Sindroame hiperkinetice. Hiperkinezia este determinati de
abolirea functiei normale a structurilor extrapiramidale. Se carac-
terizeaza prin cresterea tonusului muscular, reflexe posturale exa-
gerate si prin abolirea unor activitifi, inhibate in mod normal de
structurile extrapiramidale - migcéri involuntare care apar in repa-
us sau in timpul activitatii musculare si dispar de obicei 1n somn.

Hiperkineziile se manifesti clinic prin convulsii, tremurdturi,
fasciculatii, miscari coreice, atetotice, hemibalice, mioclonice,
miokinetice, ticuri etc.

- Convulsiile reprezintd migcdri involuntare, contractii muscu-
lare bruste (paroxistice), neregulate si variabile, care determind
deplasiri ale diferitor segmente ale corpului. Sunt determinate de
excitatii intense ale neuronilor cortexului motor transmise prin
tractul piramidal.

Convulsiile se grupeaza in:

— tonice — contractii violente, persistente ce fac imob i rigid
segmentul de corp interesat sau chiar intregul corp (se intdlnesc in
tetanos, intoxicatie stricninici si in prima fazi a crizei epileptice);

~ clonice — migcdri scurte, ritmice, bruste ale unor grupe
musculare sau ale intregii musculaturi a corpului, separate prin in-
tervale scurte de relaxare musculard (se intdlnesc in eclampsie,
uremie, hipoglicemie, encefalite, in faza a doua a crizei epileptice
etc.).

Tremurdturile sunt migcéri involuntare rapide, stereotipe, sub
forma unor oscilatii ritmice, de micd amplitudine, ce determina
deplasiri ugoare ale segmentelor corpului (de obicei ale extremita-
tilor) de o parte si de alta a pozitiei de repaus.

14.4. Fiziopatologia durerii

Notiunea de durere cuprinde atét senzatia specificd subiecti-
va de durere, cat §i reactia organismului, care include componen-
tul emotional, reactiile vegetative, modificarile functii-lor organe-
lor interne, reflexele locomotorii neconditionate si eforturile vo-
luntare, indreptate spre inliturarea factorului algezic. Durerea este
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o forma particulard a sensibilitatii determinata de factorii agresivi,
numiti algogeni sau dolorigeni.

Durerea reprezintd un mecanism de protectie al organismului,
deoarece mobilizeaza organismul la lupta cu agentul patogen:
activarea fagocitozei si a proliferdrii tisulare, diminuarea functiei
organului afectat sau a organismului in general.

in unele cazuri sensibilitatea dureroasa genereaza un sir de
modificéri care, in functie de intensitatea si durata excitantului no-
ciceptiv, pot periclita stareca de sdndtate. Acestea sunt determinate
de suprasolicitarea neuro-endocrino-metabolica, care poate ajunge
pénd la epuizare, tulburdri umorale si leziuni tisulare.

Durerea se caracterizeazd nu numai prin senzaitii subiective,
dar si prin modificarea functiilor diferitor organe si sisteme: inten-
sificarea respiratiei, cresterea tensiunii arteriale, tahicardie, hiper-
glicemie etc. Aceasta se explica prin lansarea reflexa in singe a
adrenalinei si activizarea formatiunii reticulare, sistemului hipota-
lamo-hipofizaro-suprarenal, cu alte cuvinte, a tuturor componenti-
lor endocrini ai stresului, astfel incat o excitare algezicd excesivi
poate provoca chiar §i goc. '

Caracterul neadecvat sau exagerat poate transforma durerea
in suferintd, adicd ,,boala in boala”. Astfel, in prima instantd dure-
rea reprezintd un apel imperativ pentru protectie, iar in cea de-a
doua reflectd suferinta.

Existd mai multe criterii de elasificare a durerii.

I. Conform semnificatiei biologice, durerea se imparte in fi-
ziologicd si patologica.

Durerea fiziologicd reprezintd o senzatie trecitoare ca ris-
puns la actiunea asupra structurilor organismului a factorilor le-
zanti de o intensitate suficientd pentru a pune in pericol integrita-
tea tisulara. Durerea fiziologica initiatd in structurile somatice este
mediatd de sistemul nervos nociceptiv.

Durerea patologica este provocatd de leziuni directe ale sis-
temului nervos central, fiind initiatd nemijlocit de sistemul noci-
ceptiv. Durerea patologica este generatd de acelasi sistem noci-
ceptiv, dar in conditii de patologie, ceea ce-i conferd noi particu-
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larititi, determinate de dezintegrarea proceselor care realizeazi
durerea fiziologic3, transforméand-o intr-un proces patologic.

Durerea patologicid determind aparitia dereglarilor morfo-
functionale in organe, distrofii tisulare, deregléri ale reactiilor ve-
getative, ale sistemelor endocrin, imun, precum gi a sferei psiho-
emotionale §i a comportamentului.

II. Conform criteriului etiopatogenetic se disting mai multe
forme ale durerii:

— durerea prin hipoxie-anoxie;

— durerea prin contractia exageratd a musculaturii netede;

— durerea prin inflamatie tisulara;

— durerea provocatd de substante chimice toxice exogene;

— durerea neuropatica.

1L in functie de sistemul de aferente, eferente, integrare se
disting urmdtoarele tipuri de durere: viscerald, somaticd, raportald.

Durerea viscerald cu originea in organele abdominale tapisa-
te de peritoneul visceral este slab localizata, difuzi, are prag inalt
si pacientul se adapteazi greu la ea. In durerea viscerald existi
rdspuns vegetativ: transpiratie, tahicardie sau bradicardie, scade-
rea tensiunii arteriale, hiperalgezie cutanatd, hiperestezie, contrac-
fie musculara.

Durerea somaticad este mediata de aferente somatice i neu-
ronii spinali segmentari. Este o durere mai violentd decét cea vis--
cerald, centratd in jurul locului de stimulare, poate fi cutanatd si
profunda.

Durerea raportatd este durerea si fenomenele asociate ei (re-
dori musculare si disfunctii vegetative) resimtite pe un teritoriu
superficial necorespunzitor, deci heterotopic in raport cu sediul
leziunii algogene.

162



14.5. Dereglirile receptiei nocigene si functiei sistemului
nociceptiv-antinociceptiv. Sistemul antinociceptiv

In sistemul nervos, pe langi centri algezici existd §i structuri
antinociceptive, activizarea carora poate modula durerea pand la
anihilarea ei completa. In asa mod se asiguri homeostazia durerii.

Modularea nociceptiei si a durerii se face prin numeroase me-
canisme nervoase, biochimice si psihofiziologice.

Miduva spindrii este doar prima treaptd necesard pentru de-
clansarea durerii, integrarea acesteia fiind realizata in centrii supe-
riori, ce joacd rolul de ,,porti” modulatoare ale fluxului nociceptiv
spino-talamo-cortical. Structurile sistemului antinociceptiv infap-
tuiesc controlul descendent al fluxului aferent nocigen la nivelul
segmentar, provocand inhibifia neuronilor mdduvei spindrii.

Topografic structurile sistemului antinociceptiv se gisesc la
diferite nivele ale trunchiului cerebral, complexul diencefalo-hi-
pofizar, cortexul cerebral. Actualmente se cunosc patru sisteme
antinociceptive: neuronal opiat, hormonal opiat, neuronal neopiat
si hormonal neopiat.

Sistemul neuronal opiat este localizat in mezencefal, bulbul
rahidian si maduva spindrii. in prezent este stabilitd existenta a
doui sisteme neuronale opioide individualizate : sistemul enkefali-
nergic si endorfinergic. Neuronii enkefalinergici se afld in telen-
cefal, diencefal (nn.paraventricular, supraoptic etc.), mezencefal,
formatiunea reticulari, miaduvi. Prezenfa neuronilor endorfinergi-
ci este limitatd la nivelul hipotalamusului medio-bazal si in zona
arcuatl, cu proiectii §i terminatii in hipotalamusul anterior, subs-
tanta gri periapeductald, punte.

Sistemul hormonal opiat este localizat in hipotalamus §i hipo-
fizd. Impulsatia aferentd din maduva spindrii provoacd in aceste
regiuni eliberarea corticoliberinei, corticotropinei i p-lipotropi-
nei, din care ulterior se formeazi un factor analgezic puternic - f3-
endorfina. Ultimul, nimerind in patul sanguin, inhibd activitatea
nocireceptorilor in mduva spindrii §i talamus §i excitd receptorii
din substanta cenusie centrala.
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Sistemul neuronal neopiat este reprezentat de neuronii mo-
noaminergici (serotonin-, dopamin- gi noradrenergici), care for-
meaza nuclei in trunchiul cerebral. Stimularea structurilor monoa-
minergice ale trunchiului cerebral provoaci o analgezie puternica.

Sistemul neopioid, descendent inhibitor, este reprezentat in
formafiunea reticulard a trunchiului cerebral: nucleii rafeului bul-
bar si mezencefalic etc., de unde pleaci fibre noradrenergice, se-
rotoninergice sau dopaminergice cu efect antinociceptiv la nivelul
méduvei spindrii.

Sistemul hormonal neopiat este reprezentat de hipotalamus,
hipofiza si hormonul vasopresina. Neuronii vasopresmerglcl ai hi-
potalamusului regleazd mecanismul “intrérii portale” si altor siste-
me analgezice. In acest sistem pot participa si al{i hormoni hipota-
lamo-hipofizari (somatostatina, etc).

Patologia nociceptiei

Analgezia reprezintd Intreruperea transmiterii impulsatiei du-
reroase si altor tipuri de sensibilitate. Se caracterizeazi prin aboli-
rea sau scdderea sensibilitdfii la durerea exteroceptivi (arsuri,
compresiuni, Infepdturi, traume mecanice, degerituri), in timp ce
sensibilitatea la durerea interoceptivi este conservata (distensie,
spasm, ischemie si tractiunea organelor interne).

Hipoalgezia este unul dintre cele mai comune semne neurolo-
gice ale isteriei. De obicei este insotitid de abolirea tuturor modali-
tafilor senzitive intr-o jumatate de corp, anestezia palatului sau a
membrelor.

Sindromul indiferentei congenitale la durere este o entitate
pufin elucidatd §i se caracterizeaza prin analgezie generalizati,
lipsa reactiilor neuro-vegetative la incitatii algogene.

Varianta dobanditi a analgeziei se observi in siringomielie,
in cadrul cireia are loc concresterea de fesut conjunctiv in regiu-
nea comisurii anterioare, unde converg axonii neuronilor sensibi-
litatii dureroase.

Hiperalgezia este o stare de sensibilitate modificati, caracte-
rizatd printr-o scidere a pragului dureros, o cregtere a sensibilitatii
fatd de stimulii subliminari i adesea prin durere spontand. Repre-
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zintd un raspuns dureros excesiv fatd de un stimul, care in mod
normal nu este nocigen. Apare in special in unele leziuni ale ner-
vilor periferici pe teritoriul cutanat corespunzator nervului lezat,
in leziuni medulare si bulbare, in.afectiuni inflamatorii tegumenta-
re si in leziuni viscerale.

14.6. Durerea orofaciali

Inervatia senzitiva a regiunii orofaciale este asiguratd aproape
in totalitate de cele trei ramuri ale nervului trigemen' oftalmica,
maxilard superioard si mandibulara, precum si nervii facial gi glo-
sofaringian.

Nervii dentari patrund in dinti prin orificiul apexian si urca in
pulpa dentara sub forma de fascicule mari. Un numir redus de fi-
bre se indreaptd spre stratul odontoblastic al radécinii §i, numai
ocazional, fibrele se divid in pulpa radiculara. Intrucét fibrele mie-
linice pulpare nu au o specializare pentru perceptia diferitilor ex-
citan;i astfel ca atét excitaciile mecanice, cat §i cele termice, chi-
mice, electrice ce actioneaza brutal asupra dintelui sunt percepute
ca durere.

Durerea trigeminald este durerea apdrutd la afectiunea n. tri-
gemen si a ramurilor sale. Se poate manifesta prin doud variante:
durere paroxismald si durere continua.

Durerea trigeminald neparoxismald (continud) survine la di-
verse afectiuni periferice ale n. trigemen: neuropatia odontogena
a nervilor alveolari, neuropatia ramurilor trigeminale s.a. In urma
acestor afectiuni se produce demielinizarea, atrofia si moartea fi-
brelor nervoase, indeosebi a fibrelor amielinice si a celor slab
mielinizate. Se afecteazii de asemenea si fibrele vegetative, care
intrd in ‘componenta ramurilor periferice ale nervului trigemen. Ca
urmare, in zona de distructie se formeaza focare ce produc un in-
flux nociceptiv permanent (generator de excitatie periferica).

Durerea trigeminald paroxisticd apare in urma actiunii direc-
te a factorilor patogeni asupra fasciculului nervos.
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Patogenia durerii trigeminale este determinatd de cauzi. De
exemplu, in cazul nevralgiei trigeminale veriga patogenica princi-
pald este consideratd compresiunea vasculara a rdddcinii senzo-
riale a nervului trigemen, ce induce o impulsatie patologicd si ul-
terior o demielinizare locald. La randul siu, regiunea demielini-
za4rii n. trigemen devine focar de impulsatie ectopicid si de trans-
mitere a excitatiei de la fibra la fibrd in lipsa excitantului specific.

Durerea temporo-mandibulard si miofasciald.

Sindroamele miofasciale se caracterizeazi prin dureri cronice
in regiunea oro-faciald insotite de dureri la nivel de corp §i extre-
mitdti. S-a constatat ci un rol important in patogenia durerii facia-
le 1l detine disfunctia articulatiei temporo — mandibulare, provoca-
td de afectiuni traumatice si inflamatorii.

Se disting doud variante ale durerii temporo-mandibulare si
miofasciale:

1) durerea miofasciald artrogend;

2) durerea faciald temporo-mandibulard.

In durerea miofasciald artrogend un rol important revine dis-
functiei musculare, factorilor psihogeni, precum si anomaliilor
dentare, mandibulare si ale musculaturii faciale, Cea mai elocven-
ta explicatie a durerii faciale ar fi aparitia in mugchii masticatori a
focarelor de hiperactivitate (zone trigger). De ex., in bruxism are
loc supraincordarea fibrelor musculare, ceea ce contribuie la acti-
vizarea persistentd a zonelor trigger. Posibil, ci in acest caz supra-
incordarea mugchilor masticatori conduce la schimbiri degenerati-
ve in articulatia temporo-mandibulari. Or, durerea miofasciala ar-
trogend reprezintd o variantd a durerii somatogene, insotite de de-
regléri psihogene.

Durerea faciald temporo-mandibulard este determinatd nu
doar de ,artralgie”, dar si de deformirile survenite in aparatul
dento-maxilar in urma disfunctiei articulatiei temporo-mandibula-
re. Cele mai frecvente sunt traumatismele articulatiei temporo-
mandibulare, precum gi afectiunile inflamatorii determinate de
existenta focarelor de infectie atat la nivel orofacial , cét si siste-
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mic. O variantd autoimuna de afectare a articulatiei temporo-man-
dibulare se intdlnegte in artrita reumatoida.

in patogenia durerii temporo-mandibulare un rol important il
detine activarea neuronilor coarnelor posterioare ale maduvei spi-
ndrii, ale talamusului, precum si a neuronilor scoartei cerebrale.
Aparitia durerii temporo-mandibulare e determinati si de activiza-
rea sistemelor senzoriale ale nervilor cervicali §i a nervului vag,
care realizeaza inervarea regiunii periarticulare temporo-mandibu-
lare.

in linii generale, mecanismele patogenice ale durerii tempo-
ro-mandibulare se pot reduce la sensibilizarea nociceptorilor de
citre dereglirile de origine traumaticd, inflamatorie, distructivi,
metabolicé atat in articulatia respectiva, cét §i in tesuturile periar-
ticulare. Un alt mecanism este formarea generatorului de excitatie
patologicd in zona afectatd sau hiperactivarea structurilor noci-
ceptive trunchiulare si subcorticale.

Hipersensibilitatea dentard reprezinti fenomenul dureros
apdrut la nivelul dintelui ca urmare a expunerii directe a termina-
fiillor nervoase din canaliculele dentinare actiunii agentilor agreso-
ri care au periclitat integritatea dintelui (slefuiri de bonturi, fractu-
ri coronare, carii dentare, preparare de cavitati, gingivectomii etc.)

Hiperestezia dentard este fenomenul dureros, conditionat de
modificdrile metabolice, biochimice, de receptivitate si conducti-
bilitate ale fibrelor nervoase din canaliculele dentinare. Apare sub
acfiunea unor factori locali (strat subfire de smalt, dinti abrazati
cu dentind descoperitd, cavitd{i preparate si neprotejate prin pan-
samente, locuri retentive dentare cu placad bacteriani) sau a unor
factori generali (convalescenti, anemii, avitaminoza B si C, gesta-
tia, fatigabilitatea fizicd i psihicd). Factorii enumerati produc mo-
dificari biochimice la nivelul fibrelor nervoase ca urmare a acu-
muldrii in pulpa dentard a unor compusi toxici rezultati din tulbu-
rarile metabolice generale. Acesti compusi deregleazi conductibi-
litatea i scad pragul de excitabilitate.

Odontalgiile ocupa un loc important in patologia orofaciali
si pot fi determinate de mai multe cauze. Rol primordial in hiper-
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sensibilitatea dentard il detine receptivitatea si conductibilitatea fi-
brelor nervoase din canaliculele dentinare.

Dureri profunde in regiunea orofaciald genereazi procesele
inflamatorii, traumele, patologia glandelor salivare, afectiunile
musculaturii maxilarelor, ligamentelor sau periostului dento-ma-
xilar ete. Dureri in dintii intacti $i in maxilare pot surveni si in ur-
ma antrendrii tesutului osos in proces leucemic la pacientii cu
leucozd acuti.

Durerea dentard este insotitd de o componentd afectiv-emo-
tionald i are tendin{d de agravare, deoarece pacientul evitd si ma-
ndnce pe hemiarcada unde se localizeazd dintele afectat, evita pe-
riajul, fapt ce determind acumularea de resturi alimentare si for-
marea placii dentare bacteriene care, prin fermentatie, autointreti-
ne cercul vicios, agravind procesele metabolice nervoase.

Durerea de origine vasculard rezultd din leziuni ale vaselor
sau tesutului perivascular gi are caracter profund.

Durerea pulpara poate fi consideratd de origine vasculard
deoarece apare ca rezultat al acumularii exagerate de lichid in
pulpi in procesele inflamatorii pulpare sau in mod reflex prin de-
regliri microcirculatorii.

Durerea de origine salivard. Durerea profunda in regiunea
orofaciald poate fi cauzati §i de leziunile glandelor salivare, in-
deosebi de formarea sialolitilor. Mai frecvent este afectati glanda
submandibulard, iar durerea apare la masticatie. In declangarea
durerii un rol important il joaca distensia sistemului canalicular de
ciitre saliva secretatd ca urmare a stimulului alimentar si care nu
poate fi evacuatd din cauza obstructiei prin sialolit. Este dificil de
a preciza, dacd fesutul sensibil este capsula, stroma sau gesutul
glandular insusi.

Durerea musculard. Durerea faciald se poate instala in urma
spasmului, ischemiei, inflamatiei, rupturii sau altor perturbiri ale
musculaturii maxilarelor, tendoanelor, ligamentelor sau periostu-
lui apdratului dento-maxilar §i articulatiei temporo-mandibulare.
Periostul este cel mai sensibil fesut dintre aceste structuri. Con-
tracfia musculard spontana prezinti cea mai comuni cauzi a dure-
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rii faciale. Durerea de acest tip are un caracter profund, difuz, cu
tendinta de iradiere in regiunea orofaciali. In patogenia durerii
musculare un rol important il detine hipoxia, sciderea pH-lui, acu-
mularea ionilor de potasiu si histamina. Adesea apare un cerc vi-
cios care poate accentua fenomenele dureroase: durerea musculari
determina contractia reflexd a mugchiului, care, la rindul siu, ac-
centueaza ischemia si intensifica durerea.

14.7. Modificirile in cavitatea bucald determinate de pato-
logia sistemului netvos

in majoritatea cazurilor, bolile sistemului nervos se manifesta
prin senzatii subiective nepldcute in cavitatea bucali si, foarte rar,
prin schimbiri morfologice ale mucoasei (de ex., aparitia eroziu-
nilor si ulceratiilor in urma traumelor §i leziunilor organice ale
SNC).

Una din manifestirile locale ale patologiei nervoase in cavita-
tea bucald este glosalgia (parestezia). Aceasta se caracterizeazi
prin senzatia de arsurd permanenta sau periodica, impunsituri, us-
turime, mai rar dureri in diferite sectoare ale mucoasei limbii, fi-
rd schimbiri locale vizibile. Uneori apare senzatia de surmenaj
dupa vorbire.

Glosalgia este un simptom comun pentru mai multe patologii
sistemice, indeosebi pentru patologia sistemului nervos. Mai rar
glosalgia insoteste leziunile organice ale sistemului nervos central,
dereglarile circulatiei cerebrale, neuroinfectiile etc.

In cazul rdspandirii senzatiilor similare pe suprafata buzelor,
a palatului dur sau pe toatd mucoasa cavititii bucale patologia se
numeste stomalgie. Stomalgia se considerd a fi de natur polietio-
logicd. Rolul decesiv in patogenia acestei afectiuni revine patolo-
giei sistemului nervos vegetativ (SNV), sustinuti de excitarea lan-
tului neuro-reflex la diferite niveluri. Poate surveni si in patologia
endocrind, a tractului gastrointestinal, in afectiunile vasculare.
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Glosalgia poate fi referitd la nevroze (pacientii acuza depre-
sie, sunt irascibili, au tendinta de a hiperboliza cele mai neglijabile
senzatii nepldcute survenite in cavitatea bucala).

Stomalgia este insotitd de xerostomie. Senzatiile neplicute se
intensificd dupd discutii, emotii, seara §i se localizeaza mai frec-
vent pe varful si partile laterale ale limbii. Schimbiri obiective ale
mucoase lipsesc sau acestea sunt neinsemnate: edematiere, limba
saburati, hipertrofia unor papile, dilatarea varicoasa a venelor lim-
bii. In unele cazuri parestezia mucoasei cavititii bucale este inso-
titd de hiperpatie.

Nevralgia reprezinta unul din cele mai frecvente simptome
manifestate in cavitatea bucald in cazul afectiunilor SNC. Durerea
brusci si de scurtd duratd se localizeazd unilateral, in zona de
inervatie a uneia din ramurile nervilor trigemen §i glosofaringian,
si este insotitd de deregldri vasomotorii, de miscéri convulsive ale
muschilor faciali. E tipicd existenta unei ,, zone de pornire”, atin-
gerea de care provoacid un nou acces de durere.

Nevrita (inflamatia nervului) se caracterizeaza prin localiza-
rea durerilor strict corespunzator nervului afectat cu abolirea sen-
sibilitdtii In aceastd zond. Astfel, in inflamatia nervului lingual du-
rerile vor fi unilaterale si localizate in primele 2\3 ale limbii. in
aceste regiuni va fi abolita i sensibilitatea superficiald, manifesta-
td prin parestezie i amortire, iar uneori prin sciderea sau denatu-
rarea gustului. Durerile se vor intensifica in timpul mesei, la mig-
carea limbii.

Leziunile cailor aferente si eferente nervoase sunt reprezenta-

te de:
: — vparaliziile de trigemen, in care migcérile de lateralitate i
prognatie anterioard a mandibulei devin dificile;

— paralizie faciald, se acumuleazd alimentele intre arcada
dentara §i obraz, de partea lezata,

— paralizia nervului hipoglos, cu pareza limbii;

~ vparalizia centrului deglutitiei.

Afectiunile centrale sau periferice ale nervilor cranieni ce
controleazd deglutifia:
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1) leziunea n. hipoglos — induce hipotrofie linguald si tulbu-
rari de masticatie si deglutitie, cu perturbarea procesului de depla-
sare a bolului alimentar de pe suprafata limbii spre istmul buco-fa-
ringian;

2) leziunea n. vag - determind paralizia velo-palatind, cu re-
fluarea alimentelor (in special lichide) in fosele nazale, perturband
grav deglutitia, achalazie (in leziunile degenerative ale nucleilor
motori vagali sau filetelor vagale);

3) leziunea n. glosofaringean — apar tulburiri de deglutitie
prin paralizia stdlpilor posteriori ai vélului palatin.

Afectarea transmiterii sinaptice neuro-musculare (miastenia
gravis, intoxicatie cu substante curarizante) poate cauza tulburari
ale etapei bucale a deglutitiei.

Patologia nervoasd, ce perturba activitatea constrictorului fa-
ringian (accidentele vasculare cerebrale, traumatismele, encefali-
tele, stirile comatoase. tumori de trunchi cerebral, intoxicatiile cu
barbiturice, morfind; afectiunile degenerative ale SNC), poate de-
regla etapa faringiand a deglutitiei.

Dereglarea salivatiei, reprezentatd atat prin hipersalivatie
(ptialism, sialoree), cdt si prin hiposalivatie (in varianta mai seve-
rd — xerostomie), poate completa tabloul clinic al afectiunilor sis-
temului nervos. Astfel, sialoreea insoteste unele leziuni organice
ale centrelor vegetative (vagotonia), parkinsonismul, paralizia
pseudobulbard, hemiplegia postapoplecticd, encefalita epidemica,
rabia. Sialoreea falsd este acuzatd in cazul nevrozelor depresivo-
maniacale, in leziunile organice ale sistemului nervos central.

Simpaticotonia contribuie la aparitia hiposalivatiei. Hipose-
crefia salivard, indeosebi xerostomia, provoacd pacientilor discon-
fort, senzatie de uscaciune in cavitatea bucald, dificultiti in vorbi-
re, conducand concomitent la dereglari in digestia gastrointestina-
1. Pacientii acuzi dureri de la bucatele picante, senzatii de arsuri
$i rugozitate a mucoasei bucale. Obiectiv mucoasa este slab ume-
zitd sau uscatdi, fard luciu. Saliva este in cantitate mici, are carac-
ter colant sau lipseste completamente. Dezvoltarea activi a florei
microbiene din cauza abolirii functiei de protectie a salivei contri-
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buie la inflamatia mucoasei bucale, la traumatizarea ei, la aparitia
eroziunilor si ulceratiei. La pacientii cu hiposalivatie indelungati
se mdresc depunerile dentare, apar caria dentard multipld, gingivi-
te marginale, ulceratii bucale.

Paralizia muschilor levatori ai mandibulei poate provoca us-
cédciune in cavitatea bucala in timpul noptii din cauza somnului cu
gura deschisi.

15. FIZIOPATOLOGIA SISTEMULUI ENDOCRIN
15.1. Fiziopatologia hipotalamusului

Hipotalamusul contine celule neurosecretoare cu functie du-
bld de neuron si de celula secretoare. Secretiile hipotalamusului,
numite neurohormoni, prezintd oligopeptide, care stimuleazi (li-
berine) sau inhiba secretia hormonilor hipofizari (statine). Neuro-
hormonii hipotalamici sunt transportati in lobul anterior al hipofi-
zei (adenohipofiza) prin sistemul circulator port hipofizar. Aici ei
actioneazi asupra receptorilor specifici de pe adenocite, indicand
stimularea sau inhibitia secretiei hormonilor hipofizari. Neuronii
din nucleii hipotalamici supraoptci si paraventriculari sintetizeaza
hormoni peptidici, vasopresina (hormonul antidiuretic) si oxitoci-
na, care sunt transportafi transaxonal pana in lobul posterior al hi-
pofizei (neurohipofiza), unde sunt depozitati si de unde sunt secre-
tafi pe masura solicitarii.

Etiologia afectiunilor hipotalamusului este foarte variata:
procese inflamatorii (meningita, sifilis, leptospirozi, sarcoidozi,
abscese hipotalamice), tumori (craniofaringiomul, meningioame-
le, gliomul denerativ optic, chisturile arahnoidiene), traumatisme
cu sau fdrd fracturi ale bazei craniului, afectiuni degenerative
(atrofia nucleului supraoptic §i paraventricular), leziunea celule-
lor gliale, deregldri vasculare cerebrale (anevrismele arteriale, ic-
tusul cerebral etc.).

Patogenia dereglarilor endocrine hipotalamice consti in de-
reglarea secretiei liberinelor i statinelor (hipo- sau hipersecretie)
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cu deregléri respective ale secretiei hormonilor tropi hipofizari si
ai glandelor endocrine periferice. In final, manifestdrile clinice vor
fi determinate de surplusul sau deficitul hormonilor glandelor pe-
riferice. Dereglirile functiei nucleilor supraoptici i paraventricu-
lari vor antrena modificarea sintezei, transportului §i secrefiei va-
sopresinei §i oxitocinei, cu repercusiunile respective.

15.2. Fiziopatologia hipofizei

Adenohipofiza secretd urmitorii hormoni: tireotrop, adreno-
corticotrop, foliculostimulant, luteinizant, somatotrop, prolactina
si melanotropina.

Hipo- si hipersecretia hormonului somatotrop

Deficitul de hormon somatotrop survine in afectiuni hipofiza-
re primare (craniofaringiom, chisturi, necroza hemoragica, apo-
plexie hipofizara, infiltratii granulomatoase, septicopiemii etc.)
sau in sindroame genetice (aplazia si hipoplazia pituitara).

Insuficienta de hormon somatotrop in perioada prepubertard
se manifesta prin deregliri severe in dezvoltarea tesuturilor §i me-
tabolism, cunoscute sub denumirea de nanism hipofizar (piticism).
Deficitul de crestere poate fi remarcat din primele luni de viafa,
alteori abia la vérsta de 2—4 ani, cauza fiind sciderea proliferdrii gi
diferentierii celulare in toate {esuturile={inta. Dezvoltarea schele-
tului este deficitari si intdrziati. in muschi scade proliferarea mio-
blastilor si diferentierea lor, astfel ci musculatura apare subdez-
voltatd, proportional cu talia micd. Tegumentele sunt subtiri, fine,
palide, transparente, evidentiind desenul venos, mai ales pe torace,
timpuriu apar cute fine pe fafd, care capatd un aspect de imbatréni-
re precoce.

Copiii cu nanism hipofizar sunt supraponderali, cu fesut adi-
pos in exces, mai ales pe trunchi, ca urmare a sciderii efectului li-
politic al hormonului somatotrop. In singe se observi sciderea
glicemiei, cresterea sensibilitdtii la insulind, aparitia anemiei, ex-
plicati prin sciderea eritropoietinei.
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Sexualizarea si dezvoltarea pubertard sunt intdrziate §i pot si
apard abia la virsta de 18-20 ani. Dezvoltarea psihomotorie este
nealteratd, cu coeficientul de inteligentd in limitele normei.

Deficienta hormonului somatotrop /a adulfi se traduce prin
cresterea masei tesutului adipos, in special distribuiti in regiunea
trunchiului (abolirea functiei lipolitice), hipoglicemie din cauza
pierderii functiei glicogenolitice, intoleranta glucozei si rezistenta
la insulind, resorbtia si atrofierea oaselor — osteopenia (abolirea
functiei osteogenetice), hipotrofia organelor interne (abolirea
functiei de viscerogeneza), hipotrofia tesutului conjunctiv, altera-
rea structurii si functiei cardiace, reducerea masei musculare si
performantei fizice (abolirea functiei miogenice si viscerogenice)
s1, in sumd, reducerea calitatii vietii.

Hipersecretia de hormon somatotrop la copii se manifesta cli-
nic sub forma de gigantism, iar la adulti — acromegalie. Cea mai
frecventi cauzi a excesului de hormon somatotrop este adenomul
hipofizar cu celule somatotrofe. Gigantismul la copii prezintd o
cregtere excesivi §i proportionala in inaltime (peste 2m) cu dez-
voltarea corespunzitoare a tesuturilor moi.

Efectele metabolice induse sunt intensificarea sintezei protei-
nelor prin sinteza de ARN ribozomal, activarea enzimelor de sin-
tezd a proteinelor, incorporarea sulfatilor in proteoglicanele carti-
lajelor si oaseor si a timidinei in ADN. Concomitent are loc inhi-
bitia proteolizei si instalarea bilantului pozitiv de azot.

Metabolismul glucidic se caracterizeazi prin hiperglicemie,
glucozurie. In suma dereglarile metabolismului glucidic constituie
tabloul diabetului insulinorezistent.

Metabolismul lipidic se caracterizeazi prin intensificarea
lipolizei si hiperlipidemiei de transport cu acizi grasi neesterifica-
ti, oxidarea cdrora conduce la furnizarea energiei si favorizarea
cetogenezei.

In acromegalie, care se dezvolta la adulti dupi osificarea car-
tilajelor de crestere diafizo-epifizare, cresterea oaselor se face in
latime, pe baza periostului, conferind un aspect tipic pacientului:
masiv, dezvoltat mai mult in latime §i grosime, cu méini si pi-
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cioare disproportional de late. Scheletul facial este disarmonic, cu
arcadele sprincenoase proeminente ca urmare a hipertrofiei sinu-
surilor frontale, oasele zigomatice proeminente, piramida nazala
masivid, mandibula proiectatd anterior.

Datorita proliferdrii tesutului conjunctiv in derm, cresterii
matricei intercelulare §i dezvoltirii edemului interstitial prin depu-
nere de hialuronati, tegumentele devin groase, cu cute persistente
si umede ca urmare a hipersecretiei glandelor sebacee si sudoripa-
re hipertrofiate. Proliferarea tesutului conjunctiv fibros din tecile
nervoase $i compresiunea ulterioard a nervilor in periostul prolife-
rat, sunt cauzele neuropatiei periferice.

Excesul de lungd duratd a hormonului somatotrop determina
visceromegalie: hepatomegalie, cardiomegalie, mareste secretia
de eritropoietina, care, la rAndul siu, intensifica procesele prolife-
rative in maduva rogie a oaselor cu aparitia eritrocitelor imature in
sange.

Hipo- 5i hipersecretia hormonului adrenocorticotrop

Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) este un polipeptid
secretat de celulele bazofile ale adenohipofizei. Actiunea principa-
1a a ACTH constd in stimularea sintezei si secretiei glucocorticoi-
zilor suprarenalieini §i activarea proliferativi a stratului fasciculat
si cel reticulat ale cortexului adrenal.

Hiposecrefia de ACTH poate fi primard (procese expansive
intraselare, insofite de compresiunea sau distrugerea celulelor cor-
ticotrofe, precum si insuficienta hipofizara totald: sindromul She-
ehan etc.). Se presupune cd deficitul ACTH este indus de deregla-
rile in sinteza corticoliberinei. Concentratii scazute de ACTH apar
s1 In excesul de glucocorticoizi, fie endogeni (adenom de cortico-
suprarenald), fie exogeni (corticoterapie).

Hipersecretia de ACTH poate avea ca sursi celulele cortico-
trofe hipofizare (boala Cushing) sau celulele unor carcinoame ec-
topice (ACTH ectopic). Clinic apar semne si simptome determina-
te de hipercortizolism, comune cu cele din sindromul Cushing
(vezi patologia suprarenald). ACTH activeazi adenilatciclaza si
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induce steroidogeneza la 2 minute dupé ce actioneazi asupra cor-
ticosuprarenalei.

Alte manifestiri ale hipersecretiei de ACTH sunt in relatie cu
efectele metabolice mediate direct de ACTH (actiune extraadrena-
18) — activizarea tirozinazei melanocitelor si intensificarea sintezei
melaninei din melanocite cu hiperpigmentatia pielii, lipoliza, hi-
perlipidemie cu acizi grasi neesterificati

Hipo- si hipersecretia hormonului tireotrop (TSH)

Hiposecrefia TSH mai des se intdlneste in insuficienta hipofi-
zard totald, aldturi de deficitul altor hormoni hipofizari. Este cu-
noscut si un deficit familial izolat de TSH, conditionat de un de-
fect de sinteza a TSH, cu transmitere autozomal recesiva. Hipose-
crefia TSH conduce la insuficienta secundara a tiroidei.

Hipersecrefia TSH poate fi cauzatd de adenom hipofizar cu
celule tirotrofe (bazofil), care reprezintd 1% din afectiunile tumo-
rale hipofizare, manifestdnd hiperplazia si stimularea functiei ti-
roidei.

Hiperplazia celulelor tirotrofe cu hipersecretia TSH cauzati
de hipotiroidismul primar netratat prin mecanism feed-back negativ.

Hipo- si hipersecretia hormonilor gonadotropi

Hiposecrefia gonadotropinelor poate fi primara (hipofizard)
sau secundard (hipotalamicd). De reguld, deficitul primar de gona-
dotropi apare in insuficiente hipofizare totale, asociate deficitului
celorlalti hormoni adenohipofizari. Distructia hipofizei prin necro-
za hemoragica (necroza hipofizard post-partum) se va traduce cli-
nic prin agalactie (deficit de prolactind), persistenta amenoreei §i
regresiunea caracterelor sexuale secundare (deficit de gonadotro-
pi), precum si de celelalte semne de insuficientd hipofizari pe li-
nia TSH si ACTH.

Hormonul foliculostimulant (FSH) secretat de celulele bazo-
file adenohipofizare, la femei stimuleazi maturatia foliculelor
Graaf, iar la barbati spermatogeneza.

Hiposecrefia FSH la femei este asociati cu lipsa cregterii si
maturizirii foliculilor primordiali in ovare si consecutiv.conduce
la infertilitate. Administrarea FSH exogen conduce la maturizarea
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unui numér mare de foliculi ovarieni (hiperstimulare ovariana).
Hiposecrefia FSH la barbati inhibd spermatogeneza si pani la oli-
gozoospermie cu sterilitate.

Hormonul luteinizant (LH) este o glicoproteini secretatd de
celulele bazofile adenohipofizare. La femei LH stimuleazi secre-
fia estrogenelor, produce ruperea foliculului Graaf matur (ovula-
tia) §i transformarea luteinica a foliculului dupa ovulatie. La bir-
bati LH stimuleazi secretia androgenilor de citre celulele intersti-
tiale Leydig, de aceea mai este numit hormon stimulant al celule-
lor interstitiale (ICSH). j

Hiposecrefia LH la femei are efecte specifice in functie de fa-
za ciclului menstrual. Astfel, hiposecretia bazald a LH conduce la
hipoestrogenie, iar lipsa secretiei eruptive de LH la mijlocul ciclu-
lui menstrual face imposibild ovulatia foliculului matur, conditio-
nand sterilitate,

Hiposecretia LH la barbati are drept consecintd hiposecretia
testosteronului - hipoandrogenie cu toate consecintele specifice.

Hipo- si hipersecretia prolactinei (PRL) -

Prolactina este secretatd de celulele eozinofile adenohipofiza-
re §i prezintd o polipeptidi constituiti din 198 aminoacizi. PRL
mentine secrefia progesteronului de citre corpul galben gestatio-
nal, influenteazi activitatea lactogeni a glandei mamare, pregatita
in prealabil pentru lactatie de cétre estrogene. Functia PRL la bir-
bati nu este cunoscutd cu certitudine, presupunindu-se rolul hor-
monului in cresterea prostatei.

Hiposecretia de prolactina se intalneste foarte rar. Hipersecre-
fia prolactinei in conditii fiziologice apare in cursul lactatiei. Cau-
zele secretiei patologice in exces a PRL sunt multiple i implica
urmatoarele perturbari : :

a) functionale — induse de droguri (morfina, antagonisti do-
paminici, antipsihotice §. a), hormoni (hipotiroidia in 10% din ca-
zuri asociazd sindromul galactoree-amenoree), intrebuintarea in-
delungati a estrogenilor, contraceptivelor orale sau in efort fizic si
stres prelungit; .
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b) organice — tumori (prolactinomul), leziuni hipotalamice cu
sciderea influentelor inhibitorii asupra celulelor lactotrofe ;

¢) neurogene — reflexd (stimularea mamelei §i mamelonului
in actul suptului, leziuni ale peretelui toracic §. a).

La femei excesul de PRL conduce la galactoree spontani. in
perioada postpubertard galactoreea este insotitd de cicluri anovu-
latorii, scurtarea fazei luteale, metroragii, amenoree, hirsutism.
Hirsutismul apare numai in hiperprolactinemie patologicé, nu i in
sarcind, fiind conditionat de efectul stimulator al PL asupra corti-
cosuprarenalelor, care produc un exces androstendion si dehidro-
epiandrosteron, fira a afecta productia de androgeni ovarieni.

La birbati excesul de PRL se manifestd prin galactoree si
ginecomastie, oligozoospermie, semne de deficit androgenic, tul-
buriéri sexuale.

Hipo- si hipersecretia vasopresinei

Hormonul antidiuretic (ADH) sau argininvasopresina (AVP)
este secretat in nucleii supraoptici si paraventriculari din hipota-
lamus. in cazul afectiunilor hipotalamusului au loc tulburirii de
sintezd a AVP si, ca urmare, se instaleaza diabetul insipid central.

Cauza principald a diabetului insipid este tulburarea de sinte-
74 si eliberarea AVP determinati de: interventii chirurgicale pen-
tru indepirtarea unor tumori hipofizare cu compresiune pe hipota-
lamusul anterior (craniofaringiom, granulomul eozinofil etc.) sau
metastazele cancerului mamar si bronhopulmonar, care distrug fi-
brele tractului supraopticohipofizar.

Diabetul insipid nefrogen se caracterizeaza prin defectul ere-
ditar sau dobandit al receptorilor renali V, §i al cAMP, care nu
reactioneazi la o cantitate normald de vasopresind circulanti. Una
din formele diabetului insipid, cea familiald, se transmite domina-
nt, autozomal recesiv §i se caracterizeazd prin absenta sau dimi-
nuarea celulelor secretante de ADH din nucleii hipotalamici.

La micgorarea AVP se va realiza o pierdere constanta de apa,
diminuarea volumului sdngelui total §i cresterea osmolaritatii
plasmei. Poliuria este simptomul principal si permanent. Volumul
urinei este in jur de 6-18 1/24 ore, dar poate ajunge pana la 20-30
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1/24 ore. Cresterea osmolaritatii stimuleazi centrul setei, survine
polidipsia, consumul excesiv de apa (depaseste 2,51/24 ore). Tra-
tamentul patogenic constd in administrarea substituitiva de prepa-
rate ale ADH. :

15.3. Fiziopatologia suprarenalelor

Glandele suprarenale sunt alcatuite din doud straturi — cortical
si medular.

Stratul medular secretd catecolamine (adrenalina si noradre-
nalina) si peptide opioide (met-enkefalina i leu-enkefalina). Eli-
berarea catecolaminelor si enkefalinelor se face prin exocitozi si
este declansatii de influxul nervos mediat colinergic. Catecolami-
nele isi manifestd efectele prin activarea unor receptori specifici
(alfa-1, alfa-2, beta-1 si beta-2) dispusi pe suprafata celulelor {in-
ta. In conditii postagresive se descarcd un amestec de catecolami-
ne in care proportia de adrenalind este mult mai mare decét in
conditiile bazale, iar in cazul asfixiei si al hipoxiei creste proportia
de noradrenalini. Secretia de noradrenalind este mdritd, in special,
in stiri emotionale cu care individul este obignuit, iar de adrenali-
nd in situatii neobignuite.

Efectele biologice ale activirii receptorilor adrenergici de ci-
tre celulele-fintd sunt multiple si neunivoce. Astfel, excitarea alfa-
1 receptorilor produce vasoconstrictie (arteriolele cutanate, cere-
brale si din viscerele abdominale), contractie uterind, midriazi,
relaxarea musculaturii intestinale, glicogenolizi, lipolizd. Excita-
rea beta-1receptorilor produce cardiostimulare (lipoliza, relaxarea
musculaturii netede, hipersecretie de renind, iar beta-2 — bronhodi-
latatie, vasodilatatie (arteriolele coronare §i ale muschilor scheleti-
ci, relaxare uterind, eliberare presinapticd de noradrenalini, glico-
genoliza musculard si gluconeogeneza, cresterea secretiei de glu-
cagon).

Medulosuprarenalele, prin intermediul catecolaminelor, joacd
un rol important in adaptarea organismului la actiunea factorilor
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stresanti prin efectele metabolice, energogeneticetice, hemodinamice,
si psihocomportamentale (provoaci reactia de « furie-atac»).

Adaptarea psihocomportamentali la stres consti in modifica-
rea vigilentei, afectivitatii, vointei etc. Adaptarea hemodinamici
se realizeaza prin vasoconstrictie si mirirea rezistentei periferice
in vasele pielii, organelor splanhnice (dotate cu receptori alfa),
concomitent cu dilatarea vaselor muschilor scheletici, miocardului
(dotate cu receptori beta), efecte cardiotonice. Adaptarea metabo-
lica se efectueazi prin glicogenoliza, lipolizi cu efectele respecti-
ve - hiperglicemie i hiperlipidemie.

Cresterea activitatii simpatice este urmati in citeva minute de
cresterea concentratiei de ACTH si cortizol, care sporesc rezisten-
fa la stres. Mai mult de atét, acest hormon are efect permisiv pen-
tru catecolamine,

Stratul cortical al suprarenalelor este constituita din trei zo-
ne distincte - glomerulard, fasciculati si reticulati - care secreti
trei grupe de hormoni — mineralocorticoizi, glucocorticoizi si ste-
roizi sexuali. -

In zona glomerulard se sintetizeazi mineralocorticoizii  re-
prezentai predominant de aldosteron, care influenteaza reabsorb-
tia sodiului in tubii contorti distali.

In zona fasciculatd sunt sintetizati glucocorticoizii (GC). Glu-
cocorticoizii (la om principalul este cortizolul, secrefia zilnici a
caruia constituie cca. 12 mg) exercitd multiple functii vitale: influ-
enfeaza metabolismul glucidic (contribuie la absorbtia glucidelor
in intestin, stimuleazi glicogenogeneza in ficat, rinichi si mugchii
scheletului); neoglucogeneza (sinteza glucozei din aminoacizi);
inhiba utilizarea periferici a glucozei, provocand hiperglicemie;
metabolismul proteic (stimuleazi sinteza proteinelor in ficat si
concomitent intensifica proteoliza, provocand citoliza si atrofierea
timusului, tesutului limfoid si conjunctiv cu limfocitopenie, imu-
nosupresie si efect antiinflamator); metabolismul lipidic (intensifi-
ca lipoliza §i cetogeneza, dar concomitent contribuie la depozita-
rea grisimilor in regiunile selective ale stratului adipos subcutan).
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Un efect proeminent al glucocorticoizilor este datorat stimu-
larii sintezei catecolaminelor si efectului permisiv pentru catecola-
mine, ce realizeazi efect cardiotrop pozitiv i participa la mentine-
rea presiunii arteriale.

in suma glucocorticoizii exercita efecte integrale :

~ efect antiinflamator tradus prin actiunea opoziti asupra
principalului factor proinflamator — NF-kB — inhibitia sintezei de
interleukine si alti mediatori proinflamatori;

— efectul antialergic $i imunosupresiv rezidi pe efectul antii-
nflamator §i involutia tesutului limfoid si a timusului, limfoci-
toliza si limfocitopenie;

~ efect antiproliferativ asupra fibroblastilor, antifibrogenetic
(inhiba sinteza colagenului) 'si antiregenerativ, care poate refine
reparatia defectelor tisulare;

 — efecte peptice — stimularea secretiei pepsinei si acidului
clorhidric, care de rind cu suprimarea altor efecte gastroprotective
(inhibitia regenerdrii mucoasei), poate contribui la ulcerogenezi.

In zona reticulatd se sintetizeaza androgeni (dehidroepiandro-
steronul), cantitifi vestigiale de estrogeni si progestine. Hormonii
androgeni influenteaza dezvoltarea caracterelor sexuale primare si
secundare la barbati, posedd efect anabolizant — stimuleazi sinteza
proteinelor in mugchi.

Activititile biologice ale glucocorticosteroizilor se evidcn;ia-
z4 cert in diferite perioade de dezvoltare ontogenetica si stiri fi-
ziologice. In aceste conditii se manifesti in volum deplin efectele
insuficientei sau excesului de glucocorticoizi.

Hipo- si hipersecretia glucocorticoizilor

Hipersecretia glucocorticoizilor are loc in procesele patologi-
ce hipotalamice (hiperproductia de CRH), hipofizare (hiperpro-
ductia de corticotropina) sau procesele din suprarenale cu sinteza
excesivd de glucocorticoizi (respectiv hipercorticism tertiar, se-
cundar si primar).

Manifestérile hipercorticismului reies din activititile biologi-
ce ale glucocorticoizilor si constau in: osteoporozi, obezitate spe-
cifica, hipertensiune arteriald, atrofia timusului si tesutului lim-
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foid, ulceratie sau recidivarea ulcerelor preexistente gastrice §i
duodenale, imunosupresie, rezistenta scdzuta la infectii, hipergli-
cemie cu tolerantd scizutd la glucoza, limfocitopenie, eozinope-
nie, dereglari reproductive si sexuale.

Hiposecretia glucocorticoizilor de asemenea poartd caracter
tertiar, secundar gi primar. Din afectiunile suprarenalelor mai frec-
vente sunt traumele, hemoragiile severe, hemoragia in organ (apo-
plexia), infectiile grave (septicemia), tuberculoza, metastazele tu-
morale, intoxicatiile, procesele autoimune.

Se manifesta prin astenie nervoasa gi musculard, hipotensiune
arteriald, colaps, insuficientd cardiovasculard, hiponatriemie §i re-
tentia potasiului, diaree, anorexie, pierderi ponderale, hipersecre-
tia de ACTH cu hiperpigmentatia pielii (in insuficienta primard.
secundari si tertiard nivelul ACTH este scazut), rezistentd scazutd
la stres, infectii, predispozitia la boli alergice.

Hipo- si hipersecretia aldosteronului

Hiperaldosteronismul (hipersecretia aldosteronului) poate fi
primard si secundard. Hipoaldosteronismul primar este determinat
de tumoarea hormonsecretoare a suprarenalelor si se manifesta
prin fenomene renale (oligurie i ulterior poliurie) §i neuromuscu-
lare (astenie musculard, parestezii, convulsii) si cardiovasculare.
Dereglirile metabolismului hidrosalin constau in retentia sodiului
(hipernatriemie) si pierderea potasiului. Aceasta conduce la iesi-
rea din celuli a potasiului §i patrunderea sodiului, ceea ce provoa-
cii hiperhidratare intracelulari, inclusiv a endoteliocitelor, insotitd
de sensibilizarea vaselor fatd de catecolamine, §i respectiv de in-
gustarea lumenului vaselor cu hipertensiune arteriald. Activitatea
cardiaci se deregleaza consecutiv hipokaliemiei.

Hiperaldosteronismul secundar este o consecintd a hipovole-
miilor sau ischemiei rinichilor cu activarea sistemului renind-an-
giotensind-aldosteron, degradarea insuficienta a aldosteronului de
citre ficat si acumularea acestuia in exces.

Hipoaldosteronismul (hiposecretia aldosteronului) poate fi
cauzat de defecte enzimatice in suprarenale, adrenalectomie, dere-
glarea mecanismelor de activare a sistemului renind-angiotensing-
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aldosteron. Se manifesta prin pierderi excesive de sodiu cu urina,
hiponatriemie, retinerea potasiului gi hiperkaliemie, astenie mus-
culard §i nervoasd, hipotensiune arteriald, bradicardie, bloc atrio-
ventricular.

15.4. Fiziopatologia glandei tiroide

Glanda tiroida este formatd din doi lobi uniti printru-un istm.
Sinteza hormonilor tiroidieni se desfasoard Tn mai multe etape:
captarea iodurii din plasma in tireocit, oxidarea iodurii pana la iod
elementar sub actiunea peroxidazei, fixarea iodului elementar in
tirozin din moleculele de tireoglobuline §i cuplarea tirozinelor sub
actiunea peroxidazei cu formarea tironinelor (hormonilor tiroidie-
ni). Pentru sinteza hormonilor tiroidieni este necesard sinteza ti-
reoglobulinei, din care, prin clivarea succesiva, si se obtin hormo-
nii tiroidieni cu secretia acestora in circulatia sanguina.

Sinteza hormonilor tiroidieini este reglatd de hormonul tireo-
trop (TSH), (mecanismul extratiroidian) i de concentratia iodului
in sdnge (mecanismul intratiroidian). Hormonul tireostimulant
(TSH) interactioneaza cu receptorii specifici de pe membrana ti-
reocitelor, stimuldnd, prin intermediul mesagerilor secunzi intra-
celulari, captarea si oxidarea iodului, incorporarea acestuia in ti-
reoglobuling, proteoliza tireoglobulinei si formarea hormonilor ti-
roidieni: tetraiodtironina (T4) si triiodtironina (T3). T4 si T3 circu-
13 in sdnge sub forma legatd cu proteinele transportatoare - TBG
(thyroxine binding globulin) sau albumina.

Mecanismul intratiroidian constd in urmitoarele. La aportul
excesiv de iod, acesta inhiba incorporarea ionilor de iod in com-
pusi organici si reduce sinteza hormonald (efectul Wolff-Chai-
koff), iar in caz de carentd de iod tireoglobulina este putin iodata,
creste raportul MIT/DIT, este favorizatd sinteza de T3 in raport
cu sinteza de T4.

Hipertiroidismul. Hipertiroidismul este un sindrom de hiper-
functie tiroidiand cu exces de hormoni tiroidieni sau cu efecte ti-
roidiene excesive (gradul avansat se numeste tioreotoxicozi). Se
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disting trei forme de hipertireoza: primard, prin afectiuni primare
ale tiroidei (adenom hormonal secretor), secundare prin afectiunea
tireotropilor hipofizari (adenom hipofizar activ) si tertiard prin
afectiunea celulelor neurosecretoare de TRH ale hipotalamusului.
Cea mai frecventd forma este gusa difuzd toxicéd, patogenia cireia
constd in elaborarea de anticorpi tiroidstimulatori (reactie alergicd
de tipul V), care, interactionind cu receptorii TSH de pe membra-
na tireocitelor, activizeaza secretia hormonilor tiroidieni. Conco-
mitent, prin mecanism feed-back negativ, hiperhormonemia inhi-
bé secretia de TSH hipofizar.

Dereglarile metabolismului energetic in hipertiroidism se ma-
nifesta prin intensificarea proceselor oxidative, decuplarea oxida-
rii i fosforildrii in mitocondrii, diminuarea sintezei de ATP, creg-
terea concentratiei de ADP si fosfor anorganic, intensificarea en-
ergogenezei i calorigenezei, cresterea metabolismului bazal.

Metabolismul glucidic se caracterizeaza prin intensificarea
glicogenolizei sub actiunea fosforilazei hepatice, cu depletia fica-
tului de glicogen, intensificarea utilizarii periferice a glucozei, ac-
tivarea hexokinazei si intensificarea absorbtiei glucozei din intes-
tin, hiperglicemie.

Metabolismul proteic se caracterizeazi prin intensificarea ca-
tabolismului proteinelor, bilant negativ de azot, excretia intensi de
azot, potasiu si fosfor cu urina, hiperazotemie pe seama azotului
rezidual, hiperaminoacidemie, atrofia mugchilor striati, osteoporozi.

Metabolismul lipidic se caracterizeazi prin lipolizi intensd ca
urmare a sensibilizirii fibrelor simpatice din tesutul adipos, acce-
lerarea lipolizei in ficat, inhibitia lipogenezei din glucide, intensi-
ficarea cetogenezei, hipercetonemie, cetonurie.

Manifestirile neurogene se traduc prin cregterea excitabilititii
SNC, a sistemului vegetativ simpatic cu efecte specifice. Din alte
simptome fac parte iritabilitatea, termofobia, comportament insta-
bil, tremor §i gesturi stdngace, osteoporozi, in special in meno-
pauzi, astenie sexuald, impotenta si ginecomastie la barbati, sete.

- Manifestarile cardiovasculare constau in cresterea concentra-
fiei de beta-adrenoreceptori in cord si hipersensibilizarea organu-
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lui la acfiunile adrenergice, degradarea hormonilor tiroidieini cu
formarea de produsi, numiti pseudocatecolamine. Dereglirile me-
tabolismului in cord conduc la hiperfunctie cardiaci — tahicardie,
cresterea excitabilitatii, fibrilatie atriala, hipertrofia miocardului,
iar tahicardia in asociatie cu dereglirile metabolice conduc la de-
generescenfa miocardiocitelor (miocardiodistrofie), insuficienta
circulatorie cardiogend.

Efectele oftalmice constau din exoftalmie, conditionatd de
edemul mugchilor retrobulbari, care imping in afara globul ocular
cu aparifia limbului cornean de sus si de jos.

Hipotireoidismul. Hipotireoidismul este starea caracterizati
prin insuficienta hormonilor tiroidieni gi(sau) diminuarea efectelor
tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi primar (defecte congenitale in
sinteza hormonilor, afectiuni primare ale tiroidei, procese inflama-
toare, autoimune, tiroidectomia, radioterapia, carenta de iod), se-
cundar (afectiuni hipofizare cu insuficienta tireotropinei) sau terti-
ar (afectiuni hipotalamice cu insuficienta TRH).

Hipotiroidismul la copii se traduce prin cretinism tiroidian,
iar la adulti — prin mixedem.

Cretinismul endemic este in relatie cu deficitul de iod in solul
si apele anumitor regiuni geografice. Pe langa deficitul de iod, in
patogenia cretinismului endemic au importanta si unele substante
exogene cu actiune tireostaticd — excrementele animalelor domes-
tice, care contin substante tireostatice, substante sintetice — tioure-
ea, tiouracilul, tiocianurile, sulfanilamidele s. a. Concentratia joa-
sd a hormonilor tiroidieni in singe conduce la hipersecretia de
TSH cu efectele specifice — hiperplazia tiroidei (gusa, actiune
strumogena).

Hipotiroidismului la adulfi. Insuficienta tiroidiana la adulti
poate fi consecinta distructiei glandei tiroide, tiroidectomiei, me-
dicamentelor ce inhiba functia sau proliferarea tiroidei, ingerdrii
iodului radioactiv, tiroiditei autoimune, supraincircarii organis-
mului cu iod, antitiroidienelor de sinteza, litiului, senescentei cu
sclerozi tiroidiand, dereglarii congenitale a hormonogenezei, utili-
zarii antitiroidienelor, afectiunilor hipofizare cu deficienta de
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TSH, afectiunilor suprahipofizare cu deficienta de TRH. Hormo-
nemia tiroidiani joasd se poate intdlni in denutritie, deficit conge-
nital de TBG, in prezenta anticorpilor antihormonali.

Hipotiroidismul se manifest prin deregldri ale metabolismu-
lui energetic (diminuarea proceselor oxidative, sciderea metabo-
lismului bazal), glucidic (diminuarea activitafii fosforilazei cu
acumularea de glicogen in ficat, diminuarea activitatii hexokinazei
cu dereglarea absorbtiei glucidelor din intestin, diminuarea oxida-
rii glucidelor cu deficitul de oxaloacetat, a ciclului pentozofosfo-
ric cu deficitul de NAPH si in final cu intensificarea cetogenezei
cu hipercetonemie, cetonurie, acidozi metabolicd), lipidic (hiper-
colesterolemie si ateromatozi), proteic (diminuarea anabolismului
proteic concomitent cu intensificarea catabolismului).

Manifestirile cutanate constau in infiltratie cutano-mucoasd,
mixedem, anasarca, piele uscatd, rece, mai ales in regiunea extre-
mititilor, edem dur cu degete reci, figurd umflata, edematioass,
rotunjitd, pleoape albe si edematioase, buze violete cu pielea gal-
benii, macroglosie, unghii fardmicioase, pir rar, alopecie, depilatie
axilard si pubiand, senzatie de frig si hipotermie.

Manifestiri cardiovasculare sunt bradicardia, zgomote cardia-
ce surde, cianoza buzelor, pericarditd, megalocardie, microvoltaj
cardiac si dereglarea repolarizirii miocitelor, aterome coronariene.

Din manifestirile respiratorii fac parte dispneea, hipoventila-
tia alveolara, pleurezia.

Dereglarile neuro-psihice se manifestd prin astenie intelectua-
14, reactii intarziate, pierderea memoriei, somnolentd, migcéri len-
te, sedentarism, indiferentd, pasivitate, depresie, psihoze halucina-
torii, diminuarea sexualitatii, parestezn comd mixedematoasd cu
hipotermie.

Se inregistreazd de asemenea crampe musculare, miopatie hi-
pertroficd (mioedem), constipatii, balonare abdominali, ileus pa-
ralitic, ascitd, menoragie, hiperprolactinemie §i galactoree, extin-
derea seei turcesti din cauza hiperplaziei celulelor tireotrope.

Gugsa endemicd prezinti métirea in volum a corpului tiroidei
fard de leziuni inflamatorii sau degenerative si fard deregliri se-
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cretorii (se vorbeste despre gusa endemicd doar in cazul, in care
este afectatd cel putin 10% de populatie). Factorii etiologici sunt
numerosi: aportul zilnic de iod sub 50 mcg; goitrogeni naturali
care elibereazi tiocianuri (brassica, manioca), malnutrifia §i po-
luanti, ereditatea, radiatia. Carenta de iod induce deficienta de
hormoni tiroidieieni si stimularea retroreglatorie a secrefiei hor-
monului tireotrop. Acesta este un mecanism de compensare, care
constd in hiperplazia tiroidei sub actiunea tireotropului §i permite
mentinerea eutiroidismului.

15.5. Fiziopatologia pancreasului endocrin

Pancreasul endocrin constituie cca. 1,5% din masa glandei si
este alcituit din ,,insulele Langerhans”, foarte bine vascularizate §i
compuse din aproximativ 1,5 milioane de formatiuni raspandite in
pancreas. Insulele Langerhans contin patru tipuri de celule: A sau
alfa, B sau beta, D sau delta si celulele F. Celulele A reprezinti
cca. 20% din pancreasul endocrin §i secretd glucagonul; celulele B
constituie 75% din celulele insulare si secretd insuling; celulele D
secretii somatostatina; celulele F produc hormonul numit polipep-
tidul pancreatic. _

Insulina participa la reglarea metabolismului glucidelor, lipi-
delor si proteinelor, la transportul transmembranar al ionilor si
glucozei, la replicatia §i transcriptfia nucleard, la diferentierea, pro-
liferarea i transformarea celulelor. '

Insulina i glucagonul, principalul hormon contrainsular,
mentin homeostazia energetici a organismului — echilibrul dintre
oferta de energie si necesitatile reale ale organismului.

Semnalele primare pentru revesarea proceselor metabolice
sunt concentratia glucozei in sange. Efectele acestor hormoni sunt
antagoniste: insulina activizeaza glicogensintetaza i inhiba glico-
genfosforilaza, in timp ce glucagonul invers: inhiba glicogensinte-
taza §i activizeaza glicogenfosforilaza. Insulina inhiba neogluco-
geneza stimulatd de gucagon, insd nu influenteazi neoglucogene-
za bazala. Insulina stimuleazi sinteza de glucozo-6-fosfat iar glu-
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cagonul — defosforilarea glucozo-6-fosfatului; insulina stimuleaza
scindarea glucozei péni la piruvat si ulterior sinteza acizilor grasi
din acetil CoA, iar glucagonul inhibi aceasti cale metabolici. Mai
mult de atét, insulina in mod direct inhiba secretia glucagonului.
Insulina posedi actiune anticatabolici asupra proteinelor (inhiba
gluconeogeneza din proteine si aminoacizi) si actiune directii ana-
bolici — contribuie la transportul transmembranar al aminoacizilor
in celuld gi stimuleaza sinteza de ARN si proteosintaze.

Insuficienta insulinici

Insuficienta insulinica constituie veriga principald a patogeniei
diabetului zaharat insulindependent (DZID) sau diabet de tipul .

Diabetul zaharat de tipul I este in relatie cu deficienta de in-
sulind consecutiva reducerii populatiei de beta-celule pancreatice.
Una din cauzele majore ale DZID este inflamatia cu alterarea au-
toimuna a insulelor Langherhans (insulitd) cu localizare specifici
excluzivd in insulele formate din celulele beta, in timp ce in insu-
lele formate din celule producitoare de glucagon inflamatia lip-
seste.

Dereglarea sintezei de glicogen si lipide este manifestarea
metabolicad primordiald si esentiald a deficientei de insulind. Aces-
tea sunt in relatie cu micgorarea indiceului insulind/glucagon.
Consecinta este incapacitatea ficatului si muschilor de a sintetiza
glicogen si a adipocitelor de a sintetiza lipide din glucoza cu pre-
dominarea proceselor catabolice glicogenolitice si lipolitice. Con-
comitent se intensifica si proteoliza cu neoglucogenezi.

Toleranta redusa la glucozi si hiperglicemia, intensificarea
catabolismului proteic, hiperlipidemia, angiopatiile si sindromul
renal sunt semnele clinice cardinale ale diabetului de tipul 1.

Insulina intensificd procesele de proteoliza, rezultatul fiind
hiperaminoacidemia, aminoaciduria, cresterea concentratiei ureei
si amoniacului in sdnge.

Patogenia hiperlipidemiei (predominant a lipoproteinelor cu
densitate foarte mica si a acizilor grasi neesterificati) se explica
prin faptul ca in lipsa insulinei lipaza adipocitelor rimane fosfori-
latd, neactiva, lipidele alimentare nu sunt incorporate in adipocite,
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iar acizii grasi nesolicitati sunt transformati in ficat in lipoproteine
cu densitate foarte mica (lipoproteine aterogene). Cresterea con-
centrafiei in sdnge a acizilor grasi neesterificati (hiperlipidemie de
transport) este consecina mobilizirii intense a lipidelor din tesutul
adipos.

Hipercetonemia si cetonuria se datoreazi concentratiei inalte
de acizi grasi in singe cu intensificarea beta-oxidarii si producerii
abundente de acetil CoA, care in lipsa insulinei nu se utilizeazi
pentru resinteza lipidelor, ci pentru sinteza corpilor cetonici — ace-
tond, acid hidroxibutiric si acetilacetic.

Sindromul renal in hipoinsutinism consta din glucozurie, con-
secintd a hiperglicemiei fnalte i a concentraiei mari de glucozd in
filtratul glomerular, care depageste capacitatea functional a glu-
cokinazei epiteliului canalicular (pragul fiind de cca 180 mg/DL).
Glucozuria antreneazii poliurie (diureza osmoticd), iar poliuria
respectiv polidipsie. Dezvoltarea microangiopatiei cu nefropatie
diabeticd conduce la diminuarea progresivi a filtratiei glomerula-
re, cresterea permeabilitétit filtrului renal cu albuminurie. Cetonu-
ria este consecutivi hipercetonemiei.

Diabetul zaharat poate conduce la come — cetoacidotice in in-
suficienta absolutd a insulinei, hiperosmolari in deficienta insuli-
nica moderatd si lactoacidoticd cu hipoxie, septicemie, soc cardio-
gen, (supradozarea insulinei poate conduce la coma hipoglicemi-
cd). Acidoza este si consecin{ii a hiperlactacidemiei ca urmare a
incapacitatii ficatului de a resintetiza glicogenul din acidul lactic
format in diferite organe. '

Cauza primard a comei cetoacidotice este insuficienta absolu-
ta a insulinei (in sdnge nu se depisteazi nici insulin, nici C-pepti-
da). Aceasta se manifestd prin hiperglicemie (20-30 mMol/L),
glucozurie, acidozi metabolica decompensati prin acumularea in
sdnge a corpilor cetonici (concentratia poate si creasci de 200 ori
péand la 2 mMol/DL), lactatului, piruvatului; pH este mai jos de
7,0, survine deshidratarea cu deficitul total de apd pand la 10% si
micsorarea lichidului intravascular cu 25-30%, hipovolemie poli-
citemicd, hemoconcentratie, hipotensiune arteriald, insuficienti

189




circulatorie. Dereglérile perfuziei conduc la hiponutritia si hipoxia
miocardului cu insuficientd cardiacd. Dereglirile reologice ale
sangelui pot conduce la hipercoagulare.

Corectia patogeneticd a homeostaziei in coma cetoacidoticd
urmdreste lichidarea deficientei de insulind, rehidratarea gi re-
salinizarea organismului, restabilirea echilibrului acido-bazic, res-
tabilirea rezervelor de glicogen.

15.6. Manifestarile patologiilor sistemului endocrin in cavi-
tatea bucala

La 70-90% din pacientii cu diabet zaharat se depisteaza afec-
fiuni ale paradontiului. Una din particularititile patologiei diabeti-
ce a paradontiului la copii este manifestarea ei precoce. Are loc
resorbtia selectiva a tesutului osos alveolar, fird afectarea schele-
tului. '

in patogenia afectiunilor diabetice ale paradontiului un rol
important revine: acidozei diabetice, angiopatiilor, dereglarilor
sintezei proteice, proteolizei intense, scindirii proteinglicanelor,
colagenului, ceea ce dezorganizeaza si slibegte aparatul ligamen-
tar al dintelui. Este inhibata proliferarea fibroblastilor, formarea
matricei osoase, ceea ce deregleazi evolutia normald a proceselor
reparative in parodont. Printre manifestirile precoce ale diabetului
zaharat se numard usciciunea mucoaselor cavititii bucale, atrofia
papilelor gustative lingvale, sporirea activititii fibrinolitice a sali-
vel, aparifia hemoragiilor gingivale, polidipsia i polifagia.

Patogenia afectiunilor organelor cavititii bucale induse de
diabetul zaharat este influentata §i de micgorarea rezistentei capi-
larelor gingivale si dezvoltarea angiopatiilor microcirculatorii cu
ingrogarea endoteliului §i membranei bazale. Drept urmare, per-
miabilitatea vasculard se micsoreaza ceea ce deregleaza schimbul
de fluide si electroliti. Dereglarile metabolice si angiopatiile pre-
coce apdrute afecteazi, in primul rind, vasele sanguine supuse
unei suprasolicitiri functionale maxime. Astfel, sistemul microcir-
culator al parodontiului, fiind o zoni hemodinamici activi, suferd
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modificari patologice mai timpurii §i mai frecvente in comparatie
cu vasele sanguine ale altor organe. Dereglirile microcirculatorii
sunt cauzate de fenomenele de glicozilare a proteinelor vasculare
cu ingrosarea membranei bazale a microvaselor, obliterarii lor,
ceea ce conduce la ischemia tesuturilor parodontiului, dezvoltarea
proceselor distrofice, hiporegenerare, micgorarea activitatii meca-
nismelor nespecifice de protectie din cavitatea bucald. La 93% din
pacientii in etate se dezvolti xerostomia, mucoasa devine mati,
iar limba netedd, din cauza atrofiei papilelor gustative. :

Diminuarea rezistentei mucoasei cavititii bucale la microflo-
ra patogend stimuleaza activarea proceselor de distrugere a para-
doniului. Pe fundalul metabolismului dereglat pot fi inhibate chi-
miotactismul §i capacitatea fagocitari a neutrofilelor, ceea ce fa-
vorizeazd dezvoltarea florei patogene (Porphyromonas gingivaiis,
Prevotella melaninogenica, Streptococcus intermedius, B. inter-
medius. B. gingivaiis, Candida albicans i a.), care va agrava evo-
lutia paradontozei. Inflamatia parodontiului este insotitd si de de-
puneri pe fesutul alveolar si dentar.

in diabetul zaharat apar deregldri in sistemul imun: creste
brusc nivelul killerilor naturali, limfocitelor T-citotoxice, scade
activitatea functionald a celorlante colonii limfocitare, care vor
contribui la dezvoltarea starilor imunodeficitare in organele cavi-
tdfii bucale si la o evolutie nefavorabila a afectiunilor parodontiului.

O manifestare a diabetului zaharat poate fi considerati i ne-
vralgia trigeminala,

Micgorarea reactivititii si rezistentei ‘mucoasei bucale la
actiunea factorilor traumanti (igiena cavititii bucale, manipularile
stomatologice etc.) determina diminuarea proprietatilor regenera-
tive ale mucoasei. Procesele inflamatorii in cavitatea bucali au o
evolutie lentd, deseori recidivantd. Se atestd o dependenti liniara
dintre nivelul glicemiei si evolutia procesului inflamator, Procese-
le purulente in organele cavititii bucale (flegmonul) la bolnavii cu
diabet zaharat se caracterizeazi prin generalizarea procesului pa-
tologic. : :
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Diabetul zaharat poate servi gi ca fundal pentru dezvoltarea
diverselor complicatii dupa extractia dentard, inlaturarea tartarului
dentar si altor manipuldri stomatologice - micsorarea vitezei de re-
generare a tesuturilor, asimilarea infectiilor patogene, deregliri de
coagulare etc.

Administrarea corticotropinei §i glucocorticoizilor provoaci
la animalele de laborator resorbtia partiald a tesutului osos alveo-
lar, precum i activizarea proceselor de distrofie tisulard. Cortizo-
lul scade activitatea osteoblastilor din tesutul osos alveolar, provo-
cand distrugerea fibrelor de colagen, accelerind astfel resorbtia te-
sutului osos. Atrofia exageratd a tesutului alveolar provocatd de
excesul glucocorticoizilor se explicd prin efectul catabolic pro-
nunfat al cortizolului. Astfel, dereglarea procesului de organizare
a fesutului 0sos poate fi determinatii de catre hiperplazia primari a
suprarenalelor sau de hiperfunctia secundari a hipofizei (boala
Itenco-Cushing).

16. FIZIOPATOLOGIA SISTEMULUI SANGUIN

Séngele reprezintd un fesut lichid circulant constituit din
compartimentul celular (elementele figurate ale singelui — eritro-
cite, leucocite si trombocite) si cel lichid (plasmi). Datoritd com-
ponentelor sale, singele indeplineste functiile de nutritie, respira-
tie, protectie, excretie . a.

La omul sindtos volumul total de singe constituie in mediu
7-8% din masa corporald (normovolemia). Din volumul total de
sénge, volumul sangelui circulant constituie aproximativ 3,5-4 li-
tri, iar circa 1,5 litri sunt depozitati in vasele ficatului, plimani-
lor, organelor cavititii abdominale.

Cresterea sau scdderea volumului total al sangelui circulant
sunt respectiv desemnate ca hipervolemii si hipovolemii. Un in-
dice, care caracterizeazi sangele, este hematocritul - raportul din-
tre volumul elementelor figurate ale sangelui si volumul plas-
mei, egal in mediu cu 45%. In functie de valoarea hematocritului,
hiper- si hipovolemiile pot fi simple, policitemice si oligocitemice.
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16.1. Modificirile volumului singelui circulant

Hipervolemiile. Hipervolemia reprezinti cresterea volumului
total de sange peste 7-8% din masa corporala. Hipervolemia no-
rmocitemicd (pletora simpld) se caracterizati prin mérirea volu-
mului séngelui circulant asociati cu valori normale ale hematocri-
tului. §i ca o reactie de compensare temporara, de exemplu, la un
efort fizic intens nu antreneaza consecinte patologice. Consecinte
severe pot apdrea doar la transfuzia neargumentati a unui volum
mare de sange. In experiment s-a dovedit ci mirirea volumului
total de sange cu 150-200% conduce la decompensarea circulatiei
sistemice, modificari reologice ale sangelui in vasele microcircu-
latorii cu asocierea hipercoagulabilititii, extravazarea lichidului
in cavitatea abdominali, pleurald, perecardiaci, formarea de mi-
crotrombi etc,

Hipervolemia oligocitemicd (pletora hidremica) se caracteri-
zeazi prin cregterea volumului sangelui circulant pe seama volu-
mului plasmei, hematocritul fiind scizut. Apare in urma retinerii
surplusului de apa in organism (insuficientd renala, hipersecretia
de hormon antidiuretic, administrarea de volume excesive de plas-
md, constituienti ai plasmei). Manifestirile sunt determinate de
excesul de lichide din patul vascular, hiperfunctia cordului, disten-
sibilitatea vaselor, stazd in mica circulatie, hemoragii in diferite
organe etc.

Hipervolemia policitemicd este o stare caracterizati prin

- cresterea volumului de sange circulant pe seama miririi numaru-

 lui de celule sanguine, ceea ce conduce la cresterea hematocritu-

lui mai sus de 48%. Poate fi de origine primari (boala Waquez-

- Osler) determinata, predominant, de hiperplazia tumorali a seriei

 eritrocitare a maduvei rosii a oaselor, sau poate apdrea ca o reactie
de compensare in hipoxie (bolile cronice ale aparatului respirator,
in insuficienfa cardiacd, insuficienta circulatorie cronica, vicii car-
diace etc.), fiind indusi de o intensificare a hematopoiezei cu iesi-
rea eritrocitelor tinere in sdngele periferic.
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Hipervolemia policitemicd se caracterizeazi prin cresterea
viscozitatii singelui, micgorarea vitezei torentului sanguin, hiper-
functia cordului cu cresterea debitului cardiac si a presiunii arte-
riale. Datoritd dereglérilor de adeziune si agregare plachetari poa-
te apdrea coagularea intravasculard diseminati cu formare de mi-
crotrombi in vasele microcirculatorii.

Hipovolemiile

Hipovolemia normocitemicd (simpld) se caracterizeazi prin
scaderea volumului séngelui circulant ca urmare a pierderii pro-
portionale a plasmei si elementelor figurate, hematocritul rama-
ndnd normal. Apare fin primele ore dupi o hemoragie acuti (de
ex., in ulcerul gastric, in tuberculoza pulmonard). Manifestirile
vor depinde de caracterul cauzei care a provocat hemoragia, insi
predominé fenomenele de insuficienti circulatorie §i hipoxia.

Hipovolemia oligocitemicd — stare caracterizati prin scide-
rea volumului séngelui circulant in special pe seama micsorarii
numarului de eritrocite. Hematocritul este scizut sub 36%. Apare
in urma hemoragiei acute, in perioada cind compensarea volumu-
lui sAngelui se efectueazi din contul lichidelor, iar regenerarea ce-
lulard incd nu survine.

Hipovolemia policitemicd (anhidremie) — stare caracterizati
prin micsorarea volumului sdngelui circulant, in special pe sea-
ma plasmei, hematocritul fiind crescut. Se constati in maladiile
insofite de deshidratarea organismului (de ex., in diaree, combustii
cu plasmoree, hipertermie cu hipersudoratie, voma incoercibili la
gravide etc.) si se caracterizeazi prin cresterea pronuntati a visco-
zitaii sngelui. Consecintele depind de deregarile circulatorii sis-
temice, determinate de micsorarea volumului de sange si de dere-
glarile microcirculatorii, determinate de deteriorarea reologiei
sangelui (cresterea viscozititii sangelui, a agregabilitatii celulelor
sanguine, a coagulabilititii).
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16.2. Procese patologice tipice gi schimbirile reactive in
sistemul eritrocitar

Continutul constant de eritrocite in sdnge este mentinut de
echilibrul a doud procese antagoniste — eritrocitopoieza (regenera-
rea eritrocitelor) si eritrodiereza (moartea fiziologicd a eritrocite-
lor bétrane).

Eritrocitopoieza este stimulatd de substante biologic active
(eritropoietine), sintetizate de celulele aparatului juxtaglomerular
ale rinichiului, ficatului gi splinei in hipoxie. Formarea si maturi-
zarea hematiilor in organele hematopoietice parcurge céteva etape
succesive,

1) Diferentierea — transformarea celulei medulare nediferen-
tiate (celula stem pluripotentd; CSP) in proeritroblast.

2) Multiplicarea (proliferarea) — mitoza, prin intermediul ci-
reia sporeste numarul de elemente hematopoietice cu formarea co-
loniilor de eritroblagti bazofili si policromatofili.

3) Maturizarea (maturatia) — transformarea eritroblastului in
reticulocit si, ulterior, in eritrocit matur.

4) Lansarea in circulatie (diabaza) — eliberarea reticulocite-
lor din organul medular in circulatia sanguina,

Modificdrile cantitative in sistemul eritrocitar pot fi divizate
in eritrocitoze, eritrocitopenii §i anemii.

16.2.1. Eritrocitoza

Eritrocitoza reprezintd cresterea numdrului de eritrocite intr-o
unitate volumetrica de sange (1litru; L). Continutul normal de eri-
trocite la femei constituie 4,7x 10'%/L, iar la birbati variazi in ju-
rul valorii de 5,57x10'%/L. In functie de procesul patologic, care
le-a provocat, eritrocitozele se divid in primare i secundare.

Eritrocitozele primare sunt provocate de procese patologice
care afecteaza inifial organele hematopoietice, de ex., proces tu-
moral din seria hematopoietica eritroblasticd (leucozi eritroida,
eritremie, boala Vaquez). in eritremie se constatd cresterea visco-
zitdfii singelui si incetinirea circulatiei sanguine, tulburiri functio-
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nale ale diferitelor organe si sisteme, mai cu seami a celui cardio-
vascular: apare hipertensiunea arteriald, ca urmare a hipervolemiei
policitemice cu mdrirea volumului sistolic §i cresterea rezisteniei
periferice.

Eritrocitoza secundard este un sindrom care finsoteste diferi-
te stdri patologice sau boli localizate extramedular. Se caracte-
rizeazi prin mdrirea numdirului de eritrocite intr-o unitate volu-
metricd de sdnge. La inldturarea procesului primar (afectiuni car-
diovasculare, respiratorii), numarul de eritrocite revine la valorile
normale. Eritrocitozele secundare se clasificd in  absolute si re-
lative.

Eritrocitoza secundard absolutd este o stare caracterizatd
prin cresterea numadrului de eritrocite intr-o unitate volumetricd de
singe apdrutd ca rezultat al intensificirii eritrocitopoiezei. Cauza
intensificdrii eritrocitopoiezei, determinati de sinteza sporita a eri-
tropoietinei, este hipoxia de oriee origine(de ex., la altitudini, in
insuficienfa cronici a respiratiei externe, vicii cardiace s. a.). In
sdngele periferic se constat cregterea numirului de eritrocite, reti-
culocite (mai mult de 12 reticulocite la 1000 eritrocite).,

Eritrocitoza secundard relativa se caracterizeaza prin creste-
rea numarului de eritrocite intr-o unitate volumetrici de sange (fi-
rd intensificarea eritrocitopoiezei), aparutd ca rezultat al micgord-
rii volumului de plasma §i hemoconcentratiei. De regul, se intal-
neste in toate afectiunile insotite de deshidratarea organismului
(de ex., in diaree, plasmoree, supraincilzire, voma incoercibili la
gravide etc.).

Eritrocitopenia prezintd micgorarea numirului de eritrocite
intr-o unitate volumetricd de snge (mai jos de 3 500 000/ mm®
sange). De reguld, eritrocitopenia este insotitd si de micsorarea
cantitdtii de hemoglobina in singele periferic, stare patologici de-
numitd anemie.
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16.2.2. Anemia. Manifestarile in organele cavititi bucale

Anemie — simptom, stare patologici sau boald caracterizati
prin micgorarea cantititii de hemoglobini si/sau a numarului de
eritrocite intr-o unitate volumetrica de singe.

Dupi patogenie, anemiile se clasifica in:

L Anemii prin dereglarea diferentierii si proliferdrii ce!u!are
in mdduva osoasd, consecutive hipoplaziei.

II. Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a hema-
titlor. Ill. Anemii prin deregldiri ale hemolizei.

IV. Anemii consecutive pierderilor de eritrocite.

1. Anemii prin dereglarea diferentierii si proliferdrii celula-
rein mdduva osoasd, consecutive hipoplaziei :

Anemia hipo- §i aplasticd constituie un sindrom caracterizat
prin lezarea primara a celulelor medulare pluripotente ale mielo-
poiezei (CFS-GEMM). Lezarea acestora conduce la suprimarea
pronunfatd a hematopoiezei, manifestata prin tulburarea diferen-
tierii si proliferérii tuturor celulelor maduvei osoase mai cu seamd
ale seriei eritroblastice. Anemia aplastici poate fi primari si se-
cundara,

Anemia aplasicd primard (ereditard), descrisd de Fanconi, re-
prezintd o anemie transmisd autozomal recesiv si la baza cireia
std disfunctia proceselor reparative intranucleare ale ADN-lui. Se
caracterizeaza prin aplazia selectivi a seriei eritroblastice cu an-
trenarea in proces a seriilor granulo- si trombocitara.

Anemia hipo- aplasticd secundard (dobandits) poate aparea
in urma actiunii dxver$110r factori fizici — radiatiile ionizante, chi-
mici — fosforul si aurul radioactiv, coloranti anilinici, medicamen-

— levomicetina, butadionul, aminazina, citostaticele etc., hiolo-
gici — virusurile hepatitei, mononucleoza infec;ioasa etc.

Factorii etiologici inhiba proliferarea si diferentierii clonelor
celulare predecesoare mielopoiezei, mai cu seami ale eritrocitopo-
iezei. Aplazia medulard poate fi provocati si de perturbdri enzi-
matice in metabolismul acidului folic, care participd in sinteza
bazelor purinice si pirimidinice responsabile de structura normali
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a acizilor nucleici. In singele periferic se micsoreaza numirul de
eritrocite (eritrocitopenie), leucocite granulate (agranulocitoza) si
trombocite (trombocitopenie), scad reticulocitele, se instaleazi
sindromul hemoragic.

In organele cavitdfii bucale apar procese patologice determi-
nate de micsorarea numdrului de eritrocite, leucocite si trombo-
cite. Mucoasa cavitafii bucale are aspect hipotrofic, este “lipsitii”
de sange, apar diverse dereglari microcirculatorii (ischemia, telea-
ngioectazii). Vasele sanguine din cavitatea bucald, la fel ca si mu-
coasa, se supun ugor traumatizirii de cétre alimentele uscate, dinti
sau proteze dentare, ceea ce conduce la aparitia microhemoragii-
lor. Microhemoragiile pot apérea si spontan. in amigdale apar pro-
cese infectioase necrotice. La examinarea fundului ochiului se de-
pisteazd microhemoragii in retind. Tegumentele sunt pale, capila-
rele sunt alterabile cu aparitia microhemoragiilor si hematoamelor
intradermice. Este pozitiv semnul garoului si al pisciturii (aparitia
microhemoragiilor localizate in locul actiunii factorului mecanic).

II. Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a he-
matiilor

Dereglarea procesului de maturatie a eritrocitelor include de-
fecte ereditare ale structurii membranei eritrocitare (membranopa-
tiile), ale structurii §i activitétii enzimelor eritrocitare (enzimopa-
tiile), ale structurii lanfurilor polipeptidice ale hemoglobinei (he-
moglobinopatiile). Din dereglarile achizifionate ale maturatiei eri-
trocitelor fac parte tulburirile sintezei acizilor nucleici (carenta de
cobalamine si acid folic), tulburirile induse de carenta de elemen-
te necesare procesului de biosintezi a hemoglobmcn de ex., fier,
proteine etc.

Membranopatiile prezintd un grup de anemii hemolitice, la
baza cérora sta defectul genetic in structura membranei eritrocita-
re cu schimbarea formei si pierderea elasticitifii hematiilor.

Microsferocitoza (boala Minkowsky-Chauffard) se caracteri-
zeazd prin anomalii ale formei si volumului eritrocitelor, avind la
bazid defect ereditar in structura proteici a membranei acestora.
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Ovalocitoza este o varianta de membranopatii apirute in ur-
ma unui defect genetic autozomal dominant caracterizat prin
schimbarea structurii conformationale a proteinelor membranare
Cu aparitia in sangele periferic a hematiilor de forma oval — ova-
locite.

Acantocitoza este o varianti de membranopatie, transmisi
autozomal recesiv, determinati de un defect genetic Tn structura
fosfolipidelor i acizilor grasi din membrana eritrocitar (inversa-
rea raportului normal (3/2) dintre lecitine si sfingomieline), atribu-
ind hematiilor o forma zimfati ca frunzele de acanti.

Enzimopatiile sunt defecte ale structurii activititii enzimelor
necesare pentru realizarea proceselor vitale eritrocitare. Mecanis-
mele patogenetice ale acestor anemii sunt explicate prin: a) crea-
rea deficitului energetic sau b) diminuarea proceselor antioxidante
in eritrocit.

Deficitul piruvatkinazei, hexokinazei, triozofosfatizomerazei
etc. conduc la dereglarea glicolizei anaerobe §i corespunzitor, la
reducerea sintezei compusilor macroergici (ATP) - sursa princi-
pald de energie produsi in eritrocit. Insuficienta de energie condi-
fioneaza tulburarea transportului transmembranar de ioni, mani-
festata printr-un dezechilibru dintre raportul de ioni extra- sl intra-
eritrocitar cu un flux marit de ioni in hematii, ceea ce conduce la
hiperhidratare celulard cu formare de sferocite, iar ca consecinti —
liza acestora. _ S

Insuficienta enzimelor glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, gluta-
tionreductaza, glutationsintetaza etc. conduce la alterarea hematii-
lor si la scurtarea duratei lor de viafd in urma dereglérii proceselor
antioxidante (insuficienta formirii glutationului redus — principa-
lul component al sistemului antioxidant) indreptate spre anihilarea
actiunii oxigenului din oxihemoglobind. Micsorarea cantitatii de
glutation redus faciliteazi peroxidarea hemoglobinei si lipidelor
membranare eritrocitare, cresterea permeabilititii membranei, flu-
xul crescut de ioni in hematii, micsorarea rezistentei osmotice a
eritrocitelor §i hemoliza intravasculari a acestora.
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Hemoglobinopatiile — denumire generici a unor boli eredita-
re, determinate de modificarea structurii hemoglobinei.

Drepanocitoza (hemoglobinoza S sau siclimia) prezintd inlo-
cuirea hemoglobinei normale (HbA) cu hemoglobina. Este o boala
ereditard transmisd autozomal. Formele oxigenate ale HbA si HbS
au aceeasi solubilitate, insa solubilitatea formei reduse de HbS (in
hipoxie) se micgoreazi aproximativ de 50 de ori amintind un gel
semisolid cu formarea de cristale alungite, filamentoase, numite
LJtactoizi", care schimbd forma eritrocitului (eritrocitul devine
alungit in formid de secerd, fenomenul fiind denumit siclizarea
hematiilor, formarea de drepanocite). Eritrocitele siclizate (drepa-
nocitele) au o rigiditate crescutd, care nu le permite trecerea prin
capilarele splenice §i hepatice, de acea sunt sechestrate §i supuse
hemolizei, conditiondnd obturarea sinusurilor hepatice. Aceasta,
la rdndul sdu, conduce la hipoxie in parenchimul ficatului cu
declansarea procesului de substituire a celulelor hepatice cu tesut
conjunctiv §i aparitia cirozei ficatului.

Fenomenul de siclizare este urmat si de cresterea viscozitatii
sngelui, care induce incetinirea vitezei de circulatie cu aparitia
stazei, acidozei, trombozei vasculare cu infarcte in diverse organe.
Or, modificarile in structura Hb si proprietitile fizicochimice ale
HbS explica aparitia sindromului hemolizei si trombozei vasculare.

Hemoglobinopatiile cantitative (sindroame talasemice) repre-
zintd lipsa in structura hemoglobinei a unuia din lanfurile globi-
nice o sau B. in functie de lanturile globinice blocate (a sau ), se
disting doud grupe de talasemii: a — talasemia i — f talasemia.

a — Talasemia se caracterizeazi prin lipsa totald sau partiald
a genei responsabile de sinteza lantului globinic o si sinteza de
hemoglobina cu 4 lanturi f. Veriga principald in patogenia a-tala-
semiei este hipoxia, care apare ca urmare a afinititii crescute a
acestei Hb pentru O,, datoritd cérui fapt acesta cu greu este cedat
tesuturilor. Hemoglobina anomalé se oxideaza ugor si pe maisura
imbatranirii eritrocitelor se supune procesului de precipitare, con-
ducind la micsorarea plasticitd{ii membranei eritrocitare cu se-
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chestrarea acestor eritrocite in splini, ceea ce determini un ciclu
scurt de viafd al eritrocitului §i aparitia splenomegaliei.

B — Talasemia se caracterizeazi prin tulburarea sintezei lantu-
rilor B si sinteza de hemoglobini cu 4 lanturi o, care precipiteazi
intracelular cu deformarea membranei hematiilor.

La baza manifestarilor clinice apérute in toate formele de ta-
lasemii std hipoxia, care apare ca rezultat al anemiei, Excesul de
lanfuri o conduce la precipitarea ionilor Fe"" din ele i cu depune-
rea lui in eritrocite sub forma de hemosiderina.

in anemiile ereditare (membranopatiile, hemoglobinopatiile i
enzimopatiile) hemoliza se produce preponderent intraceluar.

Anemia prin carenta vitaminei B, §i a acidului folic

Sursa de vitamina By, pentru om este exclusiv alimentari. In
cantitdfi suficiente vitamina se contine in carne, ficat. in sursele
alimentare vegetale cantitatea de vitamini By, este foarte redusi.

Cauzele carentei vitaminei B, si acidului folic sunt :

a) carenta vitaminei B, §i acidului folic in alimente;

b) carenta ,,factorului intrinsec" Castle — glicoproteina secre-
tatd exclusiv de celulele parietale gastrice (de ex., in caz de lezare
a mucoasei gastrice, rezectia stomacului, distrugere a mucopro-
teidei de cétre autoanticorpi etc.);

¢) malabsorbtia vitaminei By, si acidului folic in intestinul
subfire (de ex., n rezectia jejunului, in enterite, alcoolism etc.);

¢) deficitul cantitativ sau defectul receptorilor ideali pentru
vitamina B (sindromul Immerslund);

e) utilizarea excesivi a vitaminei B, si acidului folic in orga-
nism (de ex., in sarcina, difiloborioza etc);

f) depozitarea insuficientd a vitaminei By, (de ex., in afectiu-
nile difuze ale ficatului - hepatiti, cirozi etc.);

) prezenfa in ser si in sucul gastric a autoanticorpilor antice-
lula parietald gastrica sau autoanticorpi antifactor intrinsec Castle,
ceea ce determind originea autoimund a anemiei pernicioase (boa-
la Addison Biermer).
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Carenta in vitamina By, si acid folic conduce la dereglari in
structura acizilor nucleici cu aparitia sindromului anemic, gastro-
intestinal §i neurologic.
 Sindromul anemic prezintd inlocuirea eritrocitopoiezei nor-
moblastice cu cea megaloblastica, rezultatul cireia este productia
de megalocite — celule de dimensiuni mari, cu rezistenta osmoticd
scizutd si durata redusd de viatd — 40-50 zile. Se atesta o anemle
foarte pronuntatd, cu un numar de hematii sub 1000000/mm™ cu
multe megalocite, intens colorate (hipercromie cu indicele croma-
tic 1,4-1,8). Trombocxtele ating limita valorllor inferioare
(100000120000 la mm”).

Sindromul gastrointestinal este determinat de aparifia mitozei
atipice in celulele epiteliale ale tractului gastrointestinal, limbii i
glandelor salivare etc.

In organele cavitdtii bucale carenta vitaminei B, si a acidu-
lui folic produce modificari specifice. in urma anemiei si inhibiti-
ei proceselor de regenerare fiziologicd diminueaza rezistenta mu-
coasei la actiunea factorilor traumatici, apar deregléri de metaboli-
sm celular, descuamarea epiteliului, scade rezistentei imunologica
locald. Apar focare inflamator-atrofice ale mucoasei linguale cu
depapilarea acesteia — “glosita Hunter”. Pe pdrtile dorsale ale
limbii apar regiuni inflamatorii de culoare rosu-aprins ca rezultat
al diminuirii rezistentei specifice §i nespecifice din cavitatea bu-
cald. Inflamatia se raspandeste de-a lungul pértilor laterale ale
limbii spre varful ei, probabil datoritd traumatizarii mai frecvente
a acestor regiuni de citre dinti sau proteze dentare. Uneori infla-
matia cuprinde toatd limba. Printre primele semne este aparitia
durerilor si senzatiei de usturime a limbii. Foarte des pe mucoasa
cavitatii bucale si a limbii se produc afte. Are loc atrofia papilelor
lingvale fard depuneri (“limba lacuitd”). Numdrul papilelor gusta-
tive scade, iar cele rimase se supun modificérilor necrobiotice.

Mucoasa esofagului, stomacului, intestinului subtire este atro-
fiatd, asociatd cu dereglari secrstorii (aclorhidrie histaminorezis-
tentd), tulburdri ale absorbtiei intestinale, ceea ce contribuie la
agravarea deficitului vitaminic (apare cercul vicios).
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Sindromul neurologic se caracterizeazi prin tulburarea sinte-
zei mielinei i lezarea directd a axonului. Se declanseazi demieli-
nizarea nervilor periferici, lezarea neuronilor corticali si celor spi-
nali, mai cu seamd a cordoanelor posterioare si laterale ale madu-
vei. Se atestd modificiri ale sensibilitatii (parestezii, algii), motri-
citatii (ataxii §i semne ale mielozei funiculare, mers instabil), tul-
burdri auditive, oculare, halucinatii.

Anemiile feriprive sunt cauzate de deficitul fierului, element
absolut necesar procesului de biosintezi a hemoglobinei. in orga-
nismul uman cantitatea totald de fier este in jur de 4-4,5¢g, din
care 69% revin fierului bivalent din hemoglobina, 28% — fierului
depozitat in miduva osoasd, splind, muschi si ficat, 3% — fierului
din compozitia mioglobinei si enzimelor hemice (citocromi, cata-
laze, peroxidaze cu fier trivalent).

Necesitatile zilnice de fier constituie 10mg pentru birbati si
20 mg pentru femei. in stomac pepsina elibereazi fierul din com-
ponena proteinelor, acidul clorhidric ionizeaza fierul anorganic,
iar acidul ascorbic reduce fierul trivalent in fier bivalent bioasimi-
labil. Absorbtia fierului incepe in duoden si in partea proximali a
jejunului.

Cauzele anemiilor feriprive sunt foarte variate: aportul scazut
de fier cu alimentele, pierderi de fier, de exemplu in sdngerari cro-
nice, absorbia insuficientd in tractul gastrointectinal, necesititile
crescute (la prematuri, sugari, adolescenti, in sarcini si perioada
de alaptare), transpot insuficient al fierului catre miduva osoasi
(insuficienta transferinei, tulburarea procesului de depozitare a
fierului. : '

Deficitul de fier in organism conduce la micsorarea sintezei
hemului §i, in consecints, a hemoglobinei. De asemenea, tulburi
si sinteza unor enzime: catalazei, glutationperoxidazei din eritroci-
te, precum si a citocromilor §i mioglobinei din celulele organelor
parenchimatoase, ceea ce declangeaza procese atrofice si distrofi-
ce in tractul digestiv, parestezii gustative, fisuri ale comisurii gurii.

in anemiile feriprive cantitatea de hemoglobini in sange este
redusa considerabil (sub 60g/l), eritrocitele capiti un aspect ca-
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racteristic inelar (,anulocite”). Indicele cromatic subunitar
(0,5-0,7) indicd anemie hipocromd, iar diametrul redus al hema-
tillor (5—6 micrometri) — anemie microcitard.

Sinteza insuficientd de enzime antiperoxidante (catalaze, pe-
roxidaze, glutationperoxidaze) conduce la micgorarea rezistentei
hematiilor la actiunea peroxizilor cu declansarea hemolizei si cu
scurtarea duratei de viatd a acestora.

In anemia feripriva se constati paloarea tegumentelor §i mu-
coaselor, par friabil, unghiile devin plate, concave si se rup usor,
determinate de procesele atrofice si de cele distrofice.

Dereglarile din cavitatea bucald in anemiile feriprive depind
de urmitoarele mecanisme patogenetice:

a) diminuarea numdrului vaselor sanguine functionale;

b) diminuarea perfuziei tesuturilor organelor cavitatii bucale,
hipoxia, hiponutritia;

¢) hiposecretia glandelor salivare;

d) diminuarea reactivititii imunologice si troficii organelor
cavitdtii bucale;

e) diminuarea proceselor de regenerare fiziologici a celule-
lor si a sistemului antioxidant, ceea ce conduce la micgorarea re-
zistentei fatd de microorganisme, factori chimici, fizici g. a.

Mucoasa cavitifii bucale se caracterizeazi prin paloare cu
nuantd gri-verzuie, este uscatd. Se dezvolti procese inflamatorii si
atrofice in mucoasa tractului digestiv, apare glosita caracterizati
prin parastezii gustative, fisuri ale comisurilor gurii si pe limba,
ulceratii pe mucoasa cavititii bucale, stomatits, spasm dureros la
deglutitie, pigmentatie intensi de culoare rosie pe limba, senzatie
de usturime, dureri i arsuri in gurd si gat, singerdri din gingii.

Scade sensibilitatea mucoaselor, perceperea olfactivd. Ede-
mul tisular §i perturbrile turgorului determina aparifia amprente-
lor dinfilor pe mucoasa cavitatii bucale, pe linia de angrenare a
dintilor, aceasta fiind una din manifestirile clinice stabile ale defi-
citului de fier in cavitatea bucali.

Anemia deficitard de fier se manifestd prin cloroza precoce,
mai des la fete in perioada pubertari. In aceasti perioadd mucoasa
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este pald, cu nuanfd verzuie, indeosebi in pértile distale ale cavita-
tii bucale. Cloroza tardiva se depisteazi la femeile de 30-50 ani,
foarte frecvent in perioada de menopauzi, si este determinati de
micgorarea absorbtiei fierului in intestinul subtire sau de hemora-
giile cronice. Apar deregliiri ale integrititii epiteliului mucoasei
bucale, hemoragii gingivale, ulceratii, xerostomii.

Subtierea mucoaselor ca rezultat al atrofiei epiteliului este in-
sotitd de micgorarea elasticititii lor, acestea fiind usor alterabile.
Procesul atrofic de pe suprafata limbii are 4 stadii: I — afectarea
papilelor filiforme; II - atrofia papilelor filiforme si fungiforme de
pe varful limbii; III — atrofia papilelor filiforme i fungiforme de
pe partea anterioard a limbii; IV — atrofia epiteliului de pe toatd
suprafata limbii, care devine neteda, “lacuitd”, in cazuri grave cu
stricturi adanci, afte, cu atrofia fasciculelor musculare.

In patogenia atrofiei mucoaselor cavititii bucale un rol esen-
tial joacad reducerea activititii fermentilor de oxido-reducere he-
mosiderinici (care contin fier): succinatdehidrogenaza, citocromo-
xidaza, precum si a fermentilor antioxidanti, ceea ce va determina
micsorarea regenerdrii fiziologice a celulelor epiteliale. Reducerea
activitdfii sistemului antioxidant micgoreaza rezistenta mucoasei
bucale la microorganisme, actiunea factorilor mecanici, chimici gi
alti factori patogeni.

III. Anemii prin deregliri ale hemolizei

Durata vietii hematiilor este de circa 120 de zile. In conditii
normale, procesul de eritrocitopoieza este perfect echilibrat cu
procesul de hemolizd fiziologicé. Hemoliza excesivd conduce la
anemii hemolitice.

Dupa etiologie, anemiile hemolitice se impart n:

— anemii hemolitice ereditare endoeritrocitare, cauzate de
defecte eritrocitare genetic determinate (membranopatiile, hemo-
globinopatiile si enzimopatiile);

~ anemii hemolitice dobdndite exoeritrocitare provocate de
factori extraeritrocitari non-ereditari. :
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Anemiile hemolitice ereditare sunt expuse in compartimentul
“Anemii prin dereglarea procesului de maturizare a hematiilor”.
Hemoliza in aceste boli, la fel ca si hemoliza fiziologicd, are loc
in celulele sistemului macrofagal (hemoliza intracelulard).

Anemiile hemolitice dobandite sunt anemiile declansate in
cursul vietii de factori din afara eritrocitelor. Acestea pot fi de di-
ferita origine: mecanici, fizici, chimici, infectiosi etc.

Actiunea factorilor mecanici (de ex., protezele vasculare sau
valvulare) provoaca fragmentarea eritrocitelor in patul vascular
cu iegirea componentilor eritrocitari (hemoglobina).

Factorii chimici §i medicamentogi pot actiona asupra eritro-
citelor prin mai multe mecanisme. :

Actiune toxicd directd asupra constituentilor membranei eri-
trocitare posedd cloroformul, benzenul, toluenul, unii detergenti,
veninul de sarpe, colorantii anilinici ete. Din factorii biologici ac-
tiune hemolitica exercitad plasmodiul malariei, streptococul hemo-
litic, stafilococii, leishmaniile, Clostridium welchii etc. Anemia
hemoliticd poate fi provocati si de anticorpii antieritrocitari.

Anemia hemoliticd izoimuni poate surveni la interactiunea
dintre anticorpii naturali ai recipientului (aglutininele alfa si beta)
contra antigenelor naturale eritrocitare ale donatorului (aglutino-
genele A, B si D) la transfuzia de snge incompatibil dupi grupi
sau factorul Rhesus.

Anemiile hemolitice autoimune dobéndite reprezinti o grupa
de afectiuni, n care eritrocitele sunt distruse de citre anticorpi sau
de catre limfocitele sensibilizate in urma interactiunii acestora cu
antigenele neschimbate ale eritrocitului.

In unele boli hemoliza are loc chiar in patul vascular (hemoli-
za intravasculard). Consecinte ale hemolizei intravasculare a he-
matiilor este hemoglobinemia $i hemoglobinuria cu hiperbilirubi-
nemie (fractia liberd) si hemosiderinurie.

Anemiile hemolitice atét ereditare, cét si dobandite, sunt inso-
tite de microhemoragii gingivale, aparute la traumatizarea usoari
a gingiilor sau in mod spontan (in crize hemolitice), ceea ce deter-
mind aparitia si intensificarea nuantei sur-pale a mucoaselor cavi-
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titii bucale. Foarte des se dezvol{a gingivita fara afectarea pronun-
fatd a fesutului osos. Pe mucoasa cavititii bucale, in locul trauma-
tizdrii ei de citre protezele dentare sau dinti, apar ulceratii necica-
trizate, atone, cu depuneri necrotice. Se micgoreaza trofica tesutu-
rilor parodontiului. Se creeaza conditii pentru aparitia cariei.

IV. Anemiile consecutive pierderilor de eritrocite

Hemoragia reprezinti extravazarea unei cantititi mari de san-
ge, aparutd in urma lezarii peretilor vaselor sanguine, caracterizata
printr-un complex de reactii patologice si compensatorii ale orga-
nismului.

Cauze ale hemoragiei sunt diverse: a) traume mecanice, inter-
ventii chirurgicale etc.; b) marirea permeabilititii vaselor micro-
circulatorii, de ex., in hipoavitaminoza vitaminei C, boala actini-
¢d; ¢) micgorarea coagulabilititii sAngelui.

Hemoragia acutd, cu pierderi mari de singe, conduce la sca-
derea bruscd a presiunii arteriale — colaps arterial, care, la randul
sdu, demareaza un sir de reactii compensatoare. Reactiile circula-
torii apar chiar in primele secunde dupa hemoragie — intensifica-
rea activitifii cardiace (tahicardie, cresterea volumului sistolic si
debitului cardiac), constrictia arteriolelor din tesutul subcutanat,
rinichi, organele abdominale §i mugchi paralel cu dilatarea arte-
riolelor din organele de importanta vitald — creier, cord, pldmani.

Reactiile respiratorii se includ ca urmare a sciderii presiunii
partiale a oxigenului in singe, ceea ce excitd centrul respirator,
provocénd respiratie profunda si accelerata.

Compensarea hidrica este asiguratd de hipersecretia hormo-
nului antidiuretic. Acesta stimuleaza sinteza unei proteine respon-
sabile de formarea canalelor pentru apa (aquaporinei-2) in mem-
brana apicald a epiteliocitelor canaliculelor renale si intensificd
reabsorbtia H,O. Hipovolemia determind si scdderea fluxului ar-
terial renal, ceea ce activizeazi sistemul renind-angiotensini-al-
dosteron, conditionind reabsorbtia activi a ionilor de Na' si apei
din urind. Hipotensiunea in microvasele sanguine diminueaza fil-
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trafia apei in interstifiu cu intensificarea procesului de translocatie
a lichidului interstitial in patul vascular.

Compensarea medulari este mediatd de hipoxie prin stimula-
rea sintezei eritropoietinei in celulele nefronului, ficatului, splinei
cu sporirea proliferdrii si maturizérii celulelor hematopoietice, mai
cu seamd ale eritrocitopoiezei.

Anemia posthemoragicd cronicd este rezultatul unor sangeri-
ri nefnsemnate §i repetate. Se atestd in ulceratii gastrice sau duo-
denale, polipi intestinali, dismenoree, hemoroizi etc. In aceste si-
tuatii organismul pierde cantitdti de fier mai mari decat cele ce pot
fi restabilite cu hrana. La inceput anemia este compensata din
contul rezervelor endogene de Fe, care se mobilizeazi din organe-
le de depozitare (ser, muschi, ficat), iar ulterior, dacd ea persisti
timp indelungat, rezervele de fier in organism sunt epuizate, ceea
ce conduce la aparitia anemiei fierodeficitare cu hipocromie §i mi-

crocitozd, cu hipoplazia sau aplazia miduvei osoase.

in sangele periferic se constati eritrocite cu dimensiuni mici
(microcitozd). Micsorarea cantititii de hemoglobind in eritrocite
determind aparitia eritrocitelor hipocrome (Vezi s§i Anemia prin
carenta de fier).

In cavitatea bucali in hemoragiile cronice se de7v0]ta diferite
procese patologice tipice mucoaselor, cum ar fi: atrofia, distrofii-
le, eroziunile, ulceratiile, pot aparea afte. Aceste schimbiri sunt
determinate de deregliri microcirculatorii, ischemie, hipoxie. Mu-
coasa cavititii bucale este pald, cu nuan;é cianotica. Caracteristic
este nuanta pald a marginii gingivale si lipsa descnulul microcir-
culator.

16.3. Procesele patologice gi schimbirile reactive in sis-
temul leucocitar

Leucocitele sunt elementele figurate ale sngelui implicate in
apararea specifica si nespecificd a organismului. La adulti numa-
rul normal de leucocite in singele periferic atinge cifra de 6000
8000 leucocite/mm’.
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In sangele periferic circuld mai multe specii de leucocite. Ra-
portul procentual al tuturor formelor de leucocite este desemnat de
formula leucocitard. Granulocitele constituie in total cca 67%
(leucocitele neutrofile — 60-62%, eozinofilele — 2-4% si  bazofi-
lele — 0,5-1%), iar agranulocitele — cca 33% (limfocitele 27%,
monocitele — 6%).

16.3.1. Leucocitozele

Leucocitoza reprezintd cresterea numadrului de leucocite intr-
o unitate volumetricd de sdnge peste limita maxima normala
( 9000 leucocite/mm® ). Leucocitoza apare ca o reactie temporari
a sistemului hematopoietic la actiunea diversilor factori etiologici:
fizici, chimici, biologici. Deosebim leococitoze fiziologice i pa-
tologice.

Leucocitozele fiziologice se constati in conditii fiziologice, de
ex., la nou-néiscuti, gravide, dupd efort fizic sporit etc.

Leucocitozele patologice pot fi de origine infectioasd (de ex.,
in parotiditd, pulpitd etc.), foxicd exogend, toxicd endogend — in
uremie, coma diabetica etc., posthemoragicd — aparutd dupi san-
gerdrile acute.

Leucocitoza se poate instala prin urmétoarele mecanisme:

a) a) leucocitoza prin intensificarea leucocitopoiezei cu iesi-
rea leucocitelor in patul vascular la actiunea leucopoietinelor tisu-
lare; are loc cresterea atdt a numdrului de celule mature, cit si a
celor imature. Dupd procentul de celule imature, leucocitoza poate
fi regenerativd sau hipo-, aregenerativi;

b) leucocitoza prin transformarea blastomatoasa a leucopoie-
zei (leucoze); are loc mdrirea in sdnge a numirului de leucocite
mature cu aparifia celulelor imature sau chiar a celulelor blaste ;

¢) leucocitoza prin redistribuirea leucocitelor in patul vascu-
lar; are caracter temporar gi se atestd cresterea numarului de leu-
cocite doar intr-o regiune a patului vascular, de ex., in vasele mi-
crocirculatorii ale plamanilor, intestinului, ficatului (in caz de soc
traumatic si anafilactic);
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d) leucocitoza prin hemoconcentratie; reprezintd o consecin{d
a deshidratarii organismului de ex., in diaree, voma incoercibili,
poliurie etc.

in functie de faptul pe seama ciror forme are loc cresterea nu-
marului total de leucocite, se disting leucocitoze neutrofile, eozi-
nofile, bazofile, limfocitoze si monocitoze.

Leucocitozele neurrof le (neutrofilia) — prezintd cregterea nu-
mérului de neutrofile in sdngele penferlc peste limita valorilor
normale (6 000-6 500 leucocite/mm’). Neutrofilia se constatd in
procese inflamatorii acute, provocate de coci, pneumonie §.a.
Cresterea numarului de neutrofile imature (a mielocitilor, meta-
mielocitilor §i neutrofilelor nesegmentate) e considerati ca devie-
re nucleard “spre stinga” (leucocitozi regenerativi), iar marirea
numdrului de neutrofile segmentate si aparitia celor polisegmenta-
te poartd denumirea de deviere nucleard “spre dreapta”.

Leucocitoza eozinofild (eozmof lia) este cresterea numdrului
de eozinofile peste 700 in Imm>. Se dezvolti in alergie (dermato-
ze, astm bronsic, urticarie, colagenoze, alergia alimentars), infes-
tari parazitare, insuficienta suprarenalelor la administrarea anti-
bioticelor, sulfanilamidelor etc.

Leucocitoza bazofila (bazofilia) reprezinti cresterea numéiru-
lui de bazofile din sange peste 150 /mm’, Se intédlneste in leucoza
mieloidd cronicd, policitemie, anemia pernicioasd, hipotireozi,
diabet zaharat, hepatita acutd (perioada icterici) etc.

Limfocitoza este o crestere a numﬁrulm de limfocite peste
limitele valorilor maxime — 3200 celule/mm’, fiind denumiti si
limfocitoza absoluta. Este intalnitd constant in Iczwmle neoplazi-
ce ale seriei limfatice - leucoza limfoida cronicd, infectii virale (de
ex., in mononucleoza infectioasd, tusa convulsivi), in bolile infec-
tioase cronice (tuberculozi, toxoplasmoza, bruceloz sifilis . a.).

Monocitoza constituie o crestere a numirului absolut de mo-
nocite peste 800/mm’. Monocitoza este intalniti frecvent in diver-
se neoplazii specifice (leucemiile monocitare i mielomonocitare).
Dintre bolile infecfioase, in care se constatd monocitoza, fac parte
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