestari cutanate -
thosis nigra (hiperpigmentatia pielii in
regiunea foselor axilare, gatului, peria-
nald, inghinald) in cancer gastric, cancer
bronhogen scuamocelular;

4) manifestori neurologice - myas-
thenia gravis in tumori ale timusului,
neuropatii periferice, degenerescenta ce-
rebelara corticala in cancer bronhogen
microcelular, cancer mamar, ovarian.

8.3. TUMORILE EPITELIALE FARA LOCALIZARE SPECIFICA
(ORGANONESPECIFICE)

Acest grup de tumori se dezvoltad
din epiteliile pavimentos, tranzitional

si glandular care nu indeplinesc functii
specifice. Pot fi benigne si maligne.

8.3.1. TUMORILE EPITELIALE BENIGNE

Tumori epiteliale benigne fard loca-
lizare specifica sunt papilomul si ade-
nomul.

Papilomul se dezvolta din epiteliul
pavimentos stratificat si de tip tranzitio-
nal. Se intalneste pe piele si pe mucoase-
le acoperite cu epiteliile respective: cavi-
tatea bucald, nasofaringe, laringe (plicele
vocale), esofag, vezica urinara, colul ute-
rin. Papilomul se observa si in ducturile
excretoare ale glandelor exocrine si ale
glandei mamare.

Macroscopic reprezintd o formatiu-
ne tumorald de forma sfericd, cu supra-
fata rugoasa, consistenta densa, avand

baza de implantare largd sau Tngusta;
dimensiunile pot fi de 1-2 mm pana la
1- 2 cm (fig. 8-13 a).

Fig. 8-13 a. Papilom cutanat:
scopic.

aspect macro-

aca



Microscopic, papilomul este consti-
tuit din epiteliu pavimentos stratificat
proliferat neuniform (parenchimul) si
tesut conjunctiv subepitelial bogat in
vase sanguine (stroma) repartizate ha-
otic. Epiteliul formeaza proliferari pa-
pilifere proeminente pe suprafata pielii.
Sunt pastrate membrana bazald, com-
plexitatea si polaritatea celulelor epite-
liale (localizarea diferitor organite cito-
plasmatice Tn polul bazai si cel apical al
celulei), ceea ce este caracteristic pentru
tumorile benigne (fig. 8-13b). Stratul

Fig. 8-13 b. Papilom cutanat: - tablou micro-
scopic (coloratie hematoxilind-eozina; x70).

cornos este ingrosat (hipercheratozd), la
fel si stratul malpighian (acantozd).Toa-
te aceste modificari reflecta atipia tisula-
ra in papilom.

In cazurile de iritatie mecanicd in-
delungatd, papilomul se poate maligniza,
apare carcinom pavimentos. Manifestari-
le clinice depind de localizare (plicele vo-
cale, vezica urinard, cavitatile nazale, colul
uterin etc). Papiloamele ducturilor excre-
toare, ale laringelui si ale cdilor urinare se
considerd leziuni potential precanceroase.

Adenomul. Se dezvoltd din epite-
liu glandular. Se intélneste in organe-
le glandulare (prostata, pancreas, ficat,
glandele salivare, sudoripare, glanda ma-
mard, glandele endocrine, ovare etc.) si
la nivelul mucoaselor acoperite cu epite-
liu glandular (mucoasa gastrointestinald,

Cepitolul 8

traheo-bronsica, uterind, a veziculei si
cdilor biliare s.a.). In organele compacte,
adenomul apare ca niste noduli bine de-
limitati, incapsulati (crestere expansiva),
avand culoarea si consistenta tesuturi-
lor de origine. Pe membranele mucoa-
se are aspect de polip pediculat sau cu o
baza de implantare larga (fig. 8-14a,b).

TUMORILE

Fig. 8-14 a. Polipi adenomatosi (adenoame) in
colon - aspect macroscopic.

Adenomul se poate maligniza, transfor-
mandu-se in adenocarcinom (carcinom
glandular).

Microscopic, tumoarea prezintd
structuri glandulare de diferite forme si
dimensiuni, unele dilatate chistic,70elu-
lele tumorale sunt bine diferentiate, ma-
ture, amintesc epiteliul glandular de ori-
gine, iar membrana bazald este integrd,
se pastreazd polaritatea si complexitatea
epiteliului (fig. 8-14b). Se disting urma-

Fig. 8-14 b. Polipi adenomatosi (adenoame) in
colon - tablou microscopic (coloratie hemato-
xilind-eozina; x70).
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toarele varietdti de adenom: 1) acinos
(alveolar); 2) tubular; 3) trabecular; 4)
papilar (adenom vilos). Ultima varian-
ta este mai frecventd in colon, adeseori
se asociaza cu displazia epiteliului si in
30% de cazuri se malignizeaza. In cazu-
rile in care in adenom predomind stroma
conjunctiva asupra parenchimului glan-
dular, tumoarea este denumita fibroade-
nom sau adenofibrom. Fibroadenomul
este cea mai frecventd tumoare benigna
a glandelor mamare si poate avea doua
variante histologice: intracanaliculard,
cand tesutul conjunctiv prolifereaza de-

forménd si compriméand ducturile glan-
dulare si pericanaliculara, in care stroma
conjunctiva prolifereaza in jurul ducturi-
lor. Adenoamele glandelor endocrine pot
fi hormonal-active. In astfel de cazuri la
pacienti se dezvoltd diferite sindroame
clinice cauzate de excesul hormonului
in cauzd, de exemplu in adenomul so-
matotrop al hipofizei apare acromegalia,
in adenomul cortical al suprarenalelor
cu hipersecretie de ACTH - sindromul
Cushing, in insulomul pancreatic din ce-
lulele beta cu secretie de insulina - sin-
drom hiperglicemic etc.

8.3.2.TUMORILE EPITELIALE MALIGNE

Denumirea generald a tumorilor ma-
ligne de origine epiteliala fard localizare
specifica este cancer sau carcinom.

Cancerul se intalneste mai frecvent
decat alte tumori maligne. Se poate dez-
volta din epiteliile pavimentos stratificat,
de tip tranzitional sau glandular. Se ca-
racterizeaza prin atipie celulara si tisulara,
crestere infiltrativa (invaziva), metastaza-
re predominant limfogena si recidivare.
Primele metastaze canceroase limfoge-
ne apar in limfoganglionii regionali, dar
pe masura progresarii tumorii pot sa se
dezvolte si metastaze hematogene si prin
implantare. Destul de des cancerul apare

pe fundalul unor procese precanceroase,
de obicei al displaziei epiteliului, care in
evolutie se transforma in cancer.
Macroscopic are de obicei aspect de
nod tumoral fard limite precise, infiltrand
tesuturile Tnvecinate (crestere invaziva),
este de consistentd flasca sau densa, pe
sectiune de culoare albicioasd, localizat
in profunzimea organelor compacte sau
pe suprafata lor, iar in organele cavitare
si tubulare - pe suprafata (crestere exofitd)
sau Tn grosimea peretilor (crestere endofita
(fig. 8-15, 8-16, 8-17, 8-18,8-19). 1n ce-
lulele canceroase se evidentiaza citoche-
ratinele, care sunt un marcher al tumori-



Fig. 8-17. Cancerpulmonar periferic.

Fig. 8-18. Cancer gastric difuz cu crestere en-
dofita.

Fig. 8-19. Cancer de col uterin.

lor de origine epiteliald (citocheratinele
sunt prezente in citoscheletul tuturor
epiteliilor adevarate).

Clasificarea si caracteristica
generala a cancerului
Se disting urmatoarele forme de cancer:
1) in situ (preinvaziv), 2) pavimentos
(epidermoid) cornificat si necorni-

TUMORILE

ficat, 3) glandular (adenocarcinom),

4) mucipar (coloid), 5) nediferentiat

(anaplastic), 6) parenchimatos (me-

dular),?) fibrés (schiros), 8) trabecu-

lar (solid), 9) dimorf.

1) Carcinom insitu (preinvaziv, in-
traepitelial): atipismul si polimorfismul
celular, mitozele patologice se observa
doar in stratul epitelial; stratificarea verti-
cala caracteristicd epiteliului pavimentos
stratificat normal este stearsa, neclard, dar
invazia tumorald nu depaseste membrana
bazala, ea ramane intacta (fig. 8-20); in
dinamicd devine invaziv (infiltrativ).

Fig. 8-20. Cancer in situ (coloratie hematoxili-
na-eozing; x70).

2) Carcinom pavimentos (epider-
moidsau scuamocelular): provine din epi-
teliu pavimentos (pielea, cavitatea bucala,
esofagul, faringele, laringele, colul uterin,
vaginul) sau tranzitional (bazinetele re-
nale, ureterele, vezica urinard) si din
epiteliu glandular, care anterior a suferit
metaplazie epidermoida (bronhiile, en-
dometrul, vezica biliara etc); este consti-
tuit din fascicule de celule epiteliale ati-
pice care invadeaza tesutul adiacent; are
doud variante: cu cornificare si fard cor-
nificare (sau cheratinizare); in cancerul
epidermoid cornificat se observa ,,perle
cheratozice”- acumularea unor mase de
cheratind Tn centrul insulelor de celule
tumorale, ceea ce reflectd capacitatea de
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cheratinizare a epiteliului (fig. 8-21a,b si
8-22); in cancerul necornificat rata mi-
tozelor este mai mare; carcinoamele din
epiteliu urotelial au aspect papilar, vilos

sau de ciupercd, de obicei, cu ulceratii,
epiteliul tranzitional proliferant are gro-
simea nu mai mica de 7 straturi celulare.
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Fig. 8-21a,b. Cancer epidermoid (pavimentos) cu cheratinizare (coloratie hematoxilina-eozi-

na; x70).

3) Carcinom glandular
carcinom)-. deriva din epiteliul prisma-
tic, cilindric sau cubic al membrane-
lor mucoase si al organelor glandulare
(stomacul, intestinul, uterul, pldmanii,
ficatul, pancreasul, prostata, glandele
salivare, sudoripare, mamare, endocri-
ne etc). Poate avea urmatoarele forme
histologice: tubular (fig. 8-23a), alveo-
lar sau papilar (fig. 23b). Dupd gradul
de diferentiere, adenocarcinomul poate
fi inalt diferentiat, moderat diferentiat
si cu diferentiere joasa. In tumorile slab

(adeno-

Fig. 8-22. Cancer epidermoid (pavimentos)
fara cheratinizare (coloratie hematoxilind-eo-
zing; x70).

Fig. 8-23 a,b. Cancerglandular (adenocarcinom) tubular (a) si papilar (b) (coloratie hematoxili-

na-eozina; x70).



diferentiate, capacitatea de formare a
glandelor scade considerabil si la exame-
nul microscopic este dificil de a depista
structuri glandulare.

TUMORILE

se intalneste mai frecvent in stomac, dar
poate fi si in alte organe.

5) Carcinom nediferentiat {ana-
plastic), Tn care originea tumorii nu

4) Carcinom mucipar (coloid): propoate fi identificata. Variantele histo-

vine din epiteliu glandular, celulele tu-
morale produc cantitdti mari de mucus.
Macroscopic are aspect de masa muci-
noasa sau coloida (aspect gelatinos). Ce-
lulele canceroase acumuleaza vacuole de
mucind, pot cdpdta forma de ,,inelcupe-
cete”(fig. 8-24). Aceastd forma de cancer

Fig. 8-24. Cancer mucipar (coloratie hematoxi-
lind-eozing; x70).

logice: a) cu celule mici; b) cu celule
mari; ¢) cu celule gigante. Celulele tu-
morale sunt monomorfe, nu formea-
za careva structuri, stroma este saraca
(fig. 8-25); este o forma foarte malig-
néd a cancerului, care da metastaze pre-
coce.

Fig. 8-25. Cancer nediferentiat cu celule mici
(coloratie hematoxilina-eozina; x70).

6) Carcinom parenchimatos (Mmemzsduva osoasi; este o forma de cancer

dular): in tumoare predomina parenchi-
mul, stroma fiind sdracd; are consistenta
moale, aminteste tesutul cerebral sau

adenogen nediferentiat, dd metastaze
precoce si multiple (fig. 8-26 a, b).

Fig. 8-26 a, b. Cancer parenchimatos (a- encefaloid) (b - coloratie hematoxilina-eozing; x70).
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7) Carcinom fibros (schiros): in turale atipice, hipercrome (fig. 8-27a,b);
moare predomind stroma; printre fasci- tumoarea are o consistentd densd; se
culele abundente de tesut conjunctiv se deosebeste prin malignitate Tnalta si me-
observa cordoane subtiri de celule tumo- tastaze timpurii.

Fig. 8-27 a,b. Cancer schiros (b - coloratie hematoxilind-eozing; x70).

8) Carcinom trabecular (solid): (fig. 8-28 a, b); este o forma de cancer
stroma si parenchimul sunt reprezentate nediferentiat, cu crestere rapidd si me-
uniform; fasciculele de celule tumorale tastaze precoce,
alterneaza cu fascicule fibroconjunctive

Fig. 8-28 a,b. Cancer trabecular (solid) (b - coloratie hematoxilind-eozina; x70).

9) Carcinom dimorf: este o forméorii si inflamatorii secundare. Aceste le-
mixtd de cancer, Tn care se observa struc- ziuni sunt mai pronuntate si mai precoce
turi glandulare si epidermoide. in tumorile cu o malignitate mai Tnalta.

In tumorile canceroase apar de obi-
cei leziuni distrofice, necrotice, circula-
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TERMENII DE BAZA
la tema ,,TUMORILE EPITELIALE ORGANONESPECIFICE”

adenocarcinom cancer medular metastaza
adenom cancer mucipar (coloid) neoplasm
atipism (atipie) cancer nediferentiat papilom
blastom cancer schiros perld keratozica
cancer cancer solid precancer facultativ
carcinom clasificarea TN M precancer obligator
cancer dimorf cregtere endofitd recidiva
cancer epidermoid crestere exofitd sindrom paraneoplazic
cancer glandular crestere expansiva tumoare
cancer in situ cregiere invaziva
TESTE
latema ,,TUMORILE EPITELIALE ORGANONESPECIFICE”
SETUL |

ntrebari tip complementsimplu cu 3. Metastazele limfogene sunt o manifes-

un singur raspuns corect. tare a tuturor proceselor enumerate, cu
1. Caredin semnele enumerate este caracte- exceptia:
risticpentru tumorile benigne: a) emboliei tisulare;
a) crestere expansiva; b) tumorilor maligne;
b) crestere cu formarea nodulilor se- ¢) cancerului;
cundari; d) a cresterii invazive;
c) crestere difuza; e) tumorilor benigne.
d) crestere invaziva; 4. Din caretesuturi se dezvolta cancerul:
e) metastazare? a) tesutul conjunctiv;
2. Pentru care din proceselepatologice enu- b) tesutul adipos;
merate este caracteristicd dereglarea c) tesutul muscular striat;
proceselor deproliferare si diferentiere a d) tesutul osos;
epiteliului cu aparitia atipismului celu- e) tesuturile epiteliale?
larfard alterarea membranei bazale: 5. Caredin semnele enumerate este caracte-
a) metaplazie; risticpentru cancerulschiros:
b) aplazie; a) predominarea  parenchimului
¢) hiperplazie; asupra stromei;
d) displazie; b) predominarea stromei asupra pa-
e) anaplazie? renchimului;

c) dezvoltarea omogend a stromei si
parenchimului?
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SETUL 2

ntrebari tip complement multiplu cu
2,3 sau mai multe raspunsuri corecte.

1. Care din semnele enumerate sunt carac-
teristice tumorilor benigne:
a) atipism tisular, crestere rapida, in-
filtrativa;
b) crestere expansiva, lentd;
c) atipism tisular, crestere lentd;
d) atipism tisular, crestere invaziva;
e) crestere lentd, metastazare?

2. Care din semnele enumerate caracteri-
zeaza metastazarea tumorala:

a) vehicularea celulelor cu torentul
sanguin si limfatic;

b) aparitia nodulului nou pe locul
extirparii;

c) crestere infiltrativa;

d) implantarea celulelor tumorale;

e) transformarea celulelor parenchi-
matoase Tn tumorale?

3. Caredin tumorile enumerate se dezvoltad
din epiteliu glandular;
a) adenomul;

Testele de clasificare includ céte
2-4 subiecte si o serie de raspunsuri. In-
dicati care raspunsuri sunt corectepentru
fiecare subiect aparte.

1. Caredin semnele enumerate sunt carac-
teristicepentru:
I —tumorile benigne;
Il - tumorile maligne?
a) recidive frecvente dupa inlatu-
rarea tumorii;
b) tumoarea, de reguld, nu recidi-
veaza dupa inlaturare;
c) atipism celular pronuntat;
d) tumoarea este constituita
celule mature, diferentiate;
e) este caracteristicd casexia
morald;

din

tu-

b) fibromul;

c) papilomul;

d) adenocarcinomul;

e) cancerul epidermoid?

4. Care din semnele enumerate caracteri-
zeazd adenomul:
a) se dezvoltd din epiteliu pavimen-
tos stratificat;
se dezvolta din epiteliu glandular;
este 0 tumoare benigna;
recidiveaza frecvent;
metastazeaza pe cale hematoge-
na?
5. Care din semnele enumerate sunt carac-
teristicepentru cancer:
a) este o tumoare maligna de origine
mezenchimala;
b) metastazeaza mai frecvent pe cale
limfogena;
c) se dezvoltd din tesuturi epiteliale;
d) are o crestere expansiva;
e) atipie celulara?

b
c
d
e

—_—

f) este tipicd metastazarea tumo-
rilor;

g) comprimarea si atrofia tesutu-
rilor adiacente.

2. Care din manifestarile morfologice ale
tumorilor caracterizeaza:
I - atipismul tisular;
Il —atipismul celular?

a) prezenta mitozelor patologice;

b) amplasamentul haotic al struc-
turilor fibrilare in tumoare;

c) celulele tumorale sunt matu-
re, diferentiate, dar formeaza
structuri neobisnuite pentru
tesutul (organul) respectiv;

d) modificarea raportului dintre
stroma si parenchimul tumorii;



e) celulele tumorale diferd semni-
ficativ de celulele tesutului de
origine;

f) anaplazia celulelor tumorale.

3. Care din procesele morfologice enu-
merate caracterizeaza:
| —cresterea expansiva a tumorilor;
Il - cresterea invaziva a tumorilor?
a) celulele tumorale invadeazd te-
suturile adiacente;
b) tumoarea nu are limite clare;
¢) nodul tumoral poate fi inldturat
(enucleat) usor;
d) celulele tumorale distrug peretii
vaselor sanguine si limfatice;
e) tumoarea are de obicei forma de
nod bine delimitat;
f) tesuturile adiacente comprimate
formeaza o pseudocapsula.

4. Care din semnele morfologice enu-
merate sunt caracteristicepentru:
I - cancerul epidermoid;
Il - adenocarcinom?
a) localizarea tipicd - mucoasa gas-
trointestinal;
b) localizarea tipica - pielea;

Cepitolul 8

c) celulele tumorale pastreaza capa-
citatea de secretie a mucusului;

d) pe mucoasele acoperite de epi-
teliu prismatic este precedat de
metaplazia pavimentoasd s epi-
teliului;

e) celulele tumorale pastreaza capa-
citatea de cornificare;

f) se dezvolta din epiteliu glandular;

g) se dezvolta din epiteliu pavimen-
tos stratificat.

5. Care varianta de crestere tumorald

fatd de lumenul organelor cavitare este in
exemplele enumerate maijos:
I - crestere endofita;
Il —crestere exofitd?
a) papilomul vezicii urinare;
b) polip adenomatos al colonului;
c) cancer gastric schiros;
d) cancer pulmonar peribronhial;
e) cancer pulmonar intrabronhial;
f) cancer gastric polipos sau fungoid;
g) mixom cardiac cu crestere in ca-
vitatea atriului stang;
h) rabdomiom cardiac cu crestere in
grosimea peretelui venticulului
stang.

SETUL 4. PROBLEME SITUATIONALE

Sunt prezentate cazuri (observatii)
din practica cotidiand cu unele date cli-
nice si morfologice dinfoile de observatie
clinica si/sau din protocoalele de necrop-
sie. Fiecare subiect include intrebari tip
complement simplu sau multiplu cu 1, 2
sau mai multe raspunsuri corecte.

1 La examenul endoscopic al vezicii

urinare s-a prelevat biopsia unei forma-
tiuni tumorale cu diametrul de 0,8 cm,
suprafata papilard, aminteste conopida.
Microscopic, tumoarea este constituitd
din papile ramificate, acoperite cu cé-

teva straturi de celule epiteliale de tip
tranzitional, membrana bazala este ne-
alterata.

Tntrebare:

Care tumoare s-a dezvoltat in cazul defata:
a) adenom;

b) papilom din epiteliu de tranzitie;
C) cancer in situ;

d) cancer din epiteliu de tranzitie;
e) cancer epidermoid?

2. La examenul histologic al biopta-

tului endoscopic din stomac s-au depis-
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tat semne de atipie celulara si tisulard si
a fost stabilit diagnosticul de cancer.

Tntrebare;

Caredin semnele enumerate au un rol deci-
siv in stabilirea diagnosticului respectiv:

a) glandele mucoasei gastrice au
forma si dimensiuni variate;

b) glandele gastrice sunt dispuse
haotic;

c) glandele gastrice sunt acoperite
de celule polimorfe cu nuclei
mari, hipercromi si numar ma-
rit de nucleole, mitoze atipice;

d) glandele gastrice sunt localiza-
te foarte aproape una de alta;

e) celulele epiteliale sunt dispuse
pe alocuri in mai multe ran-
duri?

3. La examenul histologic al
tumori maligne de glandd mamara s-a
depistat ca tumoarea este constituita din
celule nediferentiate atipice de origine
epiteliald, care formeazd trabecule, sepa-
rate intre ele de fascicule fibroconjuncti-
ve, corelatia dintre celule si stroma este
de 1:1.

intrebare;

Ce variantd histologicd de cancer este in
cazul defata:
a) adenocarcinom;
b) cancer epidermoid
C) cancer schiros;
d) cancer solid;
e) cancer medular?

4. La o pacientd de 47 de ani cu
eroziune a portiunii vaginale a colului
uterin s-a prelevat biopsia. La exame-
nul microscopic al bioptatului s-au de-
pistat ingrosarea epiteliului pavimentos
stratificat, proliferarea celulelor bazale,
atipia pronuntata si polimorfismul ce-
lulelor epiteliale, hipercromatoza nu-
cleielor, mitoze patologice numeroase,
membrana bazald nu este strabdtuta de
celulele neoplazice.

Tntrebare:

Cediagnostic trebuiestabilitin cazuldefata:
a) cancer in situ;
b) cancer epidermoid necornificat;
c) cancer schiros;
d) adenocarcinom;
e) displazia epiteliului?

unei 5 La un pacient de 67 de ani cu

diagnosticul clinic de bronsitd cronica,
pneumosclerozd, insuficientd cardio-
pulmonara, s-a preluat bioptat dintr-o
zona suspectd a mucoasei bronsice.
Histologic s-a constatat atipism celu-
lar si tisular, structuri de tipul ,,perlelor
cheratozice”.

Tntrebare:

Ceprocespatologic este lapacientul dat:
a) bronsita cronica polipoasg;
b) cancer in situ;
c) metaplazia epidermoida a epi-
teliului bronsic;
d) cancer epidermoid cornificat;
e) cancer epidermoid necornificat?



8.4. TUMORILE MEZENCHIMALE
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Tumorile mezenchimale — tumorile
care se dezvoltd din tesuturile de origine
mezenchimald: tesutul conjunctiv lax si
dens, adipos alb si brun, vasele sanguine
si limfatice, tesutul muscular neted si stri-
at (inclusiv cel cardiac), cartilaginos, 0sos,
membranele sinoviale i seroase. Sursa
de dezvoltare a acestor tumori este celula
mezenchimala polipotentd. Sunt in gene-
ral mai rare decat tumorile de origine epi-
teliald si nu au localizare specificd, pot fi
intalnite in orice organ. Ele au in majori-
tatea cazurilor structurd monofazica, fiind

constituite dintr-un singur tesut, dar pot fi
si polifazice, cand contin mai multe com-
ponente tisulare (sunt denumite mezenchi-
male). Tumorile mezenchimale pot fi he-
terotopice, constituite dintr-un tesut care
nu este caracteristic pentru organul dat, de
exemplu osteom pulmonar, sinoviom re-
troperitoneal etc. Au de obicei o structurd
histioida, Tn componenta lor predomina
elementele parenchimatoase, stroma fiind
slab dezvoltata.

Se subimpart in tumori mezenchimale
benigne si maligne (tabelul 8.2).

Tabelul 8.2.

Clasificarea tumorilor mezenchimale

Tesutul de origine

Tesut conjunctiv
Elastofibrom

Tumorile benigne

Fibrom (moale, dur)
Dermatofibrom (histiocitom)

Tumorile maligne

Fibrosarcom
Histiocitom malign

Fibromatozele (desmoidul)

Tesut adipos Lipom
Hibernom

Tesut muscular Leiomiom
Rabdomion

Vase sanguine

Glomangiom

Vase limfatice Limfangiom

Tesut 0sos

benign)

Tesut cartilaginos
encondrom)

Hemangiom (capilar,
Venos, cavernos, arterial)
Hemangiopericitom

Osteom (compact, spongios)
Osteoid-osteom (osteoblastom

Condrom (eccondrom,

Liposarcom
Hibernom malign
Leiomiosarcom
Rabdomiosarcom

Hemangiosarcom
(hemangioendoteliom sau
hemangiopericitom malign)

Limfangiosarcom

Osteosarcom (osteoblastic
sau osteolitic)

Condrosarcom

Condroblastom benign

Tesut mezotelial Mezoteliom benign
Membranele sinoviale Sinoviom benign

Mezoteliom malign

Sarcom sinovial
(sinoviom malign)
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8.4.1. TUMORILE MEZENCHIMALE BENIGNE

Tumorile  benigne de  origine
mezenchimald, ca si toate tumorile be-
nigne, au o crestere lentd, expansiva, sunt
bine delimitate, Tncapsulate, microscopic
constituite din celule mature, diferentiate,
similare cu celulele tesutului de origine;
se caracterizeaza doar prin atipism tisular.
Aceste tumori cresc lent, pot atinge di-
mensiuni mari, nu recidiveaza si nu me-
tastazeaza. In toate tumorile mezenchi-
male benigne pot surveni leziuni distrofi-
ce, necrotice, tulburdri circulatorii, edem,
mixomatoza, calcinoza distrofica etc.Tu-
morile mezenchimale se mai subimpart
in tumori ale tesuturilor moi (neschele-
tale) si tumori ale tesuturilor dure (osteo-
cartilaginoase).

Fibromul - tumoare benigna care
derivd din tesutul conjunctiv. Macro-
scopic reprezinta un nodul tumoral bine

delimitat, Tncapsulat (crestere expansi-
vd), cu diametrul de la cativa mm péana la
10-15 cm, culoarea albicioasd, consistentd
moale sau durd. Se disting fibrom moale,
in care predomind elementele celulare, si
fibrom dur, constituit cu predominanta din
fibre colagene. Pe sectiune are structurd
fibrilard, se remarcd o atipie tisulard evi-
dentd, fasciculele conjunctive sunt dispuse
haotic, pe alocuri in vartejuri (fig. 8-29a).
Microscopic, tumoarea este constituita din
celule conjunctive (fibroblasti si fibrocite)
si fibre colagene, dispuse in fascicule ine-
gale dupa grosime si orientate neordonat
(fig. 8-29b).

Localizarea fibromului poate fi cea
mai variatd, dar se intalneste mai frecvent
in piele, uter, glanda mamard, fascii, ten-
doane. Manifestarile si importanta clinicd
depind de localizare.

Fig. 8-29 a, b. Fibrom: a - aspect macroscopic, b - tablou microscopic (coloratie hematoxilina-

eozina; x70).

E lastofibromul - tumoare nodularg,
localizata de obicei Tn regiunea spindrii,
subscapular si interscapular, poate atinge
10-15 c¢m in diametru. Se observa la per-
soane de varstd Tnaintata, mai frecvent la
femei. Microscopic este constituit din te-
sut fibros, in care predomina fibrele elasti-
ce (se coloreaza cu orceina).

Histiocitomul (dermatofibromul). Este
localizat in piele, tesutul subcutanat, mai

frecvent la nivelul membrelor inferioa-
re. Macrosopic prezintd un nod tumoral
de dimensiuni mici, cu diametrul pana la
1 cm, care proemind deasupra pielii, de
culoare bruna. Microscopic este constitu-
it din doud tipuri de celule (fibroblasti si
histiocite), fascicule de fibre colagene si un
numdr mare de capilare sanguine. Celu-
lele histiocitare contin incluziuni lipidice
(celule xantomatoase), granule de hemo-



siderind (siderofage), care redau tumorii
culoare bruna, se intalnesc celule gigante
polinucleate (celule Touton). In scop de
diagnostic diferential, se foloseste reactia
Perls (evidentiaza hemosiderina).
Fibromatozele - tumori de origine fi-
broconjunctivad cu crestere local invaziva.
Se intalnesc n fascii, aponeuroze. Struc-
tura microscopica este identica cu cea a
fibroamelor, dar nu au capsula si infiltreaza
tesuturile adiacente. Variante: desmoidul,
fibromatoza palmara, plantard, peniana.
Tumoarea desmoidd (desmoidul) este
cea mai frecventd varianta de fibromatoza,
face parte din grupul tumorilor cu caracter
local distructiv. Se deosebeste prin crestere
infiltrativd, desi dupd structura histologica
tumoarea este maturd (lipsesc atipismul si
polimorfismul celular si mitozele). Dupd
localizare sunt 3 varietati de desmoid: ab-
dominal, intraabdominal si extraabdomi-
nal. Desmoidul abdominal se intalneste
mai frecvent la femei in peretele abdomi-
nal anterior, indeosebi Tn muschii dreptji,
in timpul sarcinii si in perioada lduziei.
Nodului tumoral n-are limite precise, in-
filtrand si disociind fibrele musculare adi-
acente Tn care survin modificdri distrofice
(fig. 8-30). Datorita caracterului invaziv,
dupd extirparea chirurgicald, desmoidul
recidiveaza frecvent. Desmoidul intraab-
dominal se observa in mezou, bazin, iar cel

Fig. 8-30. Desmoid (coloratie tricrom metoda
Masson; x70).

IV

TUMORILE

extraabdominal - n regiunea humerusu-
lui, peretelui toracic, femurului, spinarii.
Lipomul este o tumoare benignd din
tesut adipos. Macroscopic, prezintd un
nodul tumoral de forma ovala, consistenta
moale, bine delimitat, incapsulat, pe secti-
une de culoare gélbuie, lobulat (fig. 8-31a).

Fig. 8-31a. Lipom - aspect macroscopic.

Microscopic, tumoarea este compusa din
celule adipoase (adipocite) de dimensiuni
diferite, cu nucleul deplasat la periferia
celulei; citoplasma prezinta o vacuola lipi-
dica masiva; stroma este de obicei saraca,
formeaza septuri fibroase subtiri care con-
tin vase sanguine (fig. 8-31b). In unele ca-

* a . --

Fig. 8-31 b. Lipom - tablou microscopic (colora-
tie hematoxilind-eozina; x70).

zuri, tumoarea are un component stromal
fibroconjunctiv bogat (fibrolipom), in alte-
le - un component vascular (angiolipom).

Lipomul poate atinge dimensiuni
foarte mari (cateva kg). Se intalneste mai

Cepitolul 8
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frecvent Tn tesutul celuloadipos subcu-
tanat, mediastin, spatiul retroperitoneal,
mezenter, epiploon, glanda mamara, poate
fi localizat si intramuscular.

Hihemomul este o tumoare benignd
care provine din tesutul adipos brun (se
mai numeste lipom brun). Este constituita
din celule cu citoplasmad vacuolizata (adi-
pocite multiloculare), nucleul fiind situat
in centrul celulei; vacuolele prezinta pica-
turi mici de grasimi bogate Tn lipocromi
(fig. 8-32). Macroscopic, nodului tumoral

Fig. 8-32. Hibernom (coloratie hematoxilind-
eozina; x70).

are culoare brund-gdlbuie. Tumoarea poa-
te fi localizatd Tn regiunea interscapulara,
mediastin, regiunea gatului - sediul obis-
nuit al tesutului adipos brun la om; acest
tesut este mai abundent la sugari, iar la
omul adult se gdseste in mod exceptional.
Hibemomul se observd mai frecvent la
femei de varsta inaintatd in regiunea in-
terscapulara.

Mioamele - tumori benigne de origine
musculard. Se subimpart in leiomioame si
rabdomioame.

Leiomiomul este o tumoare benignd
din tesut muscular neted. Cel mai frecvent
se intdlneste n uter, dar se observa si in
tractul digestiv, vezica urinard, prostata etc.
Se dezvoltd din musculatura neteda pro-
priu-zisd sau din peretii vaselor sanguine.

Deoarece paralel cu proliferarea parenchi-
mului muscular are loc si proliferarea
stromei fibroconjunctive, este mai corecta
denumirea de fibroleiomiom. Leiomiomul
este cea mai frecventa tumoare uterind si
este sensibild la estrogeni, datorita carui
fapt se mareste, de obicei, in timpul sarci-
nii si se micsoreaza in menopauza.
Macrosopic, nodulii sunt bine delimi-
tati, incapsulati, de culoare galbuie-albi-
cioasd. Consistenta nodulilor este de obi-
cei durd; In cazul aparitiei unor modificari
secundare —hemoragii, edem, focare de
necroza, mixomatoza, consistenta poate
fi laxd. Fibromiomul uterin este de obicei
multiplu, nodulii tumorali fiind localizati
submucos, intramural sau subseros si pot
atinge dimensiuni gigante. Pe sectiune au
structurda fibrilara, fasciculele musculare
si conjunctive fiind repartizate haotic, in
vartejuri (fig. 8-33). Microscopic, nodul

Fig. 8-33. Leiomiom uterin.

tumoral leiomiomatos este alcatuit din
fascicule de fibre musculare netede dispuse
neordonat, neuniform, intercalate cu fasci-
cule de fibre colagene si celule conjunctive,
repartizate la fel haotic (atipie tisulard).
Pentru a diferentia fibroleiomiomul de
fibrom, se aplicd coloratia cu picrofuxina
(metoda van Gieson) - fibrele colagene
se coloreazd in rosu, iar leiomiocitele —in



galben; in fibrom se depisteaza doar fibrele
colagene. Dintre complicatiile fibroleio-
miomului uterului, mai frecvent se observa
hemoragia uterind (metroragia). Leiomio-
mul se poate transforma in leiomiosarcom.

Rabdomiomul - tumoare benigna care

Fig. 8-34. Rabdomiom cardiac.

ma vacuolizatd datorita continutului bogat
de glicogen. Diagnosticul se confirma cu
ajutorul tehnicilor care evidentiaza striatia
transversald a sarcoplasmei miocitelor.
Hemangioamele tumori benigne
din vase sanguine. In formarea heman-
giomului pot participa toate elementele
peretelui vascular. Aceste tumori ocupa
0 pozitie intermediard intre hamartoame
(malformatii congenitale) si tumori ve-
ritabile. Se disting urmatoarele variante
de hemangioame: capilar, venos, cavernos
si arterialglomangiomul, hemangioperici-
tomul benign. Hemangiomul capilar este
constituit din vase de tip capilar de di-
mensiuni variate, peretele cdrora este ta-
petat de celule endoteliale (fig. 8-36). Se
intalneste mai frecvent la copii in piele,
mucoasa tractului digestiv, ficat. Nodul
tumoral are culoare rosie sau cianotica,
suprafata netedd sau papilard. Heman-
giomul cavernos are structurd spongioasa,
este compus din cavitati vasculare mari,
dilatate, de dimensiuni diferite, interco-

TUMORILE
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deriva din musgchii striatiyse intalneste cu
predominanta in miocard (fig. 8-34), mus-
culatura scheleticd, limba. Este o tumoare
relativ rard. Microscopic este alcdtuit din
celule musculare striate de forma si di-
mensiuni variate (fig. 8-35), cu sarcoplas-

Fig. 8-35. Rabdomiom (coloratie hematoxilina-
eozing; y.70).

Fig. 8-36. Hemangiom capilar (coloratie hema-
toxilind-eozing; y70).

municante, umplute cu sange, tapetate
de celule endoteliale (fig. 8-37). Se intai-

Fig. 8-37. Hemangiom cavernos (coloratie he-
matoxilina-eozina; y.70).

IEREMIA  ZOTA, VLADIMIR VATAMAN

CN



GENERAU — A oy—— — —p

v MW LWLWsLW

216

@imlul 8 TUMORILE

neste in ficat (fig. 8-38a si 8-38b), piele,
oasele spongioase, muschii scheletici s.a.

Fig. 8-38a. Hemangiom cavernos al ficatu-
lui —aspect macroscopic.

Fig. 8-38 b. Hemangiom cavernos alficatu-
lui —tablou microscopic (coloratie hemato-
xilina-eozind; x50).

Glomangiomul (tumoare glomica) - se
observd mai frecvent la nivelul degetelor,
indeosebi Tn regiunea lojei unghiale. M a-
croscopic prezinta un nodul de dimensiuni
mici, culoarea albastruie, adesea dureros.
Microscopic este constituit din vase ana-
stomozante, in formd de fante tapetate
cu endoteliu, inconjurate de mansoane de
celule epitelioide, care amintesc celulele
glomice; tumoarea este bogat inervata.

Hemangiopericitomul benign —se lo-
calizeazd mai frecvent in piele, mai rar —n
tesuturile moi ale membrelor, trunchiului
si in oment. Macroscopic - nodul de con-
sistentd densd, bine delimitat, de culoare

rosiaticd. Microscopic este alcdtuit din
capilare si sinusoide, tapetate cu endote-
liu si Tnconjurate de mansoane din celule
alungite, denumite pericite; mangoanele
celulare, la randul lor, sunt intretesute de
0 retea de fibre argirofile. In scop de dia-
gnostic diferential cu hemangiomul capilar
se aplica impregnarea fibrelor argirofile si
reactia PAS pentru glucide. Aceste tumori
pot recidiva si de aceea, conform unor opi-
nii, sunt considerate ca tumori maligne.
Limfangiomul —o tumoare din vasele
limfatice, Intalnitd mai ales la copii. Este un
analog al hemangiomului. Se localizeaza in
regiunea cervicald, mucoasa cavitatii bucale,
limbd, mezou. Varianta mai frecventa este
limfangiomul cavernos sau chistic, in care
se observa cavitdti de diferite dimensiuni
tapetate cu endoteliu si umplute cu limfa.
Macroscopic are forma de nodul sau de
ingrosare difuza a organului. Se poate ma-
nifesta prin marirea in dimensiuni a limbii
sau buzelor —macroglosie si macrocheilie.
Condromul - o tumoare benignd din
tesut cartilaginos (fig. 8-39). Se intalnes-
te mai frecvent in oasele membrelor (fa-
langele mainilor si picioarelor), bazinului,
in coaste, vertebre, dar poate fi localizat si
extraosos, Tndeosebi in plaméni. Macro-
scopic are aspect de nodul tumoral bine
delimitat, de consistenta densa, culoarea

Fig. 8-39. Condrom (coloratie hematoxiling-
eozing; x70).



albicioaséd-albastruie, aminteste cartilajul
hialin. In oase poate filocalizat la suprafata
osului (eccondrom) sau intraosos (encon-
drom). Microscopic este alcatuit din tesut
cartilaginos hialin, celulele fiind amplasate
haotic in substanta fundamentala.

Condroblastomul benign —o tumoare
benignd condrogend, localizata mai frecvent
in humerus, tibie si femur. Se intalneste de
obicei la persoane tinere, in a doua decada
de viata, cand cregterea scheletului incd nu e
finisatd. Microscopic contine mase celulare
formate din condroblasti cu diferit grad de
diferentiere, dispusi Th matricea intercelula-
ra, formatd din tesut condroid.

Osteomul - o tumoare benigna din te-
sut 0sos. Se intalneste in oasele tubulare
si plate, mai frecvent in oasele craniene,
sinusurile paranazale, iar localizarea extra-
osoasd poate fi in limbd, glanda mamara.
Microscopic are structurd de tesut 0sos
spongios sau compact, trabeculele osoase
fiind dispuse neordonat. Poate creste exofit
pe suprafata osului (exostoza) sau endofit,
intraosos (enostozad).

Osteoid-osteomul sau  osteoblastomul
benign - se intélneste mai frecvent la co-

Cepitolul 8

pii, adolescenti si tineri, avand dimensiuni
mici pand la 1 cm. Localizarea poate fi cea
mai variatd, dar mai frecvent —in osul fe-
mural, humerus, tibie, vertebre. Microsco-
pic este constituit din trabecule osteoide
anastomozante, inconjurate la periferie de
tesut 0sos reactiv.

Sinoviomulbenign —e tumoare benig-
na, care se dezvoltd din elementele sinovi-
ale ale tecilor tendinoase si ale tendoane-
lor. Se intélneste mai frecvent in regiunea
articulatiei genunchiului. Structura mi-
croscopica este polimorfa, contine celu-
le alungite, asemanatoare cu fibroblastii,
celule sinoviale, care formeaza structuri
pseudoadenomatoase, si celule gigante po-
linucleate. Tumoarea poate da recidive.

Mezoteliomulbenign - o tumoare ben-
ignd din mezoteliu. Se afecteazd membra-
nele seroase, in special pleura. Macroscopic
are apect de nodul tumoral de culoare albi-
cioasd si consistentd densa, iar dupd struc-
tura microscopica este identic cu fibromul
moale (celular). Originea mezotelialad a ce-
lulelor tumorale poate fi demonstrata doar
in culturi de celule.

8.4.2.TUMORILE MEZENCHIMALE MALIGNE

Tumorile  maligne de  origine
mezenchimald sunt denumite sarcoame.

Ele se caracterizeaza prin atipism ce-
lular si tisular, crestere rapidd, infiltrati-
va, din care cauza n-au limite precise, nu
sunt delimitate de tesuturile invecinate,
nu sunt Tncapsulate; masa tumorald are
macroscopic aspect de carne de peste (de
unde si denumirea de la grec. sarcos —arne),
culoarea albicioasd, consistenta flasca. Mi-
croscopic se caracterizeaza prin atipism si
polimorfism celular pronuntat. Maligni-

tatea sarcoamelor se amplificd pe masura
descresterii similitudinii celulelor tumo-
rale cu cele de origine si este in proportie
directd cu rata mitozelor (10 si mai multe
mitoze intr-un camp vizual la obiectivul
40). In toate sarcoamele se dezvolta preco-
ce tulburdri circulatorii (hemoragii), edem,
leziuni distrofice si necrotice, mixomatoza,
cavitati chistice. Sarcoamele dau recidive
si metastazeazd mai frecvent pe cale san-
guing, primele metastaze instalandu-se in
plamani sau ficat. Sunt tumori relativ rare,
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constituie 1% din numarul total al tumori-
lor maligne. Mai mult de 2/3 de sarcoame
se localizeaza in regiunea femurala, a cen-
turii scapulare, in spatiul retroperitoneal.
Prognoza sarcoamelor depinde, in primul
rand, de gradul histopatologic de diferen-
tiere si de stadiul tumorii, dar si de dimen-
siunile si profunzimea procesului tumoral
(cu cat dimensiunile sunt mai mari si lo-
calizarea n tesuturi este mai profundd, cu
atat prognoza este mai proasta).
Fibrosarcomul este o tumoare maligna
a tesutului conjunctiv propriu-zis, localiza-
td mai frecvent in tesutul subcutanat si in
profunzimea tesuturilor moi ale membrelor

si trunchiului, mai rar - in organele interne
(fig. 8-40a,b). Microscopic este format din
celule imature de tip fibroblastic, fusifor-
me, polimorfe si o cantitate neinsemnatd
de fibre colagene; tumoarea are o structura
histioida (predomina elementele celulare),
relativ uniformd, desi se remarca nuclei
marite in dimensiuni, hipercrome, mitoze
atipice unice; celulele neoplazice sunt de
obicei dispuse Tn fascicule orientate neor-
donat. La examenul imunohistochimic, in
celulele tumorale se depisteaza vimentina.
Prognoza depinde de stadiul tumorii si de
extinderea ei la momentul depistarii.

Fig. 8-40 a,b. Fibrosarcom: a - aspect macroscopic, b - tablou microscopic (coloratie hematoxili-

na-eozina; x70).

Histiocitomul malign - se localizea-
zd mai frecvent in membrele inferioare si
tesutul retroperitoneal, unde poate atinge
dimensiuni mari (10-15 cm). La ora actu-
ald este consideratd cea mai frecventa tu-
moare maligna a tesuturilor moi la adulti,
Microscopic este alcatuitad din celule de tip
histiocitar si fibroblastic, celule xantoma-
toase si gigante polinucleate de tip Touton,
se remarca atipism si polimorfism celular
si nuclear pronuntat, mitoze multiple, in-
clusiv atipice. Cea mai frecventd forma
histologica este histiocitomul fibros cu
component celular dimorf- elemente de
tip fibroblastic si histiocitar. Metastaze se

observa in 40-50% de cazuri, mai frecven-
te n pldmani (pana la 87%) si ganglionii
limfatici (30%).

Liposarcomul este o tumoare maligna
care provine din tesutul adipos, din celu-
lele precursoare ale adipocitelor. Este con-
stituit din celule adipoase slab diferentiate,
cu un continut inegal de grasimi; se obser-
va celule cu citoplasmd omogen eozinofi-
13, fard lipide sau cu o cantitate redusa de
lipide, nuclei bizari, monstruosi, hipercro-
me (fig. 8-41). Se intalneste mai frecvent
in tesutul celuloadipos subcutanat, retro-
peritoneal, mediastinal. Sunt caracteristice
leziuni necrotice, degenerescenta mixoida



Fig. 8-41. Liposarcom (coloratie hematoxilina-
eozing; x70).

a stromei tumorale. Variantele histologi-
ce ale liposarcomului: predominant Tnalt
diferentiat, predominant mixoid (em-
brionar), predominant cu celule rotunde
si predominant polimorfocelular. Lipo-
sarcoamele diferentiate au crestere lentd,
metastazeaza tardiv, iar cele nediferentiate
dau metastaze precoce.

Hibemomul malign (lipomulfetal) -
localizarea este aceeasi ca si a hibernomu-
lui benign. Histologie se observa polimor-
fism pronuntat al lipocitelor multiloculare.
Metastazele sunt rare. Este consideratd o
varianta a liposarcomului polimorfocelular.

Leiomiosarcomul —o tumoare malig-
na a tesutului muscular neted cu localiza-
re mai frecventd Tn uter, tractul digestiv,
spatiul retroperitoneal (fig. 8-42). In te-
sutul retroperitoneal ocupa locul 3 dupa

Fig. 8-42. Leiomiosarcom (coloratie hematoxi-
lind-eozing; y.70).
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frecventd, dupd liposarcom si histiocito-
mul fibros malign. Se poate dezvolta prin
transformarea malignd a tumorii muscu-
lare benigne (a leiomiomului) sau de la
inceput ca tumoare maligna. Este alcdtuit
din celule musculare putin diferentiate cu
un polimorfism celular si nuclear evident,
unii nuclei mari, monstruosi, hipereromi,
mitoze patologice, stroma conjunctiva este
slab dezvoltatd. Un criteriu important al
gradului de malignitate este numarul de
mitoze. Imunohistochimic, Tn celulele tu-
morale se depisteaza actina.
Rabdomiosarcornul—e tumoare malig-
na rard, care provine din tesutul muscular
striat. Se intalneste la copii in regiunea ca-
pului, gatului, tesutului retroperitoneal, iar
la adulti - In regiunea extremitdtilor. M i-
croscopic este constituita din celule stelate
si fusiforme polimorfe, unele cu striatie
transversald. Diagnosticul de certitudine
poate fi stabilit prin evidentierea desminei
si miozinei in celulele tumorale la aplica-
rea reactiilor imunohistochimice.
Hemangiosarcomul - o tumoare ma-
ligna de origine vasculard, care se intalnes-
te relativ rar, localizarea poate fi in piele,
muschii scheletali, ficat. Microscopic este
alcatuit din celule endoteliale si pericitare
atipice —hemangioendoteliom malign si he-
mangiopericitom malign. Hemangioendote-
liomul malign este considerat ca una dintre
cele mai maligne tumori cu crestere rapida
si metastaze multiple, abundente, timpurii.
Limfangiosarcomul (limfangioendote-
liom malign) —tumoarea apare pe fondul
limfostazei cronice dupd mastectomie.
Histologic este constituit din vase limfa-
tice fisurate, tapetate cu celule endoteliale
atipice si polimorfe, se aseamana cu he-
mangioendoteliomul.
Condrosarcomul este o tumoare malig-
na din tesut cartilaginos, avand originea in

TUMORILE
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celulele precursoare ale condrocitelor; se
intalneste mai frecvent in oasele lungi ale
membrelor (extremitatea superioara a fe-
murului si humerusului), coaste, omoplat,
oasele centurii pelviene, coloana vertebra-
Ia (fig. 8-43). In oase poate fi localizata in
zona medulard sau periostal. Se caracteri-
zeazd prin crestere lentd si metastaze tar-
dive.

Fig. 8-43. Condrosarcom.

care stimuleaza proliferarea osteoblastilor
(losteosarcom osteoblastic), a osteoclastilor
(iosteosarcom osteolitic) sau a capilarelor (os-
teosarcom teleangiectatic).

Sinoviomul malign (sarcomulsinovial)
- seintalneste in articulatiile mari, dar poa-
te sa se dezvolte extraarticular, in tesuturi-
le moi si in spatiul retroperitoneal. Poate
avea structura histologicd monofazica sau
bifazic, fiind constituita din structuri epi-
telioide glanduliforme, in celulele cérora se
determina citocheratina - marcher al epi-

Osteosarcomul (sarcomul osteogen) este
cea mai frecventa tumoare maligna a tesu-
tului osos, provine din celulele precursoare
pluripotente ale osteocitelor. Este localiza-
ta mai frecvent la nivelul femurului, hume-
rusului (fig. 8-44), tibiei, oaselor scapulare
si pelviene. Microscopic se observa celule
tumorale atipice si polimorfe. Celulele se-
cretd diferite citokine si factori de crestere,

Fig. 8-44. Osteosarcom.

teliului, si celule atipice asemanatoare cu
fibroblastii. Are o crestere rapida si metas-
tazeaza precoce.

Mezoteliomul malign - se observa in
peritoneu, pleurd si pericard. Are tendin-
ta de extindere si diseminare precoce prin
vasele limfatice, se dezvolta ,,limfangita tu-
morald”, care conduce la aparitia nodulilor
multipli pe suprafata membranei seroase.
Tumoarea adesea infiltreaza tesuturile
subiacente. Metastazele tipice apar in lim-
foganglionii regionali.

8.5. TUMORILE TESUTULUI MELANOFORMATOR

Sursa de dezvoltare a acestor tumori
sunt melanocitele, care au origine neuroec-
todermald si se localizeaza in stratul bazai
al epidermului, foliculii pilosi, majoritatea
membranelor mucoase, acoperite cu epi-
teliu pavimentos stratificat, leptomenin-
ge, retind, membrana vasculara a ochiului.

Din melanocite se pot dezvolta neviipig-
mentari si melanoamele maligne. Celulele
melanocitare expreseaza antigenele S-100
si HMB-45, identificarea imunohistochi-
micd a carora in celulele tumorale permite
diagnosticul corect.

Nevii pigmentdri sunt tumori be-
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nigne, care se intalnesc cel mai frecvent pe 1) nevuljonctional saulimitrof- ma-

pielea fetei si trunchiului. Histologie, pre-
zintd aglomerdri de celule melanocitare,
care se numesc celule nevice sau nevocite
(celule ce provin din celulele Schwann ale
nervilor cutanati si pot sintetiza melani-
nd). Grupurile de nevocite pot fi localizate
la niveluljonctiunii dermo-epidermice, in-
tradermic sau poate fi asocierea localizarii
jonctionale si intradermice. Se disting ur-
matoarele varietéti de nevi:

croscopic are aspect de pata sau placd usor
proeminentd, cu suprafata neteda, fard peri,
diametrul de cativa mm, de culoare bruna.
Microscopic este constituit din cuiburi de
celule nevice, situate la nivelul jonctiunii
dermo-epidermice, mai ales la varful cres-
telor epiteliale (fig. 8-45 a, b). Stratul bazai
al epidermului are structura normalg, poa-
te contine un numar mai mare de melano-
cite. Nevii jonctionali localizati pe palme,

Fig. 8-45 a,b. Nevjonctional: a - aspect macroscopic, b - tablou microscopic (coloratie hematoxi-

lind-eozing; x70).

talpi si pe mucoase au un potential inalt de
malignizare.

2) nevul intradermic - cel mai frec-
vent intélnit, mai ales pe cap, gat, trunchi.
Macroscopic are forma de veruci de cu-
loare bruna-neagra, cu baza sesild sau pe-
dunculatd, suprafata netedd sau rugoasd,
adesea acoperiti cu par, dimensiunile pana
la cativa mm. Microscopic sunt formati
din cuiburi si cordoane de celule nevice,
localizate doar in derm, de obicei in zo-
nele superioare ale dermului, in jurul ele-
mentelor pilosebacee, nefiind in contact cu
epidermul (fig. 8-46). Nevocitele contin
multd melanind, se intalnesc celule gigante
polinucleate.

3) nevul compus sau mixt - combind
trasaturi de nev limitrof si intradermic, fi-
ind constituit din celule nevice jonctionale

si cuiburi de nevocite localizate in profun-
zimea dermului, este bogat Tn melanina.

Fig. 8-46. Nev intradermal (coloratie hematoxi-
lind-eozina; x70).

4) nevul juvenil sau epitelioidoce-

lular este format din celule epitelioide si
fusiforme, cu un continut neinsemnat de
melanina, pot fi celule gigante polinucleate
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de tip Langhans sauTouton. Se localizeaza
atat la nivelul jonctiunii epidermo-dermi-
ce, cat si in derm, mai frecvent in regiunea
fetei si gambelor, fiind intalnit preponde-
rent la copii si adolescenti.

5) nevul albastru este format din me-
lanocite proliferante, localizate profiind in
grosimea dermului la nivelul stratului re-
ticular, poate invada tesutul celuloadipos
subcutanat. Se intalneste mai frecvent in
regiunea feselor si extremitatilor, avand ma-
croscopic aspect de nodul de 10-15 mm, de
culoare albéstruie (fig. 8-47).

Fig. 8-47. Nev albastru.

In general, nevii pigmentdri sunt con-
siderati hamartoame congenitale sau do-
bandite ale pielii (hamartom - formatiune
pseudotumorald, constituitd din celule si tesu-
turi, componente normale ale organului dat).
Nevii congenitali se observa in medie la
1% de nou-ndscuti, iar cei dobanditi apar

t,‘}/S lq\l'alxvv-n. KU\ 1
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Fig. 8-48 a,b. Melanom malign cu extindere superficiala: a - aspect macroscopic, b

croscopic (coloratie hematoxilind-eozina; x70).

de obicei in perioada pubertétii, sarcinii, iar
ulterior cresterea lor devine mai lenta. Ne-
vii nevocelulari congenitali se malignizea-
za rar, iar cei dobanditi se pot transforma
in melanoame maligne. Diferiti factori de
iritatie cronicd locald, cum ar fi traumatis-
mele repetate, prezintd conditii favorabile
pentru transformare in melanom malign.
Melanomul malign sau melanoblas-
tomul este o tumoare cu grad Tnalt de ma-
lignitate, prognostic foarte sever si tendinta
pronuntatd la metastazare hematogena si
limfogend. Localizarea mai frecventa este
la nivelul pielii fetei, extremitatilor, orga-
nelor genitale externe. Constituie 1,2% din
tumorile maligne si 4% din numarul total
al tumorilor pielii. Dintre localizarile ex-
tracutanate se intalneste afectarea globului
ocular (retinei si coroidei), a membranelor
meningeale, stratului medular al suprare-
nalelor, mai rar - a mucoasei cavitatii bu-
cale, gastrointestinale s.a. Se observd mai
frecvent la femei de varsta 30-50 de ani,
pe pielea membrelor inferioare, capului,
gatului. Melanomul se asociaza cu radiatia
solard (ultravioletd) cronicd, care are un rol
important in dezvoltarea tumorii. Se dez-
volta mai frecvent de novo, dar uneori apare
prin malignizarea nevilor preexistenti. M a-
croscopic pe piele are aspect de patd, placa
(fig. 8-48a) sau nodul de culoare bruna-

tablou mi-



neagra, cu tendinta la ulceratie (fig. 8-49a);
se intalnesc cazuri de melanom amelanic
(nepigmentat). Formele clinico-morfolo-
gice mai frecvente sunt forma cu extindere
superficiald si cea nodulard. Microscopic,
in prima varianta tumoarea este constitu-
itd din melanocite atipice proliferante, care
formeazé cuiburi si cordoane de-a lungul
jonctiunii dermo-epidermice sau in stratul
bazai al epidermului (fig. 8-48b), iar in a
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doua - n grosimea dermului (fig. 8-49Db).
Celulele tumorale sunt foarte variate, po-
limorfe, cu aspect epitelioid sau fusiform,
nuclei voluminosi, hipercromi, multiple
mitoze, inclusiv atipice, nucleoli eozinofili
bine conturati, in citoplasma sunt granule
de melanina. Tn tumoare se observa focare
de necroza, de hemoragii si de calcificare.
Leziunile distructive in melanom pot con-
duce la cregterea nivelului de melanind in

Fig. 8-49 a,b. Melanom malign, forma nodulard: a aspect macroscopic, b - tablou microscopic

(coloratie hematoxilind-eozina; X70).

sange si urind - melaninemie si melaninu-
rie. Prognoza depinde de nivelul de invazie
tumorald in profunzime, pe verticala. Pot fi
urmdtoarele niveluri de invazie a melano-
mului (dupa Klark):
| - tumoare intraepidermica (in situ)’,
Il - invazia dermului de-a lungul foli-
culilor pilosi;
Il - afectarea intregului strat papilar
al dermului pana la stratul reticular;
IV - invazia stratului reticular al der-
mului;

V - invazia tesutului celuloadipos sub-

cutanat (a hipodermului).

Prognoza de supravietuire de 5 ani a
pacientilor este de 100% in nivelurile I si
Il de invazie, de 88% - in nivelul 11, de
66% - in nivelul 1V si de 15% - in nivelul
V. Prognoza depinde si de grosimea tumo-
rii.

Melanomul dd metastaze timpurii,
multiple pe cale hematogena si limfogena.
In metastaze se contine melanina.
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TERMENII DE BAZA

Ift m UMORILE MEZENCHIMALE”
condroblastom benign histiocitom nev
condrom histiocitom malign nev albastru
condrosarcom leiomiom nev compus (mixt)
dermatofibrom leiomiosarcom nev intradermic
desmoid limfangiom nev jonctional (limitrof)
elastofibrom limfangiosarcom nev juvenil
fibrom lipom osteoblastom benign
fibrosarcom liposarcom osteoid-osteom
glomusangiom melanom osteom
hemangioendoteliom mezoteliom osteosarcom
hemangiom mezoteliom malign rabdomiom
hemangiopericitom mioblastom rabdomiosarcom
hemangiosarcom mioblastom malign sarcom
hibernom mixom sarcom sinovial
hibernom malign mixosarcom smoviom

TESTE

latema “TUMORILE MEZENCHIMALE”

SETUL |

intrebari tip complement simplu cuun 3. Care este localizareaprimelor metastaze
singur raspuns corect hematogene ale sarcomuluifemurului:

1. Cevariantd de crestere este caracteristi- a) ganglionii limfatici;
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cdpentru tumorile mezenchimale ben-
igne:

a) invazivg;

b) infiltrativa;

¢) distructiva;

d) prin implantare;

e) expansiva?

2. Cecolorantsefolosestepentru diferenti-

ereafibromului de leiomiom:
a) carming;

b) albastru de toluidina;

c) rosu de Congo;

d) picrofucsina;

e) tioflavina?

b) ficatul;
c) plamanii;
d) rinichii;
e) creierul.

. Toate semnele microscopice enumerate

caracterizeaza leiomiomul uterin, cu

exceptia:

a) in multe cazuri, stroma colagenica
este bine dezvoltata;

b) fasciculele de celule musculare nete-
de sunt dispuse haotic;

c) celulele tumorale sunt omogene
dupa forma si dimensiuni;

d) activitatea mitoticd este Tnalta;

e) celulele musculare au nuclee ovale.



5. Toate afirmatiile de maijos referitor la
metastazele hematogene sunt corecte, cu
exceptia:

a) sunt o consecintd a cresterii invazive
a tumorilor;

Cepitolul 8

b) sunt o urmare a emboliei tisulare;

C) sunt caracteristice pentru sarcoame;

d) sunt un criteriu al evolutiei tumori-
lor maligne;

e) sunt o manifestare a benignitatii
cresterii tumorilor.

SETUL 2

intrebari tip complement multiplu cu2,
3 sau mai multe raspunsuri corecte

1. Care din semnele enumerate caracteri-
zeaza tumorile mezenchimale benigne:
a) tumorile cresc expansiv, comprimand
tesuturile vecine;

b) celulele tumorale sunt mature, dife-
rentiate;

c) se observa multiple mitoze tipice si
atipice;

d) metastazeaza pe cale limfogena;

e) de reguld, nu recidiveaza dupa extir-
parea tumorii?

2. Care din afirmatiile referitoare la sar-
com sunt corecte:

a) tumoarea este bine conturata, com-
prima tesuturile invecinate;

b) pe sectiune are culoare cafenie sau
neagra;

c) celulele tumorale sunt imature, ati-
pice;

d) celulele tumorale infiltreaza tesutu-
rile adiacente;

e) dupd indepdrtarea tumorii, pot apa-
rea recidive?

. Care din tumorile maligne enumerate

derivd din tesut adipos:
a) lipomul lipoblastic;
b) liposarcomul;

¢) lipomul infiltrativ;

d) hibernomul malign;
e) histiocitomul malign?

. Care din semnele enumerate caracteri-

zeazd leiomiomul:

a) este cea mai frecventa tumoare be-
nigna a uterului;

b) atipismul tisular;

) mitoze patologice multiple;

d) frecvent este multicentric;

e) nodulii tumorali sunt bine delimitati?

Care din semnele enumerate caracteri-

zeazd hemangiomul cavernos alfica-

tului:

a) atipism tisular;

b) are forma de nodul bine delimitat;

c) este constituit din cavitdti vasculare
mari umplute cu sange;

d) este constituit din vase de tip capilar;

e) crestere expansiva?

SETUL 3

Testele de clasificare includ cate 2-4 su-
biecte si oserie de raspunsuri. Indicati care
raspunsuri sunt corecte pentru fiecare su-
biectaparte.

1. Caredin semnele enumerate sunt carac-
teristicepentru:
I - tumorile mezenchimale benigne;
Il - tumorile mezenchimale maligne?
a) recidive dupd nlaturarea tumorii;

b) tumoarea, de reguld, nu recidiveazd;

c) polimorfism si atipism celular
pronuntat;

d) celulele tumorale sunt mature,
diferentiate;

e) cresterea infiltrativa a tumorilor;

f) este tipica metastazarea hemato-
gend a tumorilor;

g) comprimarea si atrofia tesuturi-
lor adiacente.
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2. Care din manifestarile morfologice ale
tumorilor mezenchimale caracterizeaza:

| —atipismul tisular;
Il —atipismul celular?
a) prezenta mitozelor patologice;
b) amplasamentul
mentelor structurale Tn tumoare;
c) celulele tumorale sunt mature,
diferentiate;
d) modificarea raportului
stroma si parenchimul tumorii;
e) celulele tumorale difera semni-
ficativ de celulele tesutului de
origine.
3. Care dinprocesele morfologice enumera-
te caracterizeaza:
| —cresterea expansiva a tumorilor;
Il —cresterea invaziva?
a) celulele tumorale invadeaza te-
suturile adiacente;
b) tumoarea nu are Urnite clare;
c) nodul tumoral poate fi inlaturat
(enucle- atumorilor, at) usor;
d) celulele tumorale distrug peretii
vaselor sanguine si limfatice;
e) tumoarea are de obicei forma de
nod bine delimitat.

4. Care din afirmatiile enumerate se re-
fera la:
| —cancer (carcinom);
Il —sarcom?
a) deriva din tesuturile mezenchi-
male;

haotic al ele-

dintre

b) metastazeazd mai frecvent pe
cale limfogena;

c) metastazeazd mai frecvent pe
cale hematogena;

d) deriva din tesuturile epiteliale;

e) primele metastaze se observa in
limfoganglionii regionali;

f) primele metastaze se observa in
pldméni sau ficat;

g) pe sectiune are aspect de carne
de peste.

5. Caredin afirmatiile enumerate sunt co-
rectepentru:

| —desmoid;

Il —fibrosarcom?

a) este constituit din tesut con-
junctiv matur, dar creste infil-
trativ;

b) este constituit din tesut con-
junctiv imatur, nediferentiat;

¢) nu da metastaze;

d) este localizat mai frecvent in
peretele abdominal anterior;

e) metastazeazd pe cale hemato-
gena;

f) In nodul tumoral se observa nu-
meroase mitoze tipice si atipi-
ce;

g) se intdlneste mai frecvent la fe-
mei.

SETUL 4. PROBLEME SITUATIONALE

Sunt prezentate cazuri (observatii)
din practica cotidiana cu unele date cli-
nice si morfologice dinfoile de observatie
clinica si/sau din protocoalele de necrop-
sie. Fiecare subiect include intrebari tip
complementsimplu cu un singur raspuns
corect.

ral cu diametrul de 1,5 cm, mobil, bine
delimitat, consistentd densa, care a fost
inldturat. Examenul microscopic a aratat
ca tumoarea este constituita din fascicu-
le de fibre colagene, dispuse haotic si un
numar nefnsemnat de celule fibroblastice.

Tntrebare:

1. Launpacientde 18 anis-a depistdD espre care tumoare este vorba Tn cazulde

in regiunea antebratului un nodul tumo

fata:



a) leiomiom;
b) lipom;

c) melanom;
d) hemangiom;
e) fibrom dur?

2. La un copil de 2 ani, in regiunea
cervicald a aparut un nodul de culoare
rosie, care la apdsare cu lama devine pa-
lid.

Tntrebare:

Care tumoare din cele enumerate maijos
poatefi suspectatd in cazul defata:
a) nev pigmentar;
b) nev intradermic;
c) leiomiom;
d) hemangiom capilar;
e) limfangiom?

3. In peretele intestinului subtire s-a
depistat un nodul tumoral cu diametrul
de 2,0 cm, bine delimitat, pe sectiune de
culoare albicioasd, la examenul micro-
scopic constituit din fascicule de fibre
musculare netede, cu semne de atipie
tisulara.

Tntrebare:

Diagnosticul prezumtiv al carei tumori
din cele enumerate maijos poatefi sta-
bilit in cazuldefata:

a) fibrom;
b) lipom;
¢) hemangiom;
d) leiomiom;
e) desmoid?
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4. La o pacienta de 34 de ani, dupa
nastere, a aparut o formatiune tumorald
in peretele abdominal anterior fard limi-
te clare. La examenul histologic, forma-
tiunea este constituita din fascicule de
celule de tip fibroblastic, fard semne de
atipie; celulele tumorale infiltreaza tesu-
tul muscular adiacent.

TUMORILE

Tntrebare:

Ce diagnostic prezumtiv trebuie stabilit
in cazuldefata:
a) leiomiom;
b) nev mixt;
¢) histiocitom;
d) desmoid;
e) fibrom?

5. La un copil de 12 ani, dupd o trau-
mad contuzd a cotului a aparut o formati-
une tumorald in regiunea epifizei osului
humeral, fard limite precise. La exame-
nul histologic al bioptatului, s-a depistat
un numar mare de celule polimorfe de
tip osteoblastic, cu un numar mare de
mitoze patologice.

Tntrebare:

Ce diagnostic prezumtiv trebuie stabilit
in cazul defata:
a) condrosarcom;
b) osteosarcom;
c) melanom;
d) fibrosarcom;
e) sarcom sinovial?
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SCURT ISTORIC AL MORFOPATOLOGIEI
TN REPUBLICA MOLDOVA

Serviciul de morfopatologie (anato-
mie patologicd) Tn Republica Moldova a
fosginstituit odata cu fondarea catedrei de
Anatomie Patologicd a USMF ,N. Teste-
mitanu”si pe parcursul a peste 60 de ani a
realizat un sir de obiective majore. Catedra
Morfopatologie (pand in 1991 - Catedra
de Anatomie Patologica) a fost organizata
in anul 1945, primul sef de catedra fiind
Savantul emerit, profesorul F. Agheicen-
ko (1904-1954). Dumnealui a desfasurat
0 activitate fructuoasd in organizarea cate-
drei, fiind concomitent prorector al Insti-
tutului de Medicind din Chisindu si prim-
anatomopatolog al Ministerului Sanatatii.
A efectuat un lucru enorm organizatoric
si metodic in crearea sectiilor de anatomie
patologicd Tn spitalele din Chisindu, Balti,
Tiraspol, Orhei, Soroca, Tighina, iar apoi
si in alte centre raionale. Catedra devine
centrul metodic al serviciului anatomopa-
tologic, unde se organizeaza conferintele
clinico-anatomice orasenesti.

Profesorul F. Agheicenko.

Cu efortul profesorului F. Agheicenko
si a colaboratorilor catedrei, procesul de
studii este asigurat cu materiale ilustrative,
a fost fondat Muzeul anatomopatologic la
catedra. Cercetarile stiintifice s-au referit
in special la anatomia patologica, pato-
geneza, morfogeneza si particularitatile
de varsta ale tuberculozei sistemului ner-
vos central. Sub conducerea profesorului
F. Ageicenko, au fost pregatite si sustinute
5 teze de doctor in medicina (V. Anestiadi,
Iraida lacovlev, Antonina Gordeladze,
Olga Seniugkin, 1. Sroit).

In 1954, profesorul F. Agheicenko se
transfera la Mensk, unde prematur se stin-
ge din viata.

Pe parcursul anilor 1954-1958, catedra
a fost condusa de profesorul D. Golovin
(1918-1981). Dumnealui a sistematizat
experienta acumulatd in cadrul catedrei,
a perfectionat si renovat procesul instruc-
tiv-didactic. S-a preocupat de organizarea
lucrului Tn prosecturi, elaborarea criteri-

Profesorul D. Golovin.
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ilor de apreciere a calitatii lucrului curativ,
practicarea pe larg in clinici a conferinte-
lor clinico-anatomice. Lucrdrile stiintifice
si metodice, elaborate de profesorul D.
Golovin, au gasit implementare larga la
lectiile practice de anatomie patologica, la
cursul de prosecturd si in organizarea con-
ferintelor clinico-anatomice.

Rezultatele investigatiilor stiintifice in
domeniul oncomorfologiei efectuate sub
conducerea profesorului D. Golovin au
fost expuse Tn tezele de doctor Tn medicina
ale lui N.Testemitanu, V. Golovin, V. 1liin,
precum si in alte trei monografii.

In 1958, profesorul D. Golovin se
transferd la Sankt-Petersburg, unde acti-
veaza in functie de sef Catedra anatomie
patologicd a Institutului de Sanitarie si
Igiena.

intre anii 1958 si 1986, catedra a fost
condusa de academicianul V. Anestiadi. In
aceastd perioadd, numadrul studentilor si,
respectiv, al colaboratorilor catedrei a spo-
rit de cca 3 ori. Tn 1965, catedra este trans-
feratd in blocul morfologic si inzestrata cu
aparataj stiintific si didactic modern. Pe
langa laboratorul de histologie, au fost des-
chise laboratoare noi (histochimie, micro-
scopie electronicd, biochimie, microscopie
luminescentd). Concomitent cu fondarea
noilor facultdti (Pediatrie, Stomatologie,

Academicianul Vasile Anestiadi.

!B, Cpitolul 9

Medicind Preventivd), s-au modernizat
materialele instructiv-didactice in scopul
profilizarii procesului de studii. Din 1960,
a Inceput pregatirea cadrelor calificate de
medici anatomopatologi prin subordina-
turd, iar din 1971 - prin internaturd. in
cadrul catedrei au fost create laboratoarele
de morfopatologie ale Institutului On-
cologic (profesorul lIraida lacovlev), In-
stitutului de Ftiziopulmonologie (doctor
habilitat in medicinad I. Haidarli), iar ceva
mai tarziu Laboratorul de Morfopatolo-
gie al Institutului de Cercetdri Stiintifice
in Domeniul Ocrotirii Sandtatii Mamei si
Copilului (profesorul I. Fuior). Tn aceasta
perioada catedra devine, pe buna dreptate,
Centrul stiintifico-metodic republican de
anatomie patologica.

Directia stiintificd, propusé de acade-
micianul V. Anestiadi, vizeazd morfopa-
tologia bolilor cardiovasculare si rdméne
actuald pana in prezent. Sub conducerea
sa, colaboratorii catedrei au efectuat cer-
cetdri ample in pato- si morfogeneza ate-
rosclerozei, bolii hipertensive, cardiopatiei
ischemice, reumatismului, insuficientei
cardiovasculare.

Rezultatele stiintifice obtinute in acest
interval de timp s-au realizat cu sustinerea
a 3 teze de doctor habilitat, 18 teze de doc-
tor Tn medicind si 5 monografii.

Academicienii V. Anestiadi, V. Nagornev (Sankt-
Petersburg) si le. Zota selecteaza diapozitive.
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In 1961, catedra a organizat prima
conferinta stiintificd a anatomopatologilor
din Republica Moldova consacratd pro-
blemelor actuale ale patologiei cardiovas-
culare si oncologiei, iar in 1965 - Congre-
sul 1V Unional de Anatomie Patologica.
Tot in acest an la catedra si-a desfasurat
activitatea Simpozionul International in
probleme de ateroscleroza cu participarea
unor savanti cu renume de peste hotare. In
1974 a avut loc cea de a doua conferintd
stiintificd nationald a anatomopatologilor.

In 1977, sefului catedrei, academicia-
nului V. Anestiadi si discipolilor sdi, confe-
rentiarilor le. Zotasi S. Rusu li s-a decernat
Premiul de Stat al Republicii Moldova in
domeniul stiintei si tehnicii pentru ciclul
de lucrari ,,Patomorfologia aterosclerozei
arterelor si altor boli cardiovasculare”.

V. Anestiadi, le. Zota, S. Rusu - laureati ai
Premiului de Stat pentru anul 1977.

in aceastd perioadd si-au adus
contributia la succesele stiintifice si didac-
tice ale catedrei, prin activitate fructuoasa,
conferentiarii: le. Zota, A. Banaru, G. Cer-
nocan, S. Rusu, VI. Vataman, P. lonesii, A.
Krilov, asistentii: C. Marian, I. Tiple, G.
Vudu, V. Rusu, A. Cardaniuc, Natalia laco-
vlev, I. Septelici, V. Sava, lu. Guzgan. De-
osebit de rodnica a fost activitatea confe-
rentiarului Grigore Cemocan (1935-2002)
—eminent pedagog si specialist anatomo-

SCURT ISTORIC AL MORFOPATOLOGIEI IN REPUBLICA MOLDOVA

patolog, doctor in stiinte medicale, autor a
peste 70 de lucrari stiintifice, sefde studii al
catedrei, mai mult de 15 ani a fost specialist
principal anatomopatolog al Ministerului
Sanatdtii. Un alt renumit specialist anato-
mopatolog, pedagog si savant a fost con-
ferentiarul Pavel lonesii (1939-2007), care
pentru prima data in Republica Moldova
a implementat metode moderne de imu-
nomorfologie. Teza sa de doctor in stiinte
medicale a fost dedicatd cercetarii rolului
tromboplastinei si factorilor fibrinolitici
tisulari in geneza si evolutia aterosclerozei
aortei. Investigatiile imunomorfologice au
fost continuate de cdtre Natalia lacovlev
(1947-1991), care Tn teza de doctor in me-
dicind a studiat topografia proteinelor plas-
matice si a beta-lipoproteinelor in peretii
arterelor coronariene in ateroscleroza.

Conferentiarii universitari P. lonesii si

Gr. Cemocan.

in 1986, prin efortul academicianu-
lui V. Anestiadi este organizat Centrul de
Patobiologie si Patologie al Academiei de
Stiinte a Moldovei, al carui director este si
in prezent.Tn Centru se efectueaza o gama
larga de investigatii stiintifice remarcabile
in probleme actuale ale aterogenezei, dia-
betului zaharat, biogerontologiei.

Din 1986 pand in 1987, in fruntea
catedrei s-a aflat conferentiarul A. Ba-
naru (1937-1987). Discipol al catedrei,
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Conferentiarul universitar A. Banaru.

talentat pedagog inzestrat cu inalte cali-
tati organizatorice, a acordat atentie deo-
sebitd activitatii didactice, a implementat
metode moderne de predare a anatomiei
patologice si de atestare a studentilor. S-a
preocupat profund de patomorfologia in-
farctului miocardic. A studiat prin metode
contemporane leziunile prenecrotice ale
muschiului cardiac, criteriile morfologice
de diagnostic ale stadiilor incipiente ale
infarctului miocardic.

Din 1987 si pand in prezent, catedra
este condusa de catre le. Zota, membru
corespondent al ASM, profesor universi-

Profesorul universitar le. Zota.
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tar. Actualmente, colectivul catedrei con-
tinud cercetarile stiintifice Tn domeniul
patomorfologiei aterosclerozei si a cardi-
opatiei ischemice. In acest cadru se inscrie
teza de doctor habilitat in stiinte medicale
a dlui le. Zota (1987), cinci teze de doctor
in medicind (V. Sava, lu. Guzgan, R. Ni-
guleanu, Ecaterina Foca, E. Melnic) si 12
monografii.

Din 1986 profesorul le. Zota este spe-
cialist principal morfopatolog al Ministe-
rului Sanatatii, presedinte al Seminarului
stiintific de profil ,,Morfologie”.

In aceasta perioada se lucreaza intens in
scopul perfectiondrii continue a activitatii
practice si stiintifice a colaboratorilor ca-
tedrei, se implementeaza metode moderne
in procesul de instruire a studentilor (con-
trolul programat, test-control, programe
computerizate etc.). Din 2002, de rand cu
instruirea in limbile roména si rusd, se face
instruirea studentilor si in limba engleza.

In 1990, catedra a primit statut clinic
si a fost transferatd (1992) in blocul de stu-
dii nr. 1, activitatea practica fiind integrata
Ccu activitatea sectiei de morfopatologie a
Spitalului Clinic Republican (sef - con-
ferentiarul universitar S. Rusu). Conco-
mitent se organizeaza Cursul de Morfo-
patologie a Facultatii de perfectionare a
medicilor (academicianul V. Anestiadi) cu
baza clinicd in sectia de Morfopatologie
a Centrului National S$tiintifico-Practic
Medicina de Urgenta (sef- conferentiarul
universitar 1. Tiple).

In 1995, in colaborare cu catedrele de
Fiziologie, Biochimie si Farmacologie, a
fost organizata Prima Conferinta Interna-
tionald Medico-Biologicd ,,Mecanismele
morfofunctionale de adaptare si corectia
dereglarilor patologice”, la care au partici-
pat savanti cu renume din Romania, Fede-
ratia Rusa si Ucraina.
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in cadrul catedrei activeaza cercul stiin-
tific studentesc, tematica cercetdrilor fiind
corelatd cu tematica catedrei, dar include
si lucrari cu aspect anatomo-clinic. Tinerii
cercetatori participa regulat cu comunicari
stiintifice la conferintele anuale ale Uni-
versitatii, la alte manifestari stiintifice din
republica, precum si de peste hotare.

Se intretin relatii de colaborare stiin-
tificd cu Centrul de Patobiologie al ASM,
cu Institutul de Medicind Experimentala
din Sankt-Petersburg (Federatia Rusd), cu
Universitdtile de Medicina din Bucuresti,
lasi, Craiova, Targu-Mures (Romania),
Boston (SUA), Gold Coast (Australia).

Academicienii V. Nagornev (Sankt-Petersburg)
si le. Zota, iunie 2007.

La baza clinicd a catedrei se efectuea-
za studiile postuniversitare in specialitate
prin internatura (anii 1971-1998), magis-
traturd (din 1996), rezidentiat (din 1999),
cicluri de perfectionare a medicilor mor-
fopatologi. Colectivul catedrei participa
activ la organizarea conferintelor clini-
co-anatomice Tn Spitalul Clinic Republi-
can, in spitalele municipale, precum si in
alte institutii medicale. Aceste conferinte
contribue semnificativ la instruirea conti-
nud a medicilor clinicieni.

Din initiativa si prin contributia sub-
stantiald a colectivului catedrei, a fost
fondatd Asociatia Morfopatologilor din
Republica Moldova (1994), a cdrei sarci-

na principala este elaborarea unui program
national in morfopatologie.

Formele de instruire traditionale ra-
man prelegerile, lectiile practice cu de-
monstrarea unui bogat material ilustrativ
(macro- i micropreparate, diapozitive,
planse, electrono-microfotografii, imagini
electronice), care se completeaza cu ates-
tarea periodicd. Eforturi esentiale in pro-
cesul de instruire a studentilor, in prega-
tirea materialelor didactice, completarea si
modernizarea lor au depus conferentiarii
catedrei: VI. Vataman, C. Marian, S. Rusu,
G. Vudu, Ecaterina Foca, R. Niguleanu, E.
Melnic, asistentii Elena Rgptchi, A. Mun-
teanu, M. Parnov.

Corpul didactic al catedrei: le. Zota, C. Marian,
Ecaterina Foca, E Melnic, R. Niguleanu, Elena
Reutchi, VI. Vataman.

Conferentiarul universitar G. Vudu si asistentii
A. Munteanu si M. Parnov.
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in total la catedrd au fost indeplinite: 5
teze de doctor habilitat in stiinte medicale
(V. Anestiadi, Iraida lacovlev, V. Golovin,
le. Zota, A. Tanasi) si 32 de teze de doctor
in medicind. Au fost publicate 15 mono-
grafii, 2 culegeri tematice, 11 lucrari me-
todice pentru profesori, studenti si medici
practicieni.

De asemenea au fost editate: “Dictio-
narul terminologic roméan-rus de patologie
generald” (1991), compendiul-atlas “Mor-
fopatologie generala” (1994, 2010). S-au
elaborat, in traducere din limba rusa, doua
editii ale manualului “Anatomia patologi-
cd”de A. Strukov si V. Serov. in colaborare
cu profesorul Ernest Jefferson Burkes de la
Universitatea din Carolina de Nord (SUA),
a aparut compendiul-atlas de morfopato-
logie generald in limba engleza. Prin ho-
tararea Consiliului Suprem pentru Stiinta
si Dezvoltare Tehnologica al ASM, colec-
tivului de autori (le. Zota, E.J. Burkes, VI.
Vataman), pentru aceasta valoroasa lucrare
stiintificd, i-a fost acordat titlul de Laureat
al Premiului Academiei pe anul 2004.

Ciclul de lucrari, care include monogra-
fia ,,UTeporeHes n MMMyHHOE BocnaneHue”
(anul 1997) si 19 articole stiintifice pri-
vind imunopatologia aterosclerozei, autori
V. Anestiadi, V. Nagornev, le. Zota, publi-
cate in anii 2001-2005, a fost distins cu
Premiul Academiei Medicale a Federatiei
Ruse in numele academicianului A. Strukov.
Monografia ,,NNaTomopdo3 aTepockneposa
(MmmyHHOacnekTbl)"; editatd de V. Anesti-
adi, V. Nagornev si le. Zota in anul 2008, a
fost inclusa in Patrimoniul Academiei din
Atena (Grecia).

Directia principald de cercetare a cate-
drei este studiul dinamic al modificdrilor
morfologice in aterogeneza. Cu aparitia
noilor tehnologii in domeniul imunomor-
fologiei, microbiologici si biochimiei, a

N

aparut necesitatea cercetdrii minutioase si
revederii aspectelor etio- si patogenetice in
dezvoltarea aterosclerozei si a complicati-
ilor ei. Actualmente se cerceteaza implica-
rea posibild a factorului infectios si a reacti-
ilor imune in etiopatogenia aterosclerozei.

in ultimii 10 ani, la catedrd au fost
sustinute 1 tezd de doctor habilitat
(A. Tanasi) si 7 teze de doctor in medici-
na (V. Sava, lu. Guzgan, Zinaida Caragat,
T.Timis, R. Niguleanu, Ecaterina Foca, E.
Melnic). La etapa de finisare se afla doua
teze de doctor Tn medicind (Elena Reutchi,
A. Munteanu). Colaboratorii catedrei au
publicat peste 300 de lucréri stiintifice, 15
monografii, 3 manuale (compendiu-atlas),
1 dictionar explicativ medical, 2 lucrari
metodice. De asemenea au fost inregistra-
te doud inventii si 70 de inovatii.

Primul conducator siintific al Depar-
tamentului de Morfopatologie al Insti-
tutului Oncologic din Moldova, profeso-
rul universitar Iraida lacovlev, a contribuit
substantial la cercetarea starilor precur-

Profesorul universitar Iraida lacovlev.

soare ale cancerului. Conducatorul recent,
profesorul universitar A. Ciornii, a initiat
noi investigatii in domeniul morfologiei
invaziei tumorale, evenimentelor din ariile
jonctiunii interepiteliale si leziunilor indu-
se de papilomavirusuri.

Caprtolul 9
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Practic, oncomorfologia din Repu-
blica Moldova si-a inceput activitatea in
1950, odatd cu crearea Dispensarului On-
cologic. In octombrie 1960, Dispensarul
Oncologic este transformat in Institutul
de Cercetdri Stiintifice in Oncologie. Un
aport considerabil n instituirea cercetari-
lor stiintifice in oncomorfologie I-au avut
tinerii colaboratori stiintifici V. Corlatan si
B. Cucuta.

In evolutia metodologicd a investiga-
tiilor oncomorfologice sunt evidentiate
4 etape. La prima etapa, numitd anato-
mo-histologicd (1950-1963), autopsi-
ile si cercetdrile histologice au satisfacut
necesitatile oncologiei clinice din aceastd
perioadd. Etapa a doua, anatomo-histolo-
gica-histochimicd (1963-1974), este mar-
catd prin crearea sectiei stiintifice de on-
comorfologie. Histochimic, in tumori au
fost cercetate unele enzime (succinatdehi-
drogenaza, fosfataza acidicd si cea alcali-
nd), acizii nucleici, glicogenul, glicozami-
noglicanele, mucina. Etapa a treia, marcata
prin cercetari electrono-microscopice, a
inceput in anul 1974, cand a fost institu-
it Laboratorul de microscopie electronica.
Investigatiile electronomicroscopice, con-
duse de A. Ciornii, au contribuit esential

Profesorul universitar A. Ciornii, laureat al
Premiului de Stat pentru anul 2008.

la elucidarea fenomenelor de morfogeneza
si histogeneza, de invazie si metastazare
ale cancerului. Cea de a patra etapa, mor-
fometricd si imunohistochimicd, poate fi
datatd cu anul 1994. Cercetdrile imunohis-
tochimice s-au axat pe receptorii estroge-
nici si progesteronici in tumorile de glanda
mamara.

In cadrul cercetarilor oncomorfologice,
realizate pe parcursul anilor 1964-1969 la
Institutul Oncologic din Moldova, Iraida
lacovlev a ajuns la concluzia ca celulele de
rezerva ale epiteliului unistratificat pris-
matic din colul uterin sunt celule multipo-
tente, capabile a se diferentia in celule ale
epiteliului unistratificat prismatic si celule
de tipul epiteliului stratificat pavimentos
metaplazic. Iraida lacovlev si B. Cucutd, in
1977, propun o noua clasificara a proce-
selor de fond, precancerului si cancerului
de col uterin. In 1982, Iraida lacovlev si
A. Ciornii au publicat date, care demon-
streazd cd carcinomul invaziv incepe ,,in
situ” cu ruperea membranei bazale si pe-
netrarea in stroma conjunctiva a apofizelor
celulelor neoplazice. In 1984, A. Ciornii a
descris fenomenul de inversie a polarita-
tii celulare, identificat in adenocarcinoa-
mele mucinoase ale colului uterin, iar un
an mai tarziu, in colaborare cu profesorul
Iraida lacovlev, publicd date despre parti-
cularitatile carcinoamelor pavimentoase
native si ale carcinoamelor pavimentoase
de tip metaplazic din colul uterin. Nina
Bogdanscaia, in materialele tezei de doc-
tor habilitat Tn medicing, propune o noua
clasificare histologicd a carcinoamelor
nasofaringiene. In ultimii ani, cercetarile
s-au axat pe studierea leziunilor tumorale
benigne si maligne, cu semne morfologi-
ce de infectie papilomavirotica. Electro-
nomicroscopic, A. Ciornii, precum si alti
colaboratori au demonstrat date ce tin de
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originea papilomavirotica a leucoplaziilor
colului uterin prin prezenta in nucleele ce-
lulelor cu paracheratoza a aglomerdrilor de
particule virotice.

Colaboratorii Departamentului  de
Morfopatologie al Institutului Oncologic,
in comun cu clinicienii, au realizat o se-
rie de cercetdri stiintifice cu aspect prac-
tic: despre sensibilitatea diferitd la chimi-
oterapie si radioterapie a carcinoamelor
pavimentoase de tip metaplazic si a celor
native din colul uterin, aspectele clinice
ale carcinomului metaplazic, patomorfo-
za hiperplaziilor si a cancerului endome-
trial Tn cadrul tratamentului hormonal,
patomorfoza cancerului ovarian in cadrul
tratamentului chimioterapeutic asociat
cu hiperglicemia indusd, endocervicozele
colului uterin asociate cu infectia papilo-
maviroticd. O activitate fructuoasa a rea-
lizat academicianul I. Corcimaru, care, in
colaborare cu Iraida lacovlev, a evidentiat
noi particularitati clinico-morfologice ale
limfoamelor Hodgkin si non-Hodgkin.

Anual, colaboratorii Departamentului
Morfopatologie publica, de sine statator si
in colaborare cu clinicienii, 15-20 de lu-
crari stiintifice.

Serviciul Anatomie Patologica profil
pediatric din Republica Moldova, ca ser-
viciu de sine statator, a activat la Tnceput

Profesorul universitar I. Fuior.

in cadrul prosecturii Spitalului Clinic Re-
publican de Copii, actualmente SCRC
»E. Cotaga”, unde in 1970 a fost fondat
Serviciul Republican de Morfopatologie
profil pediatric. In 1975, in functie de spe-
cialist principal al MS in morfopatologie
pediatrica este numit doctorul in medicina
I. Fuior (1945-2008), iar in 2010 - docto-
rul in medicind Lilia Sinitina. In 1984 a
fost fondat Centrul Republican al Ocroti-
rii Sandtatii Mamei si Copilului, in cadrul
cdruia se organizeaza Sectia Centralizatd
de Anatomie patologica (sef-1. Fuior, din
2008 - V. Petrovici). Tn 1985, sectia devi-
ne baza clinica a USMF ,,N. Testemitanu”
in pregatirea si perfectionarea specialisti-
lor anatomopatologi de profil pediatric,
in 1988, a fost creat Laboratorul stiintific
de morfopatologie (sef-1. Fuior), actual-
mente - Sectia stiintificda morfopatologie
a ICSDOSMsIC (sef- Lilia Sinitina). in
cadrul laboratorului sunt abordate proble-
me stiintifice in studierea patologiilor in-
fantile, in special a malformatiilor conge-
nitale, infectiilor intrauterine, imunodefi-
cientelor congenitale, infectiilor parazitare
la copii, patologiei placentei si uterului
cicatricial. Tn acelasi an, a fost fondat La-
boratorul de microscopie electronica, iar in
1990 - Laboratorul histologic de diagnos-
tic intraoperator cu aplicarea criotomiei.

Doctorii Tn
V. Petrovici.

medicina Lilia Sinitina si
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Sunt implementate un sir de metode noi
de investigatii histologice si histochimice.

Serviciul morfopatologie de profil pe-
diatric desfasoard o activitate fructuoasa
stiintifico-practica in asa probleme cum ar
fi patologia perinatald, infantila si obstetri-
co-ginecologica. Cercetarile stiintifice tin
de asa probleme ca patologia infectioasa in
perioada perinatald, factorii de risc major
n morbiditatea si mortalitatea perinatald,
viciile congenitale de colon s.a.

Rezultatele investigatiilor sunt reflec-
tate Tn mai mult de 50 de publicatii in re-
vistele din tard si de peste hotare. Au fost
indeplinite si sustinute 3 teze: 1- de doc-
tor habilitat Tn medicind (I. Fuior) si
2 —de doctor in medicind (Lilia Sinitina si
V. David). S-au efectuat cercetari privind
compartimentul morfopatologie la 6 teze
de doctor habilitat si 10 teze de doctor in
medicind. Au fost elaborate recomandari
metodice Tn probleme actuale ale asistentei
morfopatologice pediatrice.

Sectia de morfopatologie a Institu-
tului de Ftiziopneumologie al Minis-
terului Sanatatii a fost fondatd in anul
1961, fiind condusé de 1. Haidarli, doctor

Doctorul habilitat Tn medicina I. Haidarli.

habilitat in medicing, conferentiar cerceta-
tor. Pe Iangad activitatea practica, s-a lucrat
intens in plan stiintific, aplicind metode

contemporane de investigatie histologica,
histochimica, biochimicd, morfometrie,
microscopie luminescentd si electronica,
metode de analiza statistica a indicatorilor
epidemiometrici ai tuberculozei. Activi-
tatea de cercetare constd in estimarea ca-
racteristicilor morfologice ale inflamatiei
specifice si nespecifice in tuberculoza, in
evaluarea reactiilor tisulare si remodelari-
lor interstitiului pulmonar, caracteristicilor
morfologice ale procesului de resorbtie si
cicatrizare a leziunilor tuberculoase, carac-
terului si raspandirii fibrozei pulmonare in
functie de forma tuberculozei si vechimea
bolii, in evaluarea particularitatilor pato-
geniei si procesului de fibrozare in tuber-
culoza pulmonara.

Rezultatele cercetarilor au fost expuse
in circa 200 de lucrari stiintifice, inclusiv
o monografie (“Histogeneza si morfopa-
tologia pneumofibrozelor in tuberculoza”,
1983), 2 recomandari metodifee, 3 scrisori
informative, 4 brosuri cu aspect stiintifico-
practic.

In cadrul sectiei de morfopatologie au
fost pregatite 1 teza de doctor habilitat in
medicind (sub indrumarea academicianu-
lui ASM V. Anestiadi), 3 teze de doctor
in medicing; au fost Tndeplinite comparti-
mentele morfologice la 15 teze de doctor si
doctor habilitat in medicinad. Actualmente,
se efectueaza lucrari In vederea indeplinirii
temei stiintifice de cercetare “Elaborarea
masurilor de prevenire a recidivelor tuber-
culozei pulmonare in perioada implemen-
tarii strategiei DOTS”.
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at de un medic-citopatolog. Prin
punctie cu ac taietor se recolteaza
un fragment tisular in forma de
cilindru cu lungimea de aproxi-
mativ 2 cm si grosimea de 1,0-
1,5 mm, care se supune prelucra-
rii histologice uzuale si se include
in parafind; piesele microscopice
sunt studiate de un medic-anato-
mopatolog. Punctia organelor se
poate efectua direct sub controlul
palparii sau sub ghidaj imagistic
(ecografic, computer-imagistic),
mai ales in cazul unor tumori
profunde, intraabdominale. In
afarda de stabilirea diagnosticu-
lui de certitudine a unor tumori
punctia-biopsie este utilizata de-
osebit de larg si in diferite pato-
logii nontumorale ale ficatului si
rinichilor in scopul determinarii
gradului de afectare si a stadiului
procesului patologic (a hepatitei
cronice, cirozei ficatului, glome-
rulonefritei etc.).

5) biopsia aspirativa (prin aspiratie)
—recoltarea unui material tisular
din cavitati, prin aspiratia continu-
tului lichid, care ulterior se centri-
fugheaza, iar sedimentul bogat in
celule se Intinde pe lama sub formad
de frotiu, care este colorat si studi-

INTRODUCERE IN MORFOPATOLOGIE

at de citopatolog. Principalul scop
al biopsiei aspirative este determi-
narea benignitatii sau malignitatii
tumorii. La necesitate biopsia ci-
tologicad se completeaza cu biopsie
tisulard. Cel mai elocvent exemplu
de biopsie prin aspiratie este biop-
sia chisturilor glandei tiroide;

6) biopsia extemporanee sau intraope-
ratorie - biopsia efectuatd in tim-
pul unei interventii chirurgicale in
scopul precizérii diagnosticului, a
extinderii leziunilor, a gradului de
penetrare in tesuturi, ceea ce este
foarte important pentru orienta-
rea corectd a actului chirurgical
(aprecierea volumului rezectiei
unui organ); examenul histopato-
logic se efectueaza pe loc, dureaza
15-20 minute, sectiunile fiind exe-
cutate la microtomul de congelatie
cu includere la gheata.

In afarda de examinarea microscopica

a tesuturilor (celulelor) prelevate, acestea
pot fi supuse si unor analize histochi-
mice, imunohistochimice, microscopiei
luminescente, ultramicroscopiei si altor
tehnici de cercetare. In multe cazuri se
practicd mai multe biopsii repetate pen-
tru monitorizarea evolutiei tumorilor si
eficacitatii tratamentului.

CERCETAREAPIESELOR POSTOPERATORII

Conform cerintelor in vigoare toate
fragmentele de tesuturi, organe sau or-
gane intregi, parti de corp (de exemplu,
membre), care se inldturd in timpul unor
interventii chirurgicale, precum si placen-
tele, in mod obligator se expediaza in sectia
de anatomie patologicd, unde sunt supuse
examenului macroscopic Si microscopic.
Medicul anatomopatolog efectueazd in

primul rand descrierea macroscopica de-
taliatd a pieselor operatorii, inregistrarea
tuturor leziunilor vizibile cu ochiul liber.
Dupa aceasta se preleva fragmente tisulare
din toate leziunile depistate, pe cat posi-
bil cu includerea in acelasi fragment atat
a tesutului macroscopic modificat, cat si a
celui normal. Acest moment este necesar
pentru aprecierea corectitudinii rezectiei

Introducere
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unui organ, mai ales Tn patologii tumorale,
precum si pentru estimarea reactiei tesutu-
rilor adiacente unei leziuni. Ulterior frag-
mentele tisulare se prelucreaza histologic,
se includ in blocuri de parafina, iar din
blocurile parafinate se executa sectiuni mi-

croscopice, care se coloreaza prin diferite
metodici. Preparatele sunt studiate de me-
dicul-anatomopatolog, care face descrierea
histologicad desfasuratd si in baza datelor
macroscopice si microscopice stabileste di-
agnosticul anatomopatologic definitiv.

NECROPSIAANATOMOPATOLOGICA

NECROPSIA ANATOMOPATO-
LOGICA (de la gr. nekrm —mort si apsis
- vedere, imagine).

Desi in ultimul timp numadrul de ne-
cropsii anatomopatologice scade, ele con-
tinud sd rdmana o metoda importantd de
diagnostic si de control al actului medical.
Nu exista altd metoda obiectiva de verificare
a corectitudinii diagnosticului si tratamen-
tului decatnecropsia celor decedati.

Necropsia reprezintd cercetarea di-
rectd la cadavru a leziunilor morfologice,
survenite in cursul maladiilor. Nemijlocit
in timpul necropsiei se studiazd minutios
modificarile macroscopice in toate tesutu-
rile si organele. In baza acestui studiu se
stabileste diagnosticul anatomopatologic
prezumtiv (de comun acord cu medicul
curant, prezenta cdruia la necropsie este
obligatorie). Ulterior se preleva fragmente
din toate organele, care sunt supuse prelu-
crarii histopatologice. Preparatele histolo-
gice se studiaza microscopic, la necesitate
se aplicd si alte metodici suplimentare his-
tochimice, bacterioscopice, de microscopie
luminescenta etc. In finalul tuturor acestor
investigatii se elaboreazd diagnosticul ana-
tomopatologic definitiv, care se inscrie in
protocolul de necropsie si n fisa de obser-
vatie clinica a bolnavului de stationar. In
protocolul de necropsie se formuleaza si
epicriza clinico-anatomica, in care medicul
anatomopatolog argumenteaza diagnosti-

cul, indica cauza decesului, constatd rezul-
tatele confruntarii diagnosticului anato-
mopatologic cu cel clinic, iar In cazuri de
necoincidentd a diagnosticelor - cauzele
posibile ale erorilor medicale depistate.
Confruntarea anatomo-clinica, identifica-
rea greselilor medicale constituie o perma-
nentd scoald de formare si de perfectionare
a medicilor, indiferent de specialitatea lor.
O altd modalitate de recoltare a mate-
rialului pentru studiul anatomopatologic al
maladiilor este experimentul. Crearea unor
modele experimentale a contribuit semni-
ficativ la cunoasterea patogenezei si mor-
fogenezei mai multor boli umane. In afard
de aceasta, modelarea pe animale a unor
maladii oferd posibilitdti adecvate pentru
testarea preparatelor medicamentoase si a
unor tehnici noi de tratament chirurgical.
Principiul de bazé al anatomiei pato-
logice moderne este orientarea anatomo-
clinicd. Din punct de vedere metodic ea
este o disciplind morfologica, iar din punct
de vedere a practicii medicale - o disci-
plind clinicad. Aceastd imbinare reciproca
plaseazad anatomia patologicd Tn centrul
medicinii umane. Cunoasterea anatomiei
patologice este indispensabild atat pentru
studierea altor discipline clinice Tn Tnva-
tdmantul medical, cat si pentru activitatea
practica cotidiand a medicilor clinicieni.
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CAPITOLUL 2. LEZIUNILE CELULARE $SI EXTRACELULARE REVERSIBILE

Setul |

lc
2e
3b
4b
5b

Setul I
lc
2b
3d
4c
5¢

LEZIUNILE CELULARE S| EXTRACELULARE REVERSIBILE

Setul 11 Setullll Probleme situationale
lac,d 1-1ad; Il bc 1- Ac; B b, 2a
2abe 2-1 bde; llac 2-cd

3bdf 3-1abecde; IIf 3-Ab; Bb

4 b,d 4-1 aefg; Ilbcd 4-¢
5a,cde 5-1ad,ef; Il bc 5-¢

LEZIUNILE (DISTROFIILE) MIXTE INTRA- SI EXTRACELULARE

Setul 11 Setullll Probleme situationale
lacd 1-1bde; Ilac,f 1- ace
2bcd 2-1 bceg; Iladf 2-d

3ae 3—1bef; Ilacd 3- Ab; Bb
4cde,f 4-1 ac; Il bd 4 —Aa; Ba,b,d
5b,c,d 5—abcd; Ile 5- Aab,de; Bb

CAPITOLUL 3. LEZIUNILE CELULARE IREVERSIBILE. NECROZA SI APOPTOZA

Setul |
Id
2d
3b
4e
5b

Setul 11 Setullll Probleme situationale
lac,d 1- 1c,dfh; Ilabeg 1-b

2abe 2-1 abcef; Ildg 2-a
3ab,de 3-1abef Illcd 3-d

4bce 4 - |b; lie; HIf: 1IVd Va; Vic 4-d

5 ¢,d 5-lcdgefg,j Ilabh, 5-a
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CAPITOLUL 4. TULBURARILE CIRCULATIEI SANGUINE SI LIMFATICE

Setull
le
2a
3¢
4c
5e

Setul
la
2¢
3b
4b
5¢

Setull
Id
2¢
3d
4c
5¢C

Setull
lc
2b
3a
4d
5d

HIPEREMIA, ISCHEMIA, INFARCTUL, HEMORAGIA

Setul 11 Setul 111
lb,cf 1- 1be; Il ac,d,fg
2adeg 2-1 ab,d,g; Il cefh
3abe 3-1 bcde; Ila
4 ab,cd 4- lae; I1df; Illbc
5b,ef 5-1 ad; Il bce
TROMBOZA, EMBOLIA, EDEMUL, SOCUL
Senilii Setul 111
lad 1-1lallbecdeflllalVf
2bcd 2-1 abdf; Ilce
3ad 3-1labe; Nlcf 1Id
4abce 4-1cefg lla Illd IVDb
5b 5-1 bde; Il ac,f
CAPITOLUL 5. INFLAMATIA
INFLAMATIA ACUTA (EXSUDATIVA)
Setul 11 Setullll
1bd,e 1- laef; Il bed
2ad 2-1 ac,d; 1l befg
3bd 3-1cfg; llabde
4de 4-1 acd; Il be
5a,de 5-1 b,dfh; Ilace,q
INFLAMATIA CRONICA (PROLIFERATIVA)
Setul 11 Setullll
lab,c 1- Ibefh; Ilacdg
2bcd 2-1Dbec; Iladef
3cde 3-1 be; Ilade
4 abe 4-1 acef; Ilbdg
5ab,e 5-1b; Il c lila; Ve Vd

Probleme situationale
1- Abc; Bc
2 - Aa; Bb; Cd
3-Ad; Bd
4 - Ae; Bc
5- Ab

Probleme situationale
1- Ab;Bc
2- Ae; Bc; Cb
3- Aa; Bc; Cde
4- Ad; Bd
5- Ac; Bad,f; Cd

Probleme situationale
1- ¢
2-a
3- Ac; fee; Ch
4 - Ad; Bbc,d,e
5- Ae; Bc

Probleme situationale
1- Ae; Ba; Chc,e
2-¢C
3-¢
4 -
5

@D

-e
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2b
3c
4d
5d
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CAPITOLUL 6. PROCESELE IMUNOPATOLOGICE

Setulll Setullll Probleme situationale
lab 1- 1b,de; Il acf 1- Ad; Bb
2bce 2-1 ace; Il bd 2-Ad; Bb
3b,de 3-1cd; Il abe 3- Ab; Bd

4 b,ce 4-1b;11d; lllc IVa 4- Ad; Bd
5b,d 5-1b; Ilacde 5- Ad; Bce

CAPITOLUL 7. PROCESELE ADAPTIV-COMPENSATORII

*Setull
le
2d
3¢
4e
5a

Setul 11 Setullll Probleme situationale
1b,de 1-1b,de; Il ac 1- Ac; Bb

2 b,c,de 2-1 bde; Ilac 2 - Aa,e; Bab,c,d
3de 3-1de; Ilabf Illc 3-b

4ac.e 4-1 bed; Il ae 4-d

5a,b,c,d 5-1 be; Il ac,d 5- Ae; Bd

CAPITOLUL 8. TUMORILE

TUMORILE EPITELIALE FARA LOCALIZATE SPECIFICA (ORGANONESPECIFICE)

Setul I
la
2d
3e
4e
5b

Setul I
le
2d
3c
4d
5e

Setul 11 Setul 111 Probleme situationale
1b,c 1-1b,d,g; Il ac.e,f 1-b
2 a,d 2-1 becd; Ilag,f 2-abce
3ad 3-1cef; Il abd 3-d
4 b,c 4-1 bdeyg; Ilac,f 4-a
5b,ce 5-1 cdh; Il abefg 5-d

TUMORILE MEZENCHIMALE

Setul 11 Setullll Probleme situationale
lab,e 1-1bd,g; lla,c,e,f 1-e
2cde 2-1 bcd; Il ae 2-d
3abcd 3-1ce; llabd 3-d
4 ab,de 4-1 bde; Il acfg 4 -d

5ab,c.e 5-1 ac,d,g; Il bef 5-b
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