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Patologia vasculara ocupa un loc foarte important in
medicind, intrucat determina unele din cele mai frecvente
si letale boli care afecteaza omenirea. Desi majoritatea
bolilor vasculare cu rasunet clinic sunt cauzate de leziuni
arteriale, tulburarile venoase pot de asemenea sa produca
anomalii importante. Boala vasculara se dezvolta prin
doud mecanisme principale:

. fngustarea sau obstructia completa a lumenului vascular,
care se produce fie progresiv (e.g. prin ateroscleroza) fie
acut (e.g. prin trombozd sau embolie)

* Slabirea peretilor vasculari, urmata de dilatarea si/sau
ruptura parietala

In continuare urmeazi o prezentare generald a structurii si

functiei vasculare, ca punct de plecare pentru descrierea

bolilor vasculare care vor fi discutate in acest capitol.

STRUCTURA §I FUNCTIA VASELOR
SANGUINE

In esents, toate vasele sanguine sunt structuri cilindrice al
cdror lumen este tapetat de celule endoteliale inconjurate
de cantititi diferite de celule musculare netede si matrice
extracelulara (MEC). Ins4, structura fiecareia dintre aceste
componente variazd in cadrul segmentelor sistemului

vascular in functie de nevoile functionale (Fig. 9-1). Pentru
a se adapta variatiilor fluxului sanguin si cresterilor

presiunii sanguine, peretii arteriali sunt mai grosi decat cei
venosi si acoperiti cu straturi formate din celule musculare
netede. Pe masura ce arterele se ingusteaza si devin
arteriole, raportul dintre grosimea peretelui si diametrul
lumenului creste, ceea ce permite reglarea mai precisa a
presiunilor intravasculare. Pe de alta parte, venele sunt
vase de capacitate mare, cu peretii subtiri extensibili.
Leziunile patologice implica specific anumite tipuri de
vase, in concordanta cu functiile specializate ale acestora.
De exemplu, ateroscleroza se produce in special in arterele
musculare mai mari, in timp ce hipertensiunea afecteaza
arteriolele mici, iar anumite forme de vasculitd afecteaza
selectiv numai vasele cu un anumit calibru.

Peretii vasculari sunt alcatuiti din trei tunici (straturi)
concentrice: intima, media si adventicea (vezi Fig. 9-1). Aceste
straturi sunt prezente in toate vasele, dar sunt mai evidente
in vasele mai mari si in special in artere. Intima este alcatuita
dintr-un strat de celule endoteliale situate pe 0 membrana
bazala cu foarte putind MEC subiacenta; este separatd de
tunica medie printr-o membrand elasticA densd numita
lamina elastica interna. Tunica medie este alcituita
predominant din celule musculare netede si MEC, si este
inconjurata de esut conjunctiv lax, fibre nervoase si vasele
mai mici ale adventicei. O lamina elastica externi este
prezenta in unele artere si reprezintd tranzitia intre medie
si adventice. Difuziunea oxigenului si a substantelor
nutritive din lumen este suficientd in cazul vaselor cu
pereti subtiri. Totusi, in cazul vaselor mari si medii,
arteriolele mici din adventice (numite vasa vasorum - adica
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Figura 9-1 Specializirile segmentelor vasculare. Desi toate vasele au aceeasi structurd alcituiti din trei tunici, grosimea si alcatuirea acestor tunici difera

in functie de fortele hemodinamice si de necesititile tisulare.

“vasele vaselor”) vascularizeaza jumitatea sau cele doua
treimi externe ale mediei.

Organizarea vasculara

Arterele sunt clasificate in trei tipuri in functie de mirime

si structura:

* Artere elastice mari (e.g. aorta, vasele crosei aortice,
arterele iliace si pulmonare). In aceste vase, in tunica
medie fibrele elastice alterneaza cu celulele musculare
netede; ca urmare, aceste artere se extind pe parcursul
sistolei (depozitand o parte din energia fiecdrei contractii
cardiace) si au recul in timpul diastolei pentru a deplasa
sangele distal. Odata cu inaintarea in varsts, elasticitatea
se pierde si vasele devin “conducte rigide” care transmit
presiuni arteriale crescute la organele distale, sau devin
tuburi dilatate si sinuoase (ectazie) predispuse la rupturi.

* Artere musculare medii (e.g. arterele coronare si renale).
In aceste artere, media este alcdtuitd in principal din
celule musculare netede, iar elastina este prezent numai
in lamina elastica interna si externa. Celulele musculare
netede ale mediei sunt dispuse circular sau spiralat in
jurul lumenului, iar fluxul sanguin regional este reglat
prin contractia (vasoconstrictie) si relaxarea (vasodilatatie)
celulelor musculare netede controlati de sistemul nervos
autonom si factorii metabolici locali (e.g. acidoz).

* Arterele mici (diametru de 2 mm sau mai mic) i arteriolele
(diametru de 20 pana la 100 um) sunt situate in tesutul
conjunctiv al organelor. Tunica medie a acestor vase este
in mare parte alcituitd din celule musculare netede.
Arteriolele sunt vasele in care are loc reglarea rezistentei la
fluxul de sange. Deoarece presiunea scade in timp ce
sangele strabate arteriolele, viteza fluxului sanguin este
marcat scazuta, iar fluxul devine mai degrabi constant decat
pulsatil. Intrucétrezistentala flux esteinvers proportionald
cu diametrul la puterea a patra (adic injumadtdtirea
diametrului creste rezistenta de 16 ori), modificiri mici
ale calibrului lumenului arteriolar au efecte profunde
asupra presiunii sanguine.

Capilarele au diametrul luminal aproximativ similar cu cel

al eritrocitelor (7-8 pm). Aceste vase sunt tapetate cu celule

endoteliale si partial inconjurate de celule asemanatoare
celulelor musculare netede numite pericite. impreund
paturile capilare au o arie totald foarte mare a sectiunii
transversale si un debit sanguin scizut. Avand peretele
subtire si debit sanguin scizut, capilarele sunt ideale pentru
schimbul rapid al substantelor difuzibile intre sange si
tesuturi. Reteaua capilard a majorititii tesuturilor trebuie

sa fie bogatd, deoarece difuziunea oxigenului si a

substantelor nutritive nu este eficientd cand calibrul vasului

depaseste 100 um; tesuturile metabolic active (e.g. cordul)
au cea mai mare densitate capilara. Gl
Venele primesc sangele de la paturile capilare ca venule

b
|

postcapilare, care se anastomozeazi si formeazi venule I
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colectoare si vene progresiv mai mari. Transvazarea
vasculara (edemul) si migrarea leucocitelor, fenomene
caracteristice inflamatiei, se produc preferential in venulele
postcapilare (Capitolul 2).

In comparatie cu arterele, la acelasi nivel al ramificarii,
venele au un diametru mai mare, un lumen mai larg si
pereti mai subtiri cu tunici mai putin distincte, toate fiind
adaptdri la presiunile scazute din sistemul circulator venos
(vezi Fig. 9-1). Astfel, venele sunt mai predispuse la dilatare,
compresie externa si infiltrare tumorala sau inflamatorie. In
venele in care fluxul sanguin este in sens contrar atractiei
gravitationale (e.g. venele membrelor inferioare), refluxul
este impiedicat de valvele venoase. Sistemul venos are o
capacitate foarte mare siin mod normal contine aproximativ
doua treimi din sangele circulant.

Vasele limfatice au perete subtire, sunt tapetate cu
endoteliusi dreneaza fluid (limfa) dininterstitiul tesuturilor,
care prin ductul toracic ajunge in final in sange. Limfa
contine de asemenea celule inflamatorii mononucleare si o
serie de proteine. Prin drenarea lichidului interstitial in
ganglionii limfatici, vasele limfatice monitorizeaza continuu
tesuturile periferice pentru infectii. De asemenea, diverse
afectiuni pot disemina pe calea vaselor limfatice prin transportul
microbilor sau celulelor tumorale in locuri aflate la distanta.

Celulele endoteliale

Endoteliul este un strat continuu de celule ce tapeteaza
intregul arbore vascular, si care are numeroase functii in
reglarea vasculara (Tabelul 9-1). Celulele endoteliale in
repaus mentin o interfatd antitrombotica sange-tesut
(Capitolul 3), moduleaza inflamatia (Capitolul 2) si
influenteaza cresterea altor tipuri de celule, in special
celulele musculare netede. Celulele endoteliale influenteaza
vasoreactivitatea celulelor musculare netede subiacente
atat prin producerea factorilor de relaxare (e.g. oxid nitric

Tabelul 9-1 Proprietatile si functiile celulelor endoteliale

| 'ty e ]
Mentinerea barierei de
permeabilitate
Secretia factorilor anticoagulanti,
antitrombotici, fibrinolitici

Mediatori/Produsi de secretie

Prostaciclina
Trombomodulina

Molecule heparin-like
Activatorul plasminogenului

Secretia moleculelor
protrombotice

Factorul Von Willebrand
Factorul tisular
Inhibitorul activatorului plasminogenului

Producerea matricei extracelulare  Colagen, proteoglicani

Vasoconstrictori: endotelina, ECA

Vasodilatatori: NO, prostaciclina

IL-1, IL-6, chemokine

Molecule de adeziune:VCAM-I,
ICAM, E-selectina, P-selectina

Antigene de histocompatibilitate

Stimulatori ai cresterii PDGF, CSF, FGF

Inhibitori ai cresterii: heparina, TGF-3

Modularea fluxului sanguin si
reactivitatii vasculare

Reglarea inflamatiei si imunitatii

Reglarea cresterii celulare

Cxidarea LDL v’y

ECA, enzima de conversie a angiotensinei; CSF. factor de stimulare a coloniilor; FGF
factor de crestere a fibroblastilor; ICAM, molecula de adeziune intracelulars; IL,
interleukina; LDL, lipoproteine cu densitate scazutd; NO, oxid nitric, PDGF, factor de
crestere derivat din trombocite; TGF-P, factorul de crestere si transformare B;
VCAM, molecule de adeziune celulara vasculara

Structura si functia vaselor sanguine

[NOJ) cat si a factorilor contractili (e.g. endotelina). In mod
normal, jonctiunile interendoteliale sunt impermeabile.
Insa, aceste jonctiuni se deschid sub actiunea stresului
hemodinamic (e.g. presiune sanguina crescutd) si/sau
agentilor vasoactivi (e.g. histaminele din inflamatie), iar in
tesuturile adiacente extravazeaza electroliti si proteine.
Prin  transcitoza vacuolard, cantititi mari de solviti
traverseaza endoteliul intact. De asemenea, celulele
endoteliale participa activ la difuziunea leucocitelor in
timpul recrutarii celulelor inflamatorii (Capitolul 2).

Desi celulele endoteliale au multe functii comune la
nivelul sistemului vascular, intre ele exista si diferente
fenotipice in functie de localizarea anatomica si de
adaptarea la mediul local. Astfel, populatiile de celule
endoteliale din diferite segmente ale arborelui vascular
(e.g. vasele mari versus capilare, sau artere versus vene) au
programe transcriptionale si comportamente diferite.
Fenestratiile (orificiile) din celulele endoteliale care tapeteaza
cordoanele de hepatocite sau glomerulii renali sunt
elemente specializate care faciliteaza filtrarea. In schimb, in
sistemul nervos central, celulele endoteliale - Impreuna cu
astrocitele - formeaza barierahemato-encefalica impermeabila.

Functia normala, antitromboticd, a celulelor endoteliale
depinde de prezenta mai multor factori: flux laminar,
anumiti factori de crestere (e.g. factorul de crestere
endotelial vascular [VEGF]) si adeziunea ferma Ila
membrana bazala subiacenta (Fig. 9-2). Traumatismele sau
alte leziuni care denudeaza peretii vasculari de celulele
endoteliale favorizeaza tromboza si vasoconstrictia. Totusi,
celulele endoteliale au capacitatea de a rdspunde la diversi
stimuli fiziologici si patologici prin modularea functiilor
lor normale (constitutive) si prin exprimarea unor
proprietati noi (inductibile) - proces numit activare
endoteliali.

[nductorii activarii endoteliale includ produsi bacterieni,
citokine inflamatorii, stresul hemodinamic si produsi
lipidici (importanti in ateroscleroza, descrisi ulterior),
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Normotensiune
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Factori de crestere (e.g. VEGF)

_ _— ) Endoteliu
Flux turbulent
Hipertensiune

Citokine Expresia crescuta

gOdeWpl?fEentt - a factorilor proinflamatori,
rodusi bacterieni procoagulanti si a

moleculelor de adeziune
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a chemokinelor, citokinelor
si factorilor de crestere
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Figura 9-2 Starea bazald §i starea activati a celulelor endoteliale.
Presiunea sanguina normala, fluxul luminal si niveluri stabile ale factorilor
de crestere promoveaza un status bazal al celulelor endoteliale caracterizat
prin suprafata antitrombotica si tonus adecvat al musculaturii netede din
peretele vascular. Leziunea sau expunerea la anumiti mediatori duce la
activare endoteliald, in care celulele endoteliale au suprafete adezive,
procoagulante si elibereaza factori care determina contractia musculaturii
netede si/sau proliferare si sinteza de matrice.
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antitrombotica

Produsi finali

de glicozilare avansata
Hipoxie, acidoza
Virusuri
Fumatul de tigarete




leziunea vasculard diabeticd), virusuri, complement si
diferite anomalii metabolice (e.g. hipoxia) (vezi Fig 9-2).
Celulele endoteliale activate sufera modificari ale formei,
exprimd  molecule de adeziune si produc citokine,
chemokine, factori de crestere, factori pro- si anticoagulanti
i ali produsi biologic activi - toti fiind destinati s3
rdspunda la stimulul primar. Unele dintre aceste rdspunsuri
sunt rapide (se produc in citeva minute), reversibile si
independente de sinteza unor proteine noi (e.g. contractia
endoteliald indusd de histamine); altele implica alterari ale
expresiel genelor §i proteinelor, si pot aparea dupa cateva
zile. Expunerea celulelor endoteliale la inductori ai activarii
In cantitati crescute sau pentru perioade indelungate poate
duce la disfunctie endotehali, caracterizati prin alterarea
vasodilatatiei, status hipercoagulant si productia crescuta
de radicali liberi de oxigen. Disfunctia endoteliala poate
favoriza tromboza, ateroscleroza, sau poate contribui la
tormarea leziunilor vasculare din hipertensiune sau diabet.

Celulele musculare netede vasculare

Celulele musculare netede participa atat la procesele
normale de reparare vasculara cat si la procese patologice
ca ateroscleroza. Sub actiunea anumitor factori, celulele
musculare netede pot prolifera; regleazi productia de
colagen, elastind si proteoglicani din MEC; si produc factori
de cregtere si citokine. Celulele musculare netede intervin
$1 In vasoconstrictia sau vasodilatatia produsa ca raspuns
la stimuli fiziologici sau farmacologici.

Functiile proliferative ale celulelor musculare netede
sunt reglate de numerosi factori. Dintre acestia, cel mai
importanti sunt factorul de crestere derivat din trombocite
(PDGF), endotelina, trombina, factorii de crestere ai
fibroblastilor, si mediatorii inflamatiei precum interferonul
Y (IEN-y) si interleukina-1 (IL-1). Factorii care mentin
celulele musculare netede intr-o stare de repaus includ
heparan sulfatul, NO si factorul de crestere si transformare
a (TGF-a).

REZUMAT

Structura si functia vasculari

*  Toate vasele sunt tapetate cu endoteliu; desi toate celulele
endoteliale au in comun anumite proprietiti homeostatice,
in anumite tesuturi celulele endoteliale vasculare au functii
specifice (e.g. celulele endoteliale fenestrate din glomerulii
renali).

*  Continutul relativ in celule musculare netede §i matrice
celulara a peretilor vasculari (e.g. in artere, vene si capilare)
variaza in functie de necesititile hemodinamice (e.g
presiune, pulsatilitate) si cerintele functionale.

* Functia celulelor endoteliale este strict reglata atit in stare
bazala cat si in stare activati. Diferiti stimuli fiziologici si
fiziopatologici induc activarea si disfunctia endoteliald care
modifica fenotipul celulei endoteliale (e.g. pro- versus anti-
coagulant, pro- versus anti-inflamator, non-adeziv versus
adeziv).

A CITOLuUL Y wmw_

produgi finali de glicozilare avansatd (importanti in

Desi rareori simptomatice, variantele anatomice neobignuite
ale vascularizatiei pot determina complicatii in timpul
interventiilor chirurgicale, precum lezarea unui vas cu
localizare neasteptatd. Medicii care practicd chi

cardiaca si cardiologie interventionald trebuie si cunoasci
variantele anatomice ale arterelor coronare. Dintre celelalte
anomalii vasculare congenitale, trei meritd a fi mentionate:

* Anevrismele muriforme sunt formatiuni arteriale saculare
cu perete subtire, care afecteaza vasele cerebrale si de
obicei apar la locurile de ramificare in jurul cercului
arterial al lui Willis; ele se formeazd in segmentele
arteriale unde tunica medie este slabita congenital i se

t rupe spontan determindnd hemoragii intracraniene
atale (vez1 Capitolul 22).

* Fistulele arteriovenoase (AV) sunt conexiuni anormale
intre artere §i vene fard interpunerea unui pat capilar,
Cel mai frecvent sunt defecte de dezvoltare, dar
apdrea si prin ruptura unui anevrism arterial in venele
adiacente, prin leziuni penetrante care perforeaz4 artere
$i vene, sau prin necroza inflamatorie a vaselor adiacente.
Fistulele AV pot fi create chirurgical pentru a realiza
accesul vascular necesar hemodializei. Fistulele AV mari
pot determina insuficientd cardiaca prin suntarea unor
volume mari de sange din circulatia arteriald in circulatia
venoasa.

* Displazia fibromusculara este o ingrogare focals neregulatd
a peretelui arterelor musculare de calibru mediu sau
mare cauzatad de o combinatie intre }rlLiLFerplazia si fibroza
tunicii medii gi intimei. Se poate manifesta la orice vArsti
dar apare cel mai frecvent la femeile tinere. osgarea
parietald focald determind stenoza lumenului sau se
poate asocia cu spasm vascular anormal care reduce
fluxul sanguin; in arterele renale poate duce la hipertensiune
renovasculari, [ntre segmentele parietale ingrogate existd
frecvent o slabire a tunicii medF;i; in aceste portiuni ale
vasului se pot dezvolta formatiuni vasculare saciforme,
care uneori se pot rupe.

REGLAREA PRESIUNII SANGL

Presiunea sanguina sistemica si locali trebuie mentinutd
intr-un interval ingust. Presiunea sanguind scdzutd
(hipotensiune) duce la perfuzie insuficients a organelor,
disfunctie organica si uneori necrozj tisulari. in schimb,
presiunea sanguind crescutd (hipertensiune) determind
leziuni organice sau vasculare si reprezints unul din factorii
de risc majori pentru ateroscleroza (vezi mai departe).

Presiunea sanguind depinde de debitul cardiac si de
rezistenta vasculara periferici, ambele fiind influentate de
multipli factori genetici si de mediu (Fig, 9-3). Reglarea
acestor factori asigurd perfuzia sistemici adecvat, in ciuda
diferentelor intre nevoile regionale.

* Debitul cardiac depinde de volumul bataie si de frecventa
cardiacd. Cel mai important determinant al volumului
bataie este presiunea de umplere, care este reglatd prin
homeostazia sodiului si efectul acestuia asupra
volumului sanguin. Frecventa cardiac si contractili |

langd efectul lor asupra tonusului vascular).

* Rezistenta periferici este reglats predominant la nivelul p
arteriolelor prin factori neuronali si hormonali. Tom!mhf;
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miocardica (al doilea factor care influenteazj valumnl 2"
bataie) sunt reglate de sistemele - si B-adrenergic (pe
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Figura 9-3 Reglarea presiunii sanguine.

vascularreflecta unechilibru intre factorii vasoconstrictori

(care includ angiotensina II, catecolamine si endoteling)

si factorii vasodilatatori (kinine, prostaglandine si NO).

Vasele sanguine detin si un mecanism de autoreglare prin

care cresterea fluxului sanguin determina vasoconstrictie

care protejeaza tesuturile impotriva hiperperfuziei. Nu

in ultimul rand, presiunea sanguina este reglata si de

pH-ul si hipoxia tisulara.
Factorii eliberati din rinichi, glandele suprarenale si
miocard influenteaza tonusul vascular si regleaza volumul
sanguin prin ajustarea balantei de sodiu (Fig. 9-4). Rinichii
filtreaza zilnic 170 litri de plasma ce contin 23 molecule de
sare. Astfel, in cazul unei diete uzuale care contine 100 mEq
de sodiu, 99,5% din sarea filtrata trebuie reabsorbitd pentru
a mentine nivelul total de sodiu din organism. Aproximativ
98% din sodiul filtrat este reabsorbit de anumiti transportori
constitutivi activi. Reabsorbtia restului de 2% se realizeaza
prin canalele epiteliale de sodiu (ENaC), care sunt riguros
reglate de sistemul renina-angiotensing; aceastd cale este
cea care determind balanta neta de sodiu.

Rinichii influenteaza rezistenta periferica si excretia/
retentia de sodiu in principal prin sistemul renina-
angiotensina. Rinichii si cordul contin celule care detecteaza
modificari ale presiunii sanguine sau ale volumului
sanguin. Ca raspuns, aceste celule elibereaza mai multe
substante reglatoare care actioneazda in mod concertat
pentru a mentine presiunea sanguina normala:

* Renina este o enzima proteoliticd produsd de celulele
renale juxtaglomerulare, care sunt celule mioepiteliale
ce inconjoara arteriolele glomerulare aferente. Renina
este eliberata ca raspuns la scaderea presiunii sanguine
in arteriolele aferente, la nivelurile crescute de
catecolamine circulante, sau la nivelurile scazute de
sodiu din tubii renali contorti distali. Situatia din urma
apare cand rata de filtrare glomerulara (RFG) scade (e.g.
cand debitul cardiac este scazut), ducand la cresterea
reabsorbtiei de sodiu in tubii proximali si scdderea
nivelurilor de sodiu distal.

* Renina scindeaza angiotensinogenul plasmatic in
angiotensina 1, care este transformata in angiotensina Il
sub actiunea enzimei de conversie a angiotensinei (ECA)
la nivel periferic. Angiotensina II creste presiunea
sanguind prin (1) inducerea contractiei musculaturii
netede vasculare, (2) stimularea secretiei de aldosteron

de catre glandele suprarenale si (3) cresterea reabsorbtiei
tubulare de sodiu.

* Rinichiul produce de asemenea o varietate de substante
miorelaxante vasculare (inclusiv prostaglandine si NO)
care probabil contracareaza efectele vasopresoare ale
angiotensinei.

* Aldosteronul secretat de glandele suprarenale creste
presiunea sanguind prin efectul exercitat asupra
volumului sanguin; aldosteronul creste reabsorbtia
sodiului (si implicit a apei) in tubul contort distal, si in
acelasi timp determina excretia potasiului in urina.

* Peptidele natriuretice miocardice sunt eliberate din
miocardul atrial si cel ventricular ca raspuns la
expansiunea volumului sanguin; ele inhiba reabsorbtia
sodiului din tubii renali distali, ceea ce duce la excretia
sodiului gi diureza. Peptidele natriuretice produc de
asemenea vasodilatatie sistemica.

REZUMAT

Reglarea presiunii sanguine

* Presiunea sanguind este determinati de rezistenta vasculara
si debitul cardiac.

* Rezistenta vasculard este reglati la nivelul arteriolelor, fiind
influentata de stimuli neuronali si hormonali.

* Debitul cardiac este determinat de frecventa cardiaci si
volumul bataie, care este influentat de volumul sanguin.
Volumul sanguin este reglat in principal de excretia sau
reabsorbtia renald a sodiului.

* Renina, un factor reglator important al presiunii sanguine,
este secretatd de rinichi ca rapsuns la scaderea presiunii
sanguine in arteriolele aferente. Renina cliveazi
angiotensinogenul la angiotensina |, care prin catabolism
periferic este convertita in angiotensind II; aceasta regleaza
presiunea sanguind prin cresterea tonusului musculaturii
netede vasculare si prin cresterea secretiei suprarenaliene
de aldosteron, deci implicit prin cresterea reabsorbtiei
renale a sodiului.
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Figura 9—4 Interrelatia dintre renini, angiotensind, aldosteron si peptidul natriuretic atrial in reglarea presiunii sanguine (vezi textul).

BOALA VASCULARA HIPERTENSIVA

Hipertensiunea este o problema majors de sinatate in tarile
dezvoltate. Desi uneori se manifests printr-o formd acuts,
agresivd, presiunea sanguind crescuti este mult mai
frecvent asimptomatica timp de multi ani. Aceast afectiune
insidioasa este uneori mentionata ca hipertensiune benigna,
dar in realitate este departe de a fi inofensivi. Pe langa
cregterea riscului de accident vascular si aterosclerozi
coronariand, hipertensiunea arteriali poate duce la
hipertrofie cardiacd si insuficientd cardiac (boala cardiaca
hipertensiva), disectie de aortd, dement cauzata de infarcte
cerebrale multiple, si insuficienta renals. in timp ce cdile
moleculare ale reglarii presiunii sanguine au fost in mare
parte descifrate, mecanismele care duc la aparitia
hipertensiunii sunt in majoritatea cazurilor necunoscute.
este general acceptatd teoria conform cireia aceasti
“hipertensiune esentiali” este consecinta interactiunii
dintre polimorfismul genetic (care ca factor individual
poate fi inconsecvent) si factorii de mediu, care contribuie
la cresterea volumului sanguin si/sau a rezistentei
periferice.

Epidemiologia hipertensiunii

La fel ca inaltimea si greutatea, presiunea sanguina este un
element cu variabilitate continug, iar efectele negative cresc
odata cu cresterea presiunii; nu exists insd o limits stricta
care sa stabileasca aparitia acestor efecte nocive., Totusi,
cresteri sustinute ale presiunii diastolice peste valoarea de
90 mmHg sau ale presiunii sistolice peste 140 mmHg sunt
asociate cu cresterea riscului de ateroscleroz3, fiind folosite
in practica medicald drept criterii majore in diagnosticul
hipertensiunii. Pe baza acestor criterii, aproximativ 25%
din populatia generala este hipertensiva. S-a constatat ins
ca aceste valori sunt intr-o oarecare misurd arbitrare, iar la
pacientii cu alti factori de risc cardiovascular (e.g. diabet),
se aplicd limite mai scdzute. Prevalenta efectelor patogene
ale hipertensiunii arteriale creste cu varsta si este mai mare.
la afro-americani. Fara tratament adecvat, aproximativ 50%
din pacientii hipertensivi mor din cauza cardiopatiei
ischemice sau insuficientei cardiace congestive (ICC) si alti
O treime prin accident vascular cerebral (AVC). Reducerea
presiunii arteriale scade substantial incidenta tuturor

formelor de boli asociate hipertensiunii si complicatiilor

i . A ™ el .



acestora (inclusiv decesul). Depistarea si tratamentul
hipertensiunii asimptomatice constituie una dintre cele
catevasituatiiincare “medicina preventiva” si-a demonstrat
rolul benefic major asupra starii de sanatate.

Exista un mic procent de pacienti hipertensivi
(aproximativ 5%) la care cresterea presiunii arteriale are un
debut rapid, iar in absenta tratamentului decesul survine
in 1-2 ani. Aceasta hipertensiune maligni este de obicei
severd (adicd, presiuni sistolice cu valori peste 200 mmHg,
sau presiuni diastolice peste 120 mmHg) si se asociaza cu
insuficienta renald si hemoragii retiniene, cu sau fara edem
papilar. Poate aparea de novo, dar cel mai frecvent se
suprapune unei hipertensiuni benigne preexistente.

@PATOGENEzA

Tabelul 9-2 prezinta cauzele principale ale hipertensiunii, dar
majoritatea cazurilor (95%) sunt idiopatice
(hipertensiune esentiala). Aceasta forma este compatibila
cu longevitatea, cu exceptia cazurilor in care survine un infarct
miocardic, un accident vascular, sau alta complicatie.
Majoritatea cazurilor ramase (hipertensiune secundara)
sunt cauzate de boli renale primare, ingustarea arterei renale
(hipertensiune reno-vasculara) sau boli suprarenaliene.
Exista cateva anomalii genetice relativ rare care determind

Tabelul 9-2 Tipuri si cauze ale hipertensiunii arteriale (sistolica si diastolici)

Hipertensiune esentiald
Prezenta in 90-95% din cazuri

I T 7
 Hipertensiune secundari

De cauza renala

Glomerulonefrita acuta
Boala renala cronica
Boala polichistica
Stenoza arterei renale
Vasculita renala

Tumori producatoare de renina

De cauza endocrind

Hiperfunctia corticalei suprarenaliene (sindrom Cushing, aldosteronism
primar, hiperplazia congenitala a glandei suprarenale, ingestia de lemn
dulce)

Hormoni exogeni (glucocorticoizi, estrogeni [inclusiv indusi de sarcina
si contraceptive orale], simpatomimetice §i alimente care contin
tiramina, inhibitori ai monoamin-oxidazei)

Feocromocitom

Acromegalie

Hipotiroidism (mixedem)

Hipertiroidism (tireotoxicoza)

Indusa de sarcina (preeclampsie)

De cauza cardiovasculara
Coarctatia de aorta
Poliarterita nodoasa
Volum intravascular crescut

Debit cardiac crescut
Rigiditatea aortei

De cauza neurologica

Psihogena

Presiune intracraniana crescuta

Apnee de somn

Stres acut, inclusiv interventie chirurgicala

ik o
Boala vasculara hipertensiva

hipertensiune (si hipotensiune) prin afectarea reabsorbtiei

renale de sodiu. Aceste afectiuni includ:

* Defectele genetice ale enzimelor implicate in
metabolismul aldosteronului (e.g. aldosteron sintaza,
| | B-hidroxilaza, | 7e-hidroxilaza) duc la cresterea secretiei
de aldosteron, cresterea reabsorbtiei de apa si sare si
expansiunea volumului plasmatic.

* Mutatiile proteinelor care afecteaza reabsorbtia
de sodiu (ca in sindromul Liddle, cauzat de mutatii ale
ENaC, ducand la cresterea reabsorbftiei tubulare distale de
sodiu indusd de aldosteron).

Mecanismele hipertensiunii esentiale

Desi factorii declansatori specifici sunt necunoscuti, se pare
ca atat anomaliile reabsorbtiei renale a sodiului cat si rezistenta
vasculara crescuta contribuie la hipertensiunea esentiala.

+ Excretia renala redusa a sodiului in prezenta unei
presiuni arteriale normale este un element patogen cheie,
avand in vedere ca este un factor etiologic frecvent in
majoritatea formelor de hipertensiune. Scaderea excretiei
de sodiu determina o crestere obligatorie a volumului de
lichid si cresterea debitului cardiac, deci implicit creste
presiunea sanguina (Fig. 9-3). Odata cu cresterea presiunii
sanguine, rinichii excreta sodiu aditional. Astfel se stabileste
o noud stare de echilibru a excretiei de sodiu, dar pe
seama unei presiuni sanguine crescute.

* Rezistenta vasculara crescuta poate fi cauzata de
vasoconstrictie sau de modificarile din structura
peretilor vasculari. Cei doi nu sunt neaparat factori
independenti, deoarece vasoconstrictia cronica poate
duce la ingrosarea permanentad a peretilor vaselor afectate.

* Factorii genetici joaca un rol important in determinarea
presiunii sanguine, dupa cum arata agregarea familiala a
cazurilor de hipertensiune si studiile efectuate la gemenii
monozigoti si dizigoti. Hipertensiunea a fost asociata cu un
polimorfism specific al angiotensinogenului si cu variante
ale receptorilor pentruangiotensinall; in plus, polimorfismul
sistemului renind-angiotensina poate contribuila diferentele
rasiale n reglarea presiunii sanguine. Genele de
susceptibilitate pentru hipertensiunea esentiala in populatia
generald sunt in prezent necunoscute, dar probabil le
includ pe cele care controleaza metabolismul renal al
sodiului, agentii vasoconstrictori §i cresterea celulelor
musculare netede.

* Factorii de mediu ca stresul, obezitatea, fumatul,
inactivitatea fizica si nivelurile mari ale consumului de sare
modificd impactul determinantilor genetici. Existd dovezi
clare care leaga aportul alimentar de sodiu cu prevalenta
hipertensiunii in diferite grupuri populationale.

Hipertensiunea nu doar accelereaza aterogeneza, ci determind
si modificari degenerative in peretii arterelor de calibru mare
si mediu care pot duce la disectie de aorta §i hemoragii
cerebrovasculare. Exista doua forme de afectare a vaselor
sanguine mici, produsd de hipertensiune: arterioloscleroza
hialind si arterioloscleroza hiperplazica (Fig. 9-5).
Arteriolosclerozahialina este asociata cu hipertensiunea
benignd. Se caracterizeaza prin ingrosarea omogeni a
peretilor arteriolari cu hialin eozinofil, pierderea detaliilor
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Figura 9-5 Boala vasculara hipertensiva. A, Arterioloscleroza hialind. Peretele arteriolar este ingrosat prin depunere de material proteic amorf (hialinizat),

lar lumenul este ingustat. B, Arterioloscleroza hiperplazica ("in foi de ceapa”) (sdgeata) ce determina obliterarea lumenului (coloratie acid

periodic-Schiff).

n amabilitatea Helmut Rennke, MD, Bngham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts,)

structurale subiacente si ingustarea lumenului (Fig.9-5, A).
Leziunile sunt cauzate de extravazarea componentelor
plasmatice printre celulele endoteliale lezate in peretii vaselor
si cresterea productiei de MEC de citre celulele musculare
netede ca raspuns la stresul hemodinamic cronic. La nivelul
rinichilor, ingustarea arteriolara cauzata de arterioscleroza
hialind duce la afectare vasculara difuza si nefroscleroza
(cicatrizare glomerulara). Desi la pacientii varstnici (normo-
sau hipertensivi) vasele prezintd aceleasi modificari,
arterioloscleroza hialina este mai generalizata si mai severi la
pacientii cu hipertensiune. Aceleasi leziuni sunt frecvente si in
microangiopatia diabetica; in aceasta afectiune, etiologia este
disfunctia endoteliald asociata hiperglicemiei.

Arterioscleroza hiperplazica este caracteristica
hipertensiunii severe. Vasele prezinta o ingrosare concentrica
laminara "in foi de ceapa” a peretilor arteriolari si ingustare
luminala (Fig. 9-5, B). Straturile concentrice sunt alcituite din
celule musculare netede si membrana bazald ingrosata,
dublati. In hipertensiunea maligni aceste modificiri sunt
insotite de depozite de fibrinoid si necroza a peretelui vascular
(arteriolita necrozanta), care suntin mod special evidente
in rinichi.

GREZUMAT il

Hipertensiunea

* Hipertensiunea este o afectiune frecventa intilnitd la 25%
din populatie; este un factor de risc major pentru
ateroscleroza, insuficienta cardiaca congestiva si insuficienta
renala.

* Hipertensiunea esentiald reprezintd 95% din cazuri si este
o afectiune multifactoriald complexa, indusi atat de factori
de mediu cét si de polimorfismul genetic care influenteazi
reabsorbtia de sodiu, cdile aldosteronului si sistemul
renina-angiotensina.

* Hipertensiunea este ocazional determinati de anomalii
genetice sau este secundara unor boli ale rinichiului,
glandelor suprarenale sau altor organe endocrine.

RASPUNSUL PERETELUI VASCL
LEZIUNE

Pentru numeroase boli vasculare leziunea fundamental3 se
afla la nivelul peretelui vascular, respectiv la nivelul
celulelor endoteliale. Stimulii nocivi pot fi biochimici,
imunologici sau hemodinamici. Fiind componentele
celulare principale ale peretilor vaselor de sénge, celulele
endoteliale si celulele musculare netede joacd roluri centrale
in patologia vasculard. Functia integratd a acestor celule
este esentiald pentru rdspunsul vascular la stimuli, iar acest
rdspuns poate fi adaptativ sau poate duce la leziuni
patologice. Astfel, leziunea sau disfunctia endoteliald (cum
s-a discutat mai sus) contribuie la aparitia mai multor
procese patologice care includ trombozd, ateroscleroza si
leziuni vasculare hipertensive. Proliferarea celulelor
musculare netede si sinteza matricei extracelulare contribuie
la repararea peretelui vascular lezat, dar in acelasi timp
produc si ocluzie luminala.

Ingrosarea intimei: un raspuns stereotip la leziunea
vasculara

Leziunea vasculara care duce la distrugerea sau disfunctia
celulelor endoteliale stimuleazi cresterea celulelor musculare
netede si sinteza matricei extracelulare asociate. Vindecarea
leziunilor vasculare incepe prin migrarea celulelor
musculare netede sau a precursorilor acestor celule in
tunica intimd. Aici aceste celule prolifereazi si sintetizeaz
MEC in acelasi fel in care fibroblastii se depun intr-o plaga
(Fig. 9-6), si formeazi o neointim acoperita de un strat de
celule endoteliale intacte. Acest rdspuns cu formare a unei
neointime se produce la orice leziune sau disfunctie
vasculard, care includ infectie, inflamatie, leziune imun4,
traumatism fizic (e.g. indus de un cateter cu balon sau de
hipertensiune) sau expunere toxici (e.g. lipide oxidate sau
fumatul de tigarete). Deci, ingrosarea intimei este un raspuns
stereotip al peretelui vascular la orice leziune.

Trebuie retinut ca fenotipul celulelor musculare netede
din neointimi este diferit de cel al celulelor musculare
netede din tunica medie; celulele musculare netede din
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Figura 9-6 Raspunsul stereotip la leziunea vasculara. Reprezentare schematica a ingrosarii tunicii intime, care ilustreaza migrarea si proliferarea celulelor
musculare netede intimale asociatd cu sinteza matricei extracelulare. Celulele musculare netede provin din tunica medie subiacentd sau pot fi recrutate
din precursori circulatori; acestia sunt reprezentati intr-o culoare diferitd de cea a celulelor musculare netede din medie pentru a sublinia fenotipul lor

diferit.

neointima nu au capacitatea de a se contracta precum
celulele musculare netede ale mediei, dar au proprietatea
de a se divide si au o capacitate de sinteza considerabil mai
mare decéat cele din tunica medie. Desi in trecut se credea
cd celulele neointimale se formeaza din celule musculare
netede nediferentiate din medie, exista tot mai multe
dovezi care sugereaza ca cel putin un subset deriva din
precursori celulari circulanti. Functiile de migrare,
proliferare si sintezd ale celulelor musculare netede intimale
sunt reglate de factori de crestere si citokine produse de
trombocite, celule endoteliale si macrofage, precum si de
factori de coagulare activati si factori ai complementului
(asa cum a fost descris anterior).

Dupi cu refacerea si/sau normalizarea stratului celular
endotelial, celulele musculare netede din intima pot reveni
la un status neproliferativ, dar in acest moment deja s-a
produs ingrosarea ireversibild a intimei. Dacd leziunile
sunt persistente sau recurente, ingrosarea peretelui
continua si duce la stenoza vaselor sanguine mici sau medii
(e.g. ca in ateroscleroza, discutatd mai jos). Trebuie
mentionat ci ingrosarea intimei pare sa facd parte din
procesul normal de imbétranire. Aceasta modificare a
intimei legata de varstd nu are de obicei consecinte, probabil
deoarece remodelarea externa compensatorie a vaselor
duce la modificari nete reduse ale diametrului luminal.

ARTERIOSCLEROZA

Arterioscleroza inseamna literalmente “intarirea arterelor”;
este un termen generic care reflectd ingrosarea si pierderea
elasticitatii peretelui arterial. Existd trei tipuri distincte,
fiecare cu consecinte clinice si patologice diferite:

e Arterioloscleroza afecteaza arterele mici si arteriolele si
poate cauza leziuni ischemice in aval. Exista doua
subtipuri asociate cu hipertensiunea: arterioloscleroza
hialind si arterioloscleroza hiperplazica, descrise mai
sus.

* Scleroza mediei tip Monckeberg este caracterizatd prin
depozite calcificate in arterele musculare, de obicei la
persoanele cu vérsta peste 50 de ani. Leziunile nu

prolifereaza in lumenul vasului si in general nu au
semnificatie clinica.

e Ateroscleroza, termen derivat din cuvintele grecesti
pentru “terci” si “intarire”, este tipul cel mai frecvent si
cu cele mai importante consecinte clinice, si va fi descrisa
in continuare.

ATEROSCLEROZA

Ateroscleroza este caracterizata prin prezenta unor leziuni
ale intimei numite ateroame (placi ateromatoase sau
aterosclerotice).  Placile  ateromatoase sunt leziuni
supradenivelate alcatuite din nuclei lipidici granulari moi
(in principal colesterol, esteri ai colesterolului si resturi
necrotice) acoperiti de capsule fibroase (Fig. 9-7). Placile
aterosclerotice pot produce obstructia mecanica a lumenului
vascular si sunt susceptibile la rupturd, ducand la tromboze
vasculare catastrofale. Pldcile produc si slabirea tunicii
medii subiacente, si uneori aparitia formatiunilor
anevrismale. In tarile occidentale, morbiditatea si
mortalitatea asociata aterosclerozei sunt mai mari decat
pentru orice alta afectiune, si aproximativ jumatate din
toate decesele sunt atribuite acestei entitati. Deoarece boala
coronariand este o consecintd importanta a aterosclerozei,
datele epidemiologice referitoare la mortalitatea asociata
aterosclerozei reflecta decesele cauzate de cardiopatia
ischemica (boala cardiaca ischemicd, Capitolul 10); infarctul
miocardic este responsabil pentru aproximativ o patrime
din toate decesele din SUA.

Epidemiologia aterosclerozei

Ateroscleroza este o afectiune practic ubicuitara in
majoritatea tdrilor dezvoltate, dar are o prevalenta mai
scazuta in Canada, America de Sud, Africa si unele parti
din Asia. Rata mortalitdtii prin cardiopatie ischemica in
SUA este printre cele mai mari din lume, aproximativ de
cinci ori mai mare decat cea din Japonia. Totusi, prevalenta
cardiopatiei ischemice este in crestere in Japonia, unde
acum este cea de-a doua cauzd majora de deces. Mai mult,
emigrantii japonezi care vin in Statele Unite si adopta stilul
de viata si obiceiurile alimentare americane dobandesc
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Figura 9-7 Structura unei placi ateromatoase.

acelasi risc aterosclerotic ca persoanele ndscute in SUA,
ceea ce subliniaza rolul etiologic important al factorilor de
mediu.

Prevalenta si severitatea aterosclerozei si cardiopatiei
ischemice au fost corelate cu mai multi factori de risc in
cateva studii prospective (e.g. Framingham Heart Study);
o parte din acesti factori de risc sunt constitutionali (si prin
urmare mai putin controlabili), dar altii sunt dobanditi sau
legati de comportamente modificabile (Tabelul 9-3). Acesti
factori de risc au in general efecte multiplicative. Adica, doi
factori cresc riscul de infarct miocardic de aproximativ 4
ori, iar trei (hiperlipidemia, hipertensiunea si fumatul)
cresc riscul cu un multiplu de 7 (Fig. 9-8).

Factori de risc constitutionali

* Genetici. Istoricul familial este cel mai important factor
de risc independent pentru ateroscleroza. Anumite
afectiuni cu transmitere mendeliand sunt strans asociate
cu ateroscleroza (e.g. hipercolesterolemia familiald)
(Capitolul 6), dar acestea sunt responsabile pentru un
procent mic de cazuri. Cel mai frecvent riscul familial
este asociat cu factori poligenici asociati in mod direct
cu ateroscleroza, precum hipertensiunea sau diabetul,
precum si alte polimorfisme genetice.

* Varsta. De obicei, ateroscleroza ramane silentioasa clinic
pana cand leziunile ating un prag critic in perioada de
varsta mijlocie sau mai tarziu. Astfel, incidenta infarctului
miocardic creste de cinci ori in intervalul de varsta 40-60
de ani. Mortalitatea cauzata de cardiopatia ischemica
este in crestere odata cu fiecare decada succesiva.

* Genul (sexul). Femeile in perioada de premenopauza
sunt relativ protejate impotriva aterosclerozei (si
consecintelor sale) in comparatie cu barbatii de aceeasi
varsta. Infarctul miocardic si alte complicatii ale

Tabelul 9-3 Factorii de risc major pentru ateroscleroza

Nemodificabili (constitutionali)

Anomalii genetice
Istoric familial
Inaintarea in varsta
Sexul masculin

Modificabili i | Tl
Hiperlipidemia

Hipertensiunea

Fumatul de tigarete

Diabetul

Inflamatia

aterosclerozei sunt rare la femeile in premenopauza in
absenta altor factori predispozanti precum diabetul,
hiperlipidemia sau hipertensiunea severa. Insa, dupa
menopauzd, incidenta afectiunilor asociate aterosclerozei
creste, iar la varstd inaintata devine mai mare decat cea
la barbati. Desi efectul benefic protector al estrogenului
a fost de mult propus pentru a explica aceasta diferenta
intre sexe, studiile clinice nu au aratat un beneficiu al
terapiei hormonale pentru preventia bolii vasculare. De
fapt, se pare cd terapia de substitutie estrogenica
postmenopauza creste riscul cardiovascular. In plus fata
de aterosclerozd, sexul influenteaza si alti factori care
pot afecta evolutia clinica la pacientii cu cardiopatie
ischemica, precum hemostaza, vindecarea infarctului si
remodelarea miocardului.

Factori de risc major modificabili

* Hiperlipidemia - si, mai specific, hipercolesterolemia — este

un factor de risc major pentru dezvoltarea aterosclerozei
si este suficient pentru a induce leziuni in absenta altor
factori de risc. Principala componenta a colesterolului
asociatd cu risc crescut este lipoproteina cu densitate
mica (LDL) (“colesterol rau”); LDL este forma in care
colesterolul ajunge in tesuturile periferice. In schimb,
lipoproteina cu densitate mare (HDL) (”colesterol bun”)
mobilizeaza colesterolul din pldcile vasculare in
dezvoltare sau existente si il transporta la ficat, de unde
va fi excretat pe cale biliara. In consecinti, nivelurile
crescute de HDL se coreleaza cu risc redus.

Descoperirea acestor interrelatii a dus la crearea unor
agenti farmacologici si interventii alimentare care scad
colesterolul seric total sau LDL si/sau cresc HDL seric
dupa cum urmeaza:

Aportul alimentar crescut de colesterol si grasimi
saturate (prezente de exemplu in galbenusul de ou,
grasimi animale si unt) creste nivelurile plasmatice de
colesterol. Dimpotriva, dietele cu continut scizut in
colesterol si/sau continut crescut de grasimi
polinesaturate scad nivelurile plasmatice de colesterol.
Acizii grasi omega-3 (abundenti in uleiurile de peste)
sunt benefici, in timp ce grasimile (trans)-nesaturate
produse prin hidrogenarea artificiald a uleiurilor
polinesaturate (de exemplu, din margarina) au efecte
negative asupra nivelurilor de colesterol.

Exercitiul fizic si consumul moderat de alcool cresec
nivglurile de HDL, in timp ce obezitatea si fumatul le
scad.

Statinele sunt o clasi de medicamente larg folosite
care scad nivelurile circulante de colesterol prin
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Figura 9-8 Riscul estimat la 10 ani de boala coronara ischemica la birbatii si femeile de cu varsta de 55 de ani in functie de factorii de risc identificati
— hiperlipidemie, hipertensiune, fumat si diabet. TA, tensiune arteriala; EKG, electrocardiogramd; HDL-C, lipoproteina cu densitate mare (fractiunea HDL

a colesterolului); HVS — hipertrofie ventriculara stanga.

(Date din O'Donnell C|, Kannel WHB: Cardiovascular nsks of hypertension: lessons from observational studies. | Hypertension | 6[Suppl 6]:3, 1998)

inhibarea hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-
CoA) reductazei, enzima care limiteaza rata de
biosinteza hepatica a colesterolului.

s Hipertensiunea (vezi mai sus) este un alt factor de risc
major pentru dezvoltarea aterosclerozei. Singurd,
hipertensiunea poate creste riscul de cardiopatie
ischemica cu aproximativ 60% (Fig. 9-8). Hipertensiunea
este si principala cauza a hipertrofiei ventriculului stang
(HVS), care poate de asemenea contribui la ischemia
miocardica (Fig. 9-8).

e Fumatul de figarete este un factor de risc bine cunoscut la
barbati si probabil este responsabil pentru cresterea
incidentei si severitatii aterosclerozei la femei. Fumatul
a unu sau mai multe pachete de tigarete pe zi perioade
lungi de timp (mai multi ani) dubleaza rata mortalitatii
prin cardiopatie ischemica, in timp ce oprirea fumatului
reduce riscul.

e Diabetul zaharat este asociat cu niveluri crescute de
colesterol circulant si creste semnificativ riscul de
ateroscleroza. Cand ceilalti factori suntsimilari, incidenta
infarctului miocardic este de doud ori mai mare la
diabetici decat la nondiabetici. In plus, diabetul este
asociat cu un risc crescut de accident vascular cerebral
si o crestere de 100 de ori a riscului de gangrend a
extremitatilor inferioare indusa de ateroscleroza.

Factori de risc adigional

Aproximativ 20% din evenimentele cardiovasculare se
produc in absenta unor factori de risc identificabili. De
exemplu, la femeile anterior sanatoase mai mult de 75% din
evenimentele cardiovasculare se produc la cele cu niveluri
de LDL colesterol sub 160 mg/dL (valoare considerata a fi
asociatd cu risc scazut). Alti factori care contribuie la
cresterea riscului sunt:

* Inflamatia. Celulele inflamatorii sunt prezente in toate
stadiile de constituire a placii ateromatoase si sunt strans

legate de evolutia si ruptura placii (vezi mai jos). Ca
urmare, testele care investigheaza inflamatia sistemica
au devenit importante pentru stadializarea riscului.
Existd mai multi markeri sistemici ai inflamatiei care se
coreleazd cu riscul de cardiopatie ischemica. Dintre
acestia, proteina C reactiva (CRP) este foarte utila, iar
masurarea nivelului CPR este un test simplu si sensibil.
Nivelurile de CRP. CRP, un membru al familiei de
pentraxine, este un reactant de faza acuta sintetizat in
principal de ficat ca raspuns la diverse citokine. Local,
CRP secretata de celulele din pldcile aterosclerotice
poate activa celulele endoteliale, crescand adezivitatea
si inducand un status protrombotic. Importanta sa
clinica este data de valoarea pe care o are ca biomarker
circulant: nivelurile de CRP sunt un factor de predictie
important si independent pentru riscul de infarct miocardic,
accident vascular cerebral, boala arteriald periferica st moarte
subita de cauza cardiaca, chiar si la persoanele aparent
sanatoase (Fig. 9-9). Cu toate cad nu exista dovezi directe
care sd sustina ca reducerea nivelurilor de CRP scade
riscul cardiovascular, este interesant faptul ca CRP
scade dupa intreruperea fumatului, scaderea in greutate
si exercitiu fizic. Mai mult, statinele reduc nivelurile de
CRP independent de efectele lor de scadere a LDL
colesterolului, ceea ce sugereaza o posibila actiune
antiinflamatoare a statinelor.

Hiperhomocisteinemia. Nivelurile serice de homocisteina
se coreleazd cu ateroscleroza coronariana, boala
vasculara periferica, AVC si tromboza venoasa.
Homocistinuria, cauzati de o anomalie metabolica
ereditara rard, se manifestd prin valori crescute ale
homocisteinei circulante (mai mari de 100 pmol/L) si
este asociatd cu debutul precoce al bolii vasculare. Desi
nivelurile scazute de acid folic si vitamina B;, pot creste
nivelurile de homocisteina, aportul exogen suplimentar
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Figura 9-9 Valoarea prognosticd a proteinei C reactive (CRP) in boala
coronariand. Riscul relativ (axa y) reflectd riscul unui eveniment
cardiovascular (e.g. infarct miocardic). Axa x arati riscul la |0 ani al unui
eveniment cardiovascular calculat in functie de factorii de risc traditionali
identificati in Studiul Framingham. n fiecare grup de risc, nivelurile CRP
cuantifica suplimentar gradul de risc.

(Date dn Ridker PM, et al: Comparison of C-reactive protein and low-density lipoprotein
cholesterol in the prediction of first cardiovascular events. N Engl | Med 347:1557, 2002.)

al acestor vitamine nu influenteazd incidenta bolii
cardiovasculare.

* Sindromul metabolic. Asociatd cu obezitatea androgenica
(Capitolul 7), aceastd entitate clinica este caracterizata
prin rezistentd la insuling, hipertensiune, dislipidemie
(niveluri crescute de LDL si niveluri scidzute de HDL),
hipercoagulabilitate si un status proinflamator, care
poate fi declangat de citokinele eliberate din adipocite.
Dislipidemia, hiperglicemia si hipertensiunea sunt
factori de risc cardiac, in timp ce statusul proinflamator
si hipercoagulabilitatea sistemica contribuie la disfunctia
endoteliala si/sau tromboza.

* Nivelurile de lipoproteina(a). Lipoproteina(a) este o
molecula asemanatoare LDL  care contine
apolipoproteina B-100 legatd de apolipoproteina A.
Nivelurile lipoproteinei(a) sunt corelate cu riscul de
boala coronard si cerebrovasculars, independent de
nivelurile de colesterol total sau LDL.

* Niveluri crescute de factori procoagulanti sunt factori
predictori importanti pentru riscul de evenimente
cardiovasculare majore. Activarea excesivi a trombinei,
care initiaza inflamatia prin clivarea receptorilor activati
de proteaze (PAR) de pe leucocite, endoteliu si alte
celule, poate fi deosebit de aterogena.

* Alti factori asociati cu riscurile dificil de cuantificat
includ lipsa exercitiului fizic si stilul de viata competitiv,
stresant (" personalitatea de tip A”).

_JPATOGENEZA

Din punct de vedere istoric au existat doui teorii dominante
privind aterogeneza: una bazatd pe proliferarea celulelor
intimale ca raspuns la leziunea endoteliald, iar cealalti pe
formarea repetata §i organizarea trombilor, Teoria actuali
privind aterogeneza incorporeazi elemente din ambele teorii

si integreazd de asemenea factorii de risc discutati anterior,

Este numitd ipoteza raspunsului la leziune, si priveste

ateroscleroza ca un raspuns inflamator cronic al

peretelui arterial la leziunea endoteliala. Evolutia
leziuniiare labaza interactiuneadintre lipoproteinele
modificate, macrofagele derivate din monocite,
limfocitele T si constituentii celulari ai peretelui arterial

(Fig. 9-10). Conform acestei teorii, ateroscleroza este

rezultatul urmatoarei secvente de reactii patogene:

* Leziunea endoteliala - si disfunctia endotelial
rezultanta — duc la cresterea permeabilititii, adeziunea
leucocitelor si tromboza

* Acumularea de lipoproteine (in principal LDL oxidat
si cristale de colesterol) in peretele vasului

* Adeziunea trombocitelor

* Adeziunea monocitelor la endoteliu, migrarea in
intima si diferentierea in macrofage si celule spumoase

* Acumularea de lipide in macrofage, care elibereaza
citokine inflamatorii

* Recrutarea de celule musculare netede datorita
factorilor eliberati din trombocitele activate, macrofage
si celulele peretelui vascular.

* Proliferarea celulelor musculare netede si
productia de MEC

in continuare sunt prezentate detalii ale acestor etape.

Leziunea endoteliala. Leziunea celulei endoteliale
reprezintd baza ipotezei raspunsului la leziune. Pierderile de
celule endoteliale cauzate de orice tip de leziune — indusa
experimental prin denudare mecanici, forte hemodinamice,
depunere de complexe imune, iradiere, sau substante chimice
—duc la ingrosarea intimei; in prezenta unei alimentatji bogate
in lipide se formeaza ateroame tipice. Totusi, la om, leziunile
aterosclerotice incipiente debuteaza la nivelul unui
endoteliu intact dar disfunctional. Aceste celule
endoteliale disfunctionale au permeabilitate crescuts,
adeziune leucocitara crescutd si expresie genici alterati,
toate acestea contribuind la dezvoltarea aterosclerozei.
Factorii declansatori incriminati in aparitia leziunilor
ateromatoase incipiente includ hipertensiunea, hiperlipidemia,
toxinele din fumul de tigarete, homocisteina, si agentii
infectiosi. Citokinele inflamatorii (e.g. factorul de necroza
tumorald [TNF]) pot de asemenea stimula modelele
proaterogene ale expresiei genelor celulelor endoteliale. Cu
toate acestea, douad dintre cele cele mai importante cauze ale n
disfunctiei endoteliale sunt tulburirile hemodinamice 4
hipercolesterolemia.

Tulburarile hemodinamice. Importanta factorilor
hemodinamici in aterogenezi este ilustrati de faptul c3 placile
de aterom se formeaza cu precidere in zonele cu flux sanguin
turbulent: la orificiile vaselor, in punctele de ramificare
vasculard, si pe peretele posterior al aortei abdominale. Tii i
plus, studiile efectuate in vitro au aritat ci fluxul laminar
neturbulent determina inducerea genelor endoteliale ai caror
produsi protejeazd impotriva aterosclerozei. Astfel de gﬁn‘@ﬂ
"ateroprotectoare” ar putea explica localizarea nealeatorie a

leziunilor aterosclerotice timpurii. B

Lipidele. In circulatie lipidele sunt transportate sub forma
legatdi de apoproteine (cu care formeazi compl
lipoproteice). Dislipoproteinemia poate fi consecinta ul
mutatii ale genelor care codificd apoproteinele sau recep
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lipoproteinelor, sau a afectiunilor care produc tulburari ale
metabolismullipidelor, precum sindrumul nefrotic, alcoolismul,
hipotiroidismul sau diabetul zaharat. Anomaliile lipoproteice
frecvente in populatia generala (si intélnite la multi
supravietuitori ai infarctului miocardic) sunt: (I) niveluri
crescute de LDL-colesterol, (2) niveluri sciazute de HDL-
colesterol si (3) niveluri crescute de lipoproteina (a).

1. "Leziunea”
endoteliala cronica

« Hiperlipidemie

« Hipertensiune

* Fumat Existd mai multe dovezi care indica rolul hipercolesterolemiei

*Homocisteina —- in aterogeneza:

i $§fit'?: hemodinamic | * Principalele lipide din plicile ateromatoase sunt colesterolul

« Virusuri Raspunsul la leziune si esterii colesterolului.

+ Reactii imune » Defectele genetice in captarea si metabolizarea
lr lipoproteinelor, care determina hiperlipoproteinemie, sunt

asociate cu ateroscleroza accelerata. Hipercolesterolemia
familialda homozigota, cauzata de defecte ale receptorilor
LDL si defecte de captare hepatica a LDL, pot duce la
infarct micardic la varsta de 20 de ani.

* Alte afectiuni genetice sau dobandite (e.g. diabet zaharat,
hipotiroidism) care determina hipercolesterolemie duc |a
ateroscleroza prematura.

+ Studiile epidemiologice (unul dintre cele mai cunoscute
fiind studiul Framingham) au demonstrat o corelatie
importanta intre severitatea aterosclerozei si nivelurile
plasmatice ale colesterolului total sau ale LDL.

« Reducerea colesterolului seric prin dietd sau tratament
medicamentos incetineste rata de progresie a
aterosclerozei, determina regresia unor placi si reduce
riscul evenimentelor cardiovasculare.

Mecanismele prin care dislipidemia contribuie la aterogeneza

sunt urmatoarele:

» Hiperlipidemia cronica, in special hipercolesterolemia,
poate afecta direct functia celulelor endoteliale prin
cresterea productiei locale a radicalilor liberi de oxigen;

2. Disfunctia endoteliala <
(e.g. permeabilitate crescuta,
adeziunea leucocitelor),
adeziunea si migrarea monocitelor

Trombocit
Manaocit

3. Activarea macrofagelor,

recrutarea celulelor .
Celula

musculare netede musculara radicalii liberi de oxigen acceleraza degradarea NO, si
neteda atenueaza efectul vasodilatator al acestuia.

+ In hiperlipidemia cronicd, lipoproteinele se acumuleaza in

Strie lipidica intimda unde se presupune ca formeazd doi derivati

/ ; patogenici: LDL oxidat si cristale de colesterol. LDL

este oxidat sub actiunea radicalilor liberi de oxigen generati
local de macrofage sau celulele endoteliale, apoi este
inglobat de macrofage prin receptorul de endocitoza
(scavenger) si astfel se formeaza celula spumoasa. LDL
oxidat stimuleaza eliberarea locala de factori de crestere,
citokine si chemokine, precum si cresterea recrutarii de
monocite, si este citotoxic pentru celulele endoteliale si
celulele musculare netede. Recent s-a constatat cd micile
Limfocit cristale de colesterol extracelulare prezente in leziunile
aterosclerotice incipiente servesc ca semnale de "pericol”
Aterom fibroadipos care activeaza celulele imunitdtii innascute (monocitele i
: macrofagele).

4. Macrofagele si
celulele musculare
netede incorporeaza
lipide

Inflamatia. Inflamatia contribuie la initierea, progresia si
complicatiile leziunilor aterosclerotice. Celulele inflamatorii

Figura 9-10 Rispunsul la leziune in aterogeneza: |, Normal. 2, Leziune
endoteliali cu adeziunea monocitelor §i trombocitelor. 3, Migrarea
\ ; monocitelor §i celulelor musculare netede in intimd, cu activarea
Detritusuri macrofagelor. 4, Incorporarea lipidelor modificate de citre macrofage i
celule musculare netede §i continuarea activarii. 5, Proliferarea celulelor
musculare netede din intima cu sinteza de MEC si formarea unei placi bine
dezvoltate.

5. Proliferarea celulelor
musculare netede,
sinteza de colagen $i MEC,
lipide extracelulare i

lipidice

Limfocit Colagen
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nu se ataseaza de vasele normale. Ins3, in aterogeneza, in
fazele incipiente, celulele endoteliale disfunctionale exprima
molecule de adeziune care faciliteaza aderarea leucocitelor;
in special molecula de adeziune celulara vasculara—| (VCAM-1)
leaga monocite §i celule T. Dupa ce aceste celule adera la
endoteliu, ele migreaza in intima sub actiunea chemokinelor
produse local

* Monocitele se diferentiaza in macrofage si inglobeaya
lipoproteine, inclusiv LDL oxidat si cristale mici de
olesterol. Cristalele de colesterol sunt factori declansatori
mportanti ai inflamatiei prin activarea inflamazomului si
eliberarea consecutiva de IL-2 (Capitolul 2). Macrofagele
ictivate produc specii toxice de oxigen care determina
oxidarea LDL, 5i elaboreaza factori de crestere care
stmuleaza proliferarea celulei musculare netede.

* Limfocitele T recrutate in intimd interactioneaza cu
macrofagele si contribuie la statusul inflamator cronic. Nu
este clar daca celulele T raspund la anumite antigene (e.g.
intigene bacteriene sau virale, proteine de soc termic [vezi
in continuare] sau constituenti ai peretelui arterial si
lipoproteine modificate) sau sunt activate nespecific de
mediul inflamator local. Cu toate acestea, celulele T
activate din leziunile intimale aflate in dezvoltare secreta
citokine inflamatorii  (e.g. IFN-y) care stimuleazi

Proliferarea celulelor musculare netede si sinteza de
matrice. Proliferarea celulelor musculare netede intimale si
depunerea de MEC duce la transformarea leziunii incipiente,
stria lipidica, intr-un aterom matur, contribuind la
dezvoltarea progresiva a leziunilor aterosclerotice (Fig. 9-10).
Celulele musculare netede ale intimei pot proveni din tunica
medie sau din precursori circulanti; indiferent de sursa lor, ele
au un fenotip proliferativ si de sinteza diferit de cel al celulelor
musculare netede din tunica medie. Exista mai multi factori
de crestere implicati in proliferarea celulei musculare netede
si sinteza matricei, printre care factorul de crestere derivat
din plachete (eliberat de trombocitele aderente local,
macrofage, celule endoteliale si celule musculare netede),
factorul de crestere al fibroblastilor si TGF-a. Celulele
musculare netede recrutate sintetizeazi MEC (in special
colagen) care stabilizeaza placile aterosclerotice. Totusi,
celulele inflamatorii activate din ateroame pot determina si
apoptoza celulei musculare netede intimale si ruperea

matricei, cu aparitia placilor instabile (vezi mai jos).

macrofagele, celulele endoteliale si celulele musculare
ELEae __ il . ' | Striurile lipidice. Striurile lipidice apar initial ca macule mici,
* (Ca o consecinta a starii inflamatorii cronice, leucocitele galbene, plate, care fuzioneazi si formeazi leziuni elongate
ACTIA e sl cel le par I 3 i . . . P
ctivate si celulele parietale vasculare elibereaza factori de cu lungimea de | cm sau mai mare (Fig. 9-11). Sunt alcatuite
crestere care promoveaza proliferarea celulelor musculare

netede si sinteza de matrice.

Infectia. Exista dovezi circumstantiale care leagi infectiile de

din macrofage spumoase pline cu lipide, dar nu produc
modificari semnificative ale fluxului sanguin deoarece sunt
doar usor supradenivelate. Striurile lipidice pot aparea in
aortd inca Tnaintea vasrtei de | an, si practic sunt prezente la

iteroscleroza. In placile aterosclerotice au fost gasiti _ i S A da 10 ap. fdis de f < de ris
herpesvirusul, citomegalovirusul si Chlamydia pneumoniae, iar oy c?P"' i pr.a vars:ia = 'aFT'lm' ljf‘ent ¢ ‘ac.'lzo?' _d? e
studiile seroepidemiologice au evidentiat titruri crescute de genetici, clinici sau dlimentart. Relagia cintre SUtiEICH R,

anticorpi impotriva Chlamydia penumoniae la pacientii cu
ateroscleroza mai severa. Infectiile cu aceste microorganisme
sunt totusi extrem de frecvente (cum este si ateroscleroza),
ceea ce face dificila stabilirea unei relatii de cauzalitate. S-a
constatat ca ateroscleroza a putut fi indusa experimental la
soarecii neinfectati, indicand faptul ca infectia nu are un rol
indispensabil in aparitia aterosclerozei.

placile aterosclerotice este incerta; desi striurile lipidice pot
evolua pand la formarea de plici, nu toate vor progresa.
Totusi, trebuie retinut ca striurile lipidice coronare se formeazi
in timpul adolescentei in aceleasi localiziri anatomice care au
predispozitie la placi mai tarziu pe parcursul vietii.

Placile aterosclerotice. Trasturile principale ale acestor
leziuni sunt ingrosarea intimei si acumularea de lipide (Fig.

Figura 9-11 Striuri lipidice. A, Aorta cu striuri adipoase (sdgeti), in principal linga ostiumul ramificatiilor vaselor. B, Striuri lipidice la un iepure de
laborator cu hipercolesterolemie, in care se observi celulele spumoase din intima, derivate din macrofage (sdgeatd).
(B, Prin amabilitatea Myron |, Cybulsky, MD, Unersity of Toronto, Toronto, Ontorio, Canada )
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Figura 9-12 Leziuni de ateroscleroza. A, Aorta cu ateroscleroza usoara ; leziunea este alcatuita din placi fibroase, una marcata de sdgeatd. B, Aorta
cu leziuni severe, difuze, complicate, care includ o placa ulcerata (sageata deschisd) si o leziune cu un tromb supraadaugat (sdgeatd inchisd).

9-7). Placile ateromatoase sunt leziuni proeminente de
culoare alba sau galbena; au diametru cuprins intre 0,3 si 1,5
cm, dar pot fuziona si forma mase mai mari. Trombusul
suprapus pe o placa ulcerata confera o culoare rosie-maronie
(Fig. 9-12).

Placile aterosclerotice sunt neuniforme si de obicei
afecteaza numai o parte a peretelui arterial; prin urmare pe
sectiune transversala leziunea apare "excentrica” (Fig. 9-13,
A). Natura focala a leziunilor aterosclerotice poate fi legata
de variatiile hemodinamicii vasculare. Anomaliile fluxului local,
cum sunt turbulentele din zonele de ramificare vasculara,
cresc susceptibilitatea anumitor parti ale peretelui vasului la
formarea placii.

in ordine descrescitoare, vasele cele mai afectate sunt
aorta abdominald infrarenala, arterele coronare, arterele
poplitee, arterele carotide interne si vasele care alcatuiesc
cercul arterial al lui Willis. La acelasi pacient, ateroscleroza
este de obicei mai severa in aorta abdominala decat in aorta

toracica. Vasele extremitatilor superioare sunt in general
crutate, ca si arterele mezenterice si renale, cu exceptia
ostiumului acestora. Totusi, severitatea aterosclerozei intr-o
artera nu prezice severitatea procesului in alta. Mai mult, in
orice vas coexista adeseori leziuni in diferite stadii de evolutie.

Placile aterosclerotice au trei componente
principale: (I) celule, respectiv celule musculare
netede, macrofage si celule T; (2) matrice
extracelulara, care include colagen, fibre elastice si
proteoglicani;si(3) lipideintracelulare siextracelulare
(Fig. 9-13,AsiB). Proportia si configuratia fiecarei componente
variazi de la o leziune la alta. in general, plicile au o capsula
fibroasa superficiald alcatuitd din celule musculare netede si
colagen relativ dens. Acolo unde capsula intalneste peretele
vasului ("umarul™) exista o zona celulara mai bogata care
contine macrofage, celule T si celule musculare netede.
Profund de capsula fibroasa se afla un centru necrotic ce
contine lipide (in principal colesterol si esteri ai colesterolului),

Figura 9-13 Placi ateroscleroticd intr-o artera coronara. A, Se observa capsula fibroasa (F) si centrul necrotic (predominant lipidic) (C); colagenul
(albastru) se coloreaza cu coloratie tricroma Masson. Lumenul (L) este moderat ingustat de aceasta leziune excentrica, care nu afecteaza decat o portiune
a vasului, iar restul peretelui ramane indemn (sdgeata). B, Vizualizare cu obiectiv mediu a placii din A, colorata specific pentru elastina (negru); membranele
elastice interna si externd sunt atenuate, iar tunica medie este subiata in zona subiacenta placii (sdgeata). €, Vedere la microscopul cu obiectiv mare a
jonctiunii dintre capsula fibroasa si centrul necrotic, ce evidentiaza cateva celule inflamatorii, calcificari (capetele de sdgeti) si neovascularizatie (sagetile mici).
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reziduuri necrotice, macrofage incarcate cu lipide si celule
musculare netede (celule spumoase), fibrind, tromb in
diferite stadii de organizare §i alte proteine plasmatice.
Colesterolul extracelular ia frecvent forma unor agregate
cristaline care sunt eliminate in cadrul proceselor tisulare de
rutind, ldsand in urma "fante de colesterol” goale. La periferia
leziunilor exista neovascularizatie (mici vase noi de sange
proliferate) (Fig. 9-13, C). Profund de placa, tunica medie
poate fi subtiata si prezinta fibroza secundara atrofiei tesutului
muscular neted. Ateroamele tipice au un continut relativ
bogat in lipide, dar unele placi fibroase sunt alcatuite aproape
exclusiv din celule musculare netede si tesut fibros.

in mod obisnuit, plicile continui si se modifice si se méresc
progresiv prin moarte si degenerare celulara, sintezd si
degradare a MEC (remodelare) si organizarea trombusului.

De asemenea, ateroamele suferd frecvent procese de
calcificare (Fig. 9-10, ).

Consecintele clinice ale bolii aterosclerotice

Arterele elastice mari (e.g. aorta, arterele carotide si arterele
iliace) si arterele musculare mari si medii (e.g. arterele
coronare, renale si poplitee) sunt vasele cel mai frecvent
afectate de ateroscleroza. Prin urmare, ateroscleroza se
manifestd de obicei prin semne si simptome induse de
ischemie la nivelul cordului, creierului, rinichilor si
extremitatilor inferioare. Infarctul miocardic (atacul de cord),
infarctul cerebral (accidentul wvascular cerebral), anevrismele
aortice si boala vasculara periferica (gangrena extremititilor)
sunt principalele consecinte clinice ale aterosclerozei.

Evolutia naturald, caracteristicile morfologice si
principalele evenimente patogene sunt prezentate
schematicin Fig. 9-14. Fiziopatologia leziunii aterosclerotice
depinde de madarimea vasului afectat, dimensiunea si
stabilitatea pldcilor si gradul in care placile afecteazi
peretele vascular:

_ Faza preclinica
In general la varsta tanara

STRIE LIPIDICA

* Ocluzia vaselor mici poate altera perfuzia tisulara.

* Ruptura plicii poate expune detritusurile aterosclerotice
la fluxul sanguin, ducand la tromboza vasculara acuts
(frecvent catastroficd) sau embolizare distald (prin
mobilizarea fragmentelor).

* Distrugerea peretelui vascular subiacent poate duce la
formarea unui anevrism, cu rupturd secundara si/sau
tromboza.

Stenoza aterosclerotica

In stadiile incipiente are loc remodelarea mediei, proces
care incearcd menfinerea diametrului luminal prin cresterea
circumferintei vasului. Ins3, deoarece remodelarea este un
proces limitat, ateromul aflat in dezvoltare ajunge in final
sd afecteze fluxul sanguin. Stenoza critica este punctul in
care ocluzia cronicd limiteaza fluxul atit de sever, incat
aportul sanguin nu mai poate satisface necesititile tisulare.
In circulatia coronard (si nu numai) stenoza critic se
produce atunci cand ocluzia fixa este de aproximativ 70%.
In repaus, pacientii afectati au perfuzie cardiacd adecvats,
dar chiar si la efort minim necesititile depasesc aportul si
se instaleaza durerea toracica din cauza ischemiei cardiace
(angina stabila) (vezi Capitolul 10). Hipoperfuzia arteriali
cronica secundara aterosclerozei in alte paturi vasculare
determina ischemie intestinala, moarte subita de cauzii cardiaci,
cardiopatie ischemici cronicd, encefalopatie ischemica si
claudicatie intermitenti (durere in molet data de ischemie).

Modificarea acutd a pldcii

Eroziunea sau ruptura pliacii declangeaza tromboza, ducand la
obstructie wvasculara partiala sau completa si frecvent la
infarctizare tisulara (vezi Fig. 9-14). Modificarile plicii se
incadreaza in trei categorii generale:

* Rupturd/fisuri, cu expunerea componentelor inalt
trombogenice ale placii

* Eroziune/ulceratie, cu expunerea membranei bazale
subendoteliale trombogenice la fluxul sanguin

Faza clinica -
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Figura 9-14 Evolutia naturald, caracteristicile morfologice, evenimentele patogene si complicatiile clinice ale aterosclerozei - rezumat. CMN = celule

musculare netede.



* Hemoragie in aterom, cu cresterea volumului acestuia

Se stie ca placile responsabile pentru infarctele miocardice
si alte sindroame acute coronariene sunt deseori
asimptomatice inaintea evenimentului acut, care suprapune
tromboza pe o leziune care anterior nu producea ocluzie
luminald semnificativa. Este ingrijorator faptul cd un numar
mare de persoane asimptomatice au risc pentru un
eveniment coronarian catastrofic. Cauzele care stau la baza
transformadrii acute a unei pldgi sunt complexe si includ
atét factori intrinseci (e.g. structura si compozitia placii) cat
si extrinseci (e.g. presiunea sanguina). Asocierea acestor
factori contribuie la slabirea integritatii placii, care nu mai
rezistd fortelor de forfecare ale fluxului sanguin.

Se pare ca anumite tipuri de placi sunt mai susceptibile
la ruptura. Acestea includ pldcile care contin un numar
mare de celule spumoase si lipide extracelulare abundente,
pldcile care au capsule fibroase subtiri cu continut redus de
celule musculare netede, si placile care contin aglomerari
de celule inflamatorii. Placile cu susceptibilitate la ruptura
sunt numite si “pldaci vulnerabile” (Fig. 9-15). Capsula
fibroasa este remodelata continuu; stabilitatea mecanica a
acesteia este proportionald cu continutul ei de colagen, deci
balanta intre sinteza si degradarea colagenului afecteaza
integritatea capsulei. Colagenul din placile aterosclerotice
este sintetizat predominant de celulele musculare netede,
iar pierderea acestor celule duce la sldbirea capsulei.
Colagenul este degradat de metaloproteinazele matricei
(MMP), enzime secretate de macrofage in placa
ateromatoasd; in schimb, inhibitorii tisulari ai
metaloproteinazelor (TIMP) produsi de celulele endoteliale,
celulele musculare netede si macrofage, reduc activitatea
MMP.

In general, inflamatia placii creste degradarea colagenului si
reduce sinteza de colagen, destabilizand astfel integritatea
mecanica a capsulei. Statinele pot avea un efect benefic nu
doar prin reducerea nivelurilor circulante de colesterol, ci
si prin stabilizarea placilor deoarece reduc inflamatia din
placa.

Placa stabila

Placa vulnerabila

Centru lipidic Capsula fibroasa Centru lipidic Capsula fibroasa
Figura 9-15 Placi aterosclerotica vulnerabila si stabila. Placile stabile au
capsuld fibroasa ingrosatd si dens colagenizata cu inflamatie minima si
centru ateromatos neglijabili, in timp ce placile vulnerabile au capsula
fibroasi subtire, centru lipidic voluminos si inflamatie marcata.

(Adaptat din Libby P: Circulation 91:2844,1995)

Ateroscleroza

Factorii extrinseci sunt de asemenea importanti. Astfel,
stimularea adrenergica (de exemplu, emotiile intense)
poate creste presiunea sanguind sistemica sau induce
vasoconstrictie locala, ceea ce accentueaza stresul mecanic
la nivelul placii. Una dintre explicatiile pentru periodicitatea
circadiand a producerii infarctului miocardic (incidenta
maxima intre orele 06.00 si 12.00) este descarcarea
adrenergica asociatd cu trezirea si ridicarea, suficienta
pentru a produce cresteri tensionale si reactivitate crescuta
a trombocitelor.

Din fericire nu toate rupturile placilor ateromatoase duc
la tromboza ocluziva cu consecinte fatale. De fapt, ruptura
silentioasa a placii (fara rasunet clinic), agregarea
trombocitard superficiala si tromboza se produc probabil
frecventsirepetatla persoanelecuateroscleroza. Vindecarea
acestor rupturi subclinice ale placii - si tromboza
supraadaugata - este un mecanism important care sta la
baza cresterii in dimensiuni a ateromului.

@ rorroLocie

In placile aterosclerotice pot avea loc modificari importante:

* Ruptura, ulceratia sau eroziunea suprafetei luminale
a placilor ateromatoase expune substante intens
trombogenice siinduce formarea trombusului. Trombii
pot produce ocluzia partialda sau totala a lumenul, urmata
de ischemie tisulara (e.g. la nivelul cordului) (Capitolul |0)
(Fig. 9-16). Daca pacientul supravietuieste, trombii devin
organizati si incorporati in placa.

* Hemoragie in placa. Ruptura capsulei fibroase sau a
vaselor cu perete subtire in ariile de neovascularizatie
poate determina hemoragie in placa; hematomul care se
formeaza poate cauza expansiunea rapida sau ruptura
placii.

« Ateroembolism. Din placa rupta se pot desprinde
fragmente care ajung in sange si produc microemboli
alcatuiti din componentele placii.

* Formarea unui anevrism. Presiunea produsa de
ateroscleroza sau atrofia ischemica a tunicii medii si
pierderea tesutului elastic determina slabire structurald
care poate duce la dilatatie anevrismala si ruptura.

REZUMAT

L

Ateroscleroza

* Ateroscleroza este o leziune localizatd in tunica intima si
este alcatuitd dintr-o capsuld fibroasa §i un centru
ateromatos ("ca un terci"); componentele placii sunt celule
musculare netede, MEC, celule inflamatorii, lipide si
detritusuri necrotice.

* Aterogeneza este determinatd de interactiunea dintre
leziunea peretelui vascular si inflamatie. Factorii de risc
pentru ateroscleroza determina disfunctia celulelor
endoteliale i influenteaza recrutarea si stimularea celulelor
musculare netede.

* Formareasi crestereain dimensiuni a plicilor aterosclerotice
are loc lent, pe parcursul mai multor decenii. Plicile stabile
pot produce simptome date de ischemia cronicid si
ingustarea vaselor, in timp ce placile instabile pot produce
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complicatii ischemice dramatice si potential fatale legate de
ruptura acuta a placii, tromboza sau embolizare.

» Placile stabile au o capsuld fibroasa densa, acumulare
minima de lipide si inflamatie minima, in timp ce placile
instabile "vulnerabile” au capsula subtire, centru lipidic
mare si infiltrat inflamator relativ dens.

ANEVRISME $I DISECTII

Anevrismele sunt dilatatii congenitale sau dobandite ale vaselor
sanguine din cord (Fig. 9-17). Anevrismele "adevarate”
afecteaza toate cele trei tunici ale peretelui arterial (intima,
media si adventicea) sau peretele subtiat al cordului;
acestea includ anevrismele vasculare aterosclerotice si
congenitale, precum si anevrismele ventriculare rezultate
in urma infarctelor miocardice transmurale. Prin
comparatie, un anevrism fals (pseudoanevrism) se formeaza
cand un defect al peretelui duce la aparitia unui hematom
extravascular care comunicd cu spatiul intravascular
("hematom pulsatil”). Exemple de pseudoanevrisme sunt
rupturile ventriculare limitate de aderente pericardice, si
extravazdrile produse la jonctiunea unei grefe vasculare cu
o artera normald. In disectiile arteriale, sangele aflat sub

C. Anevrism adevarat
(fusiform)

B. Anevrism adevarat
(saciform)

A. Vas normal

Figura 9-17 Anevrisme. A, Vas normal. B, Anevrism adevarat de tip saciform. Peretele proemina in exterior §i poate fi subtiat, dar este inta

Figura 9-16 Ruptura placii aterosclerotice. A, Ruptura
placii fara tromb supraadaugat, la un pacient cu moarte
subitd. B, Tromboza coronara acutd suprapusa unei placi
aterosclerotice cu distrugerea focala a capsulei fibroase,
care a declansat un infarct miocardic fatal. Atat in A cit
si in B, sdgeata indica locul rupturii placii.

(B. Reprodus din Schoen FJ: Interventonal and Surgical Cardiovascular

Pathology: Clinical Correlations and Basic Principles. Philadelphia, WB
Saunders, 1989, p 61.)

presiune patrunde in peretele arterial printr-un defect de
suprafatd si apoi separa straturile parietale. Anevrismele si
disectiile sunt cauze importante ale stazei si trombozei
consecutive; de asemenea sunt susceptibile la rupere -
deseori cu rezultate catastrofale.

Anevrismele pot fi clasificate in functie de forma (vezi
Fig. 9-17). Anevrismele saciforme sunt dilatatii discrete cu
diametru cuprins intre 5-20 cm, care contin frecvent un
tromb. Anevrismele fusiforme sunt dilatatii circumferentiale
cu diametru de pana la 20 cm; cel mai frecvent ele afecteaza
arcul aortic, aorta abdominald, sau arterele iliace.

e

prin sinteza, degradarea §i repararea continua a prop.
matrici extracelulare. Anevrismele se formeaza atunci
structura sau functia tesutului conjunctiv este compromisa
oricare din urmatorii factori:

* Sinteza insuficientd sau anormali a tes:

Dupd cum s-a discutat anterior, TGF-B regleaza proli
celulelor musculare netede si sinteza matricei.

Tesut
conjunctiv
extravascular

Hematom

D. Anevrism fals

E. Disectie

Anevrism adevarat de tip fusiform. Exista dilatagie circumferentiald a vasului. D, Anevrism fals. Peretele este rupt, cu acumulare de sange (her ato

delimitati la exterior de tesut extravascular aderent. E, Disectie. Singele a patruns in peretele vasului si a separat (disecat) tunicile vasculare.




mutatiile receptorilor TGF-3 sau ale ciilor de semnalizare
duc la sinteza anormala de elastina si colagen; la persoanele
cu aceste mutatii, anevrismele se rup frecvent, chiar daca
sunt mici. In sindromul Marfan (Capitolul 6), defectele
de sinteza a proteinei fibrilina duc la sechestrarea
anormalaa TGF-Bin peretele aortic, cu dilatare consecutiva
indusa de anomaliile de reglare si a pierderii progresive a
tesutului elastic. Defectul de sinteza a colagenului de tip IlI
asociat cu formarea anevrismelor este trasatura definitorie
a sindromului Ehlers-Danlos de tip IV (Capitolul 6).

» Degradarea excesiva a tesutului conjunctiv.
Expresia crescutda a MMP de catre macrofagele din placa
aterosclerotica poate contribui la dezvoltarea anevrismului
prin degradarea MEC din peretele arterial; similar, expresia
redusi a TIMP poate determina degradarea MEC.
Predispozitia genetica pentru aparitia anevrismelor la locul
inflamatiei poate fi legata de polimorfismul MMP si/sau al
TIMP, sau de natura raspunsului inflamator local care
determina productia de MMP sau TIMP.

* Pierderea de celule musculare netede sau
modificari in fenotipul de sinteza a celulelor
musculare netede. ingrosarea aterosclerotici a intimei
poate determina ischemia partii interne a mediei prin
cresterea distantei de difuziune fata de lumen. in schimb,
hipertensiunea sistemica poate determina ingustarea
luminala a vasa vasorum de la nivelul aortei, cu aparitia
ischemiei partii externe a mediei. Ischemia duce la
pierderea de celule musculare netede precum si la
"modificari degenerative” ale aortei, care includ fibroza
(inlocuirea tesutului elastic distensibil), sinteza inadecvata
de MEC si acumularea unor cantitdti tot mai mari de
proteoglicani amorfi. Histologic, aceste modificari sunt
cunoscute sub denumirea colectiva de degenerescenta
chistica a mediei (Fig. 9-18), desi nu se formeaza nici
un chist adevarat. Astfel de modificari sunt nespecifice; ele
apar cand sinteza MEC este defectuoasa, de exemplu in
afectiuni genetice ca sindromul Marfan, si in sindroame
metabolice ca scorbutul.

Doua dintre cele mai importante cauze de anevrisme

aortice sunt ateroscleroza si hipertensiunea

arteriala. Ateroscleroza este factorul dominant in
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Anevrisme si disectii

anevrismele aortei abdominale, in timp ce hipertensiunea
este asociata cu anevrismele aortei ascendente. Alte afectiuni
care slibesc peretii vaselor si favorizeaza formarea
anevrismelor includ vasculita (vezi mai jos), traumatismele,
defectele congenitale, si infectiile care produc anevrisme
micotice. Anevrismele micotice se formeaza prin ()
embolizarea unui embol septic, in general ca o complicatie a
endocarditei infectioase; (2) extensia unui proces supurativ
adiacent; sau (3) infectia directa a unui perete arterial produsa
de microorganisme circulante. Sifilisul tertiar este o cauza rara
de anevrisme aortice. Predilectia spirochetelor pentru vasa
vasorum a aortei toracice ascendente - si raspunsul imun
consecutiv —duce la endarterita obliteranta care altereaza
fluxul sanguin al mediei; leziunea ischemica rezultanta duce la
dilatare anevrismald care ocazional poate implica si inelul
fibros al valvei aortice.

Anevrismul aortei abdominale

Anevrismele aterosclerotice se formeaza cel mai frecvent in aorta
abdominala, dar pot apdrea si in arterele iliace comune,
crosa aorticd si aorta toracica descendenta. Anevrismul
aortei abdominale (AAA) apare mai frecvent la barbati si
la fumatori, si rar se dezvolta inaintea varstei de 50 de ani.
Ateroscleroza este o cauza majora de AAA, dar este cert ca
si alti factori contribuie, dat fiind cd incidenta este mai mica
de 5% la barbatii peste 60 de ani in ciuda aterosclerozei
aproape universale a aortei abdominale in populatie.

In majoritatea cazurilor, AAA sunt consecinta degraddrii
excesive a MEC mediatd de infiltratele inflamatorii locale
in arterele aterosclerotice si de enzimele proteolitice
distructive produse la acest nivel. Placile aterosclerotice
impiedica difuziunea substantelor nutritive si produsilor
de metabolism intre lumenul vascular si peretele arterial,
si de asemenea comprima direct tunica medie subiacenta.
Ca urmare media sufera degenerescenta si necroza, care
duc la subtierea peretelui arterial. Unii pacienti au
predispozitie familiala la AAA, independenta de
predispozitia genetica la aterosclerozd sau hipertensiune;
astfel, defectele ereditare in componentele structurale ale
aortei pot produce anevrisme (e.g. sindromul Marfan). S-a
observat ca riscul de AAA este asociat cu riscul de emfizem

i = S ol = e — LI T e

Figura 9-18 Degenerescent chistica a mediei. A, Sectiune transversala a mediei aortice la un pacient cu sindrom Marfan, in care se observa fragmentarea
elastinei si arii lipsite de elastind care se aseamdna cu spatii chistice (asteriscuri). B, Tunica medie normala (pentru comparatie), ce ilustreaza modelul
stratificat regulat al tesutului elastic. Atat in A cat i in B, elastina este colorata in negru.
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cauzat de fumat, sugerand faptul cd unii pacienti prezinta
o tulburare de reglare sistemica a degradarii MEC.

@ MorFoLOGIE

AAA se formeaza in general intre arterele renale si bifurcatia
aortei; pot fi saciforme sau fusiforme, cudiametru de pana la
I5 cm si lungime de pand la 26 cm (Fig. 9-19). In marea
majoritatea a cazurilor este prezenta ateroscleroza extensiva
cu subtierea si distructia locala a mediei subiacente. Sacul
anevrismal contine de obicei un tromb parietal friabil, laminat,

slab organizat, care poate ocupa cea mai mare parte a

segmentului dilatat. Nu rareori, AAA sunt insotite de

anevrisme mai mici ale arterei iliace.

* AAA inflamatorii sunt un subtip distinct caracterizat
prin fibroza periaorticd densd alcatuitd din infiltrat
inflamator  limfoplasmocitar abundent cu numeroase
macrofage si celule gigante.

* AAA micotice seformeazaatunci cind microorganismele
circulante (e.g. in bacteriemia cu Salmonella gastroenteritis)
insamanteaza peretele anevrismului sau trombul asociat;
supuratia rezultanta accelereaza distrugerea mediei si
poate duce la dilatatie rapida si ruptura.

Consecinte clinice
Consecintele clinice ale AAA pot include:

* Obstructia unui vas care se desprinde din aorti (e.g.
arterele renale, iliace, vertebrale sau mezenterice)
determina ischemie distald la nivelul rinichilor,
membrelor inferioare, maduvei spindrii, sau respectiv a
tractului gastrointestinal.

Figura 9-19 Anevrism al aortei abdominale. A, Vedere externi a unui
anevrism aortic voluminos care s-a rupt la locul indicat de sdgeatd. B,
Vedere deschisa, cu traiectul de rupere indicat de o sondd. Peretele
anevrismului este slabit, iar lumenul este ocupat de un tromb mare,
stratificat.
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* Embolie cu punct de plecare de la un aterom sau un
tromb parietal

* Compresia asupra structurilor adiacente, e.g. compresia
unui ureter, sau eroziunea vertebrelor cauzati de
anevrismul in expansiune

* O formatiune abdominala (frecvent pulsatila la palpare)
care simuleaza o tumora

* Ruptura in cavitatea peritoneala sau in tesuturile
retroperitoneale, cu producerea unei hemoragii masive,
deseori fatale.

Riscul de ruptura este determinat de marimea anevrismului.
AAA cu diametru de 4 cm sau mai mic nu se rup aproape
niciodata, dar cele cu diametru intre 4-5 cm se rup cu o
frecventa de 1% pe an. Riscul creste la 11% pe an pentru
AAA cu diametru de 5-6 c¢cm, si la 25% pe an pentru
anevrismele cu diametru mai mare de 6 cm. De aceea,
anevrismele cu diametru mai mare sau egal cu 5 cm sunt
tratate pe cale chirurgicald, fie prin chirurgie deschiss si
aplicarea unei grefe protetice tubulare, fie prin insertia
endovasculard a unui stent (protezd endovasculard).
Interventia chirurgicala efectuata in timp util este critics,
deoarece rata mortalitdtii pentru procedurile elective este
de circa 5%, in timp ce pentru chirurgia de urgenta dupa
rupturd este de aproximativ 50%.

Este important de mentionat cd deoarece ateroscleroza
este o boald sistemicd, un pacient cu AAA are probabilitate
mare de a avea ateroscleroza si in alte paturi vasculare,
ceea ce inseamnd cd are risc crescut pentru cardiopatie
ischemicd si accident vascular cerebral.

Anevrismul aortei toracice

Anevrismele aortei toracice sunt asociate cel mai frecvent
cu hipertensiune si sindrom Marfan; dar in ultima vreme
au fost identificate si alte etiologii, cum ar fi boli cauzate
de mutatii ale componentelor cdii de semnalizare TGF-B.
Aceste anevrisme se manifestd prin urmitoarele semne si
simptome: (1) invadarea structurilor mediastinale (e.g.
dificultati respiratorii sau ale deglutitiei induse de
compresia cailor respiratorii, respectiv a esofagului); (2)
tuse persistentd cauzatd de iritatia nervilor laringei
recurenti; (3) durere produsa de eroziunea osoasd (coaste
sau corpi vertebrali); (4) boald cardiacd produsd de
insuficientd valvulard sau de ingustarea ostiumului
coronarian; si (5) ruptura aortei. Sunt rare cazurile de
pacienti cu anevrisme sifilitice care decedeaza prin
insuficienta cardiacd indusa de incompetenta valvei aortice.

Disectia de aorta

Disectia de aorti se produce atunci cand sangele separi planurile
laminare ale mediei si formeazia un canal plin cu singe in peretele
aortic (Fig. 9-20); evenimentul poate avea consecinte
catastrofice dacd sangele disecant rupe adventicea si
invadeaza spatiile adiacente. Disectia de aorti nu trebuie
asociatd cu dilatatia aorticd, iar termenul mai vechi de
“anevrism disecant” trebuie evitat.

Disectia de aorta se produce in special in dou# grupuri
de varsta: (1) barbati cu varsta intre 40 si 60 de ani cu istoric
de hipertensiune (peste 90% din cazuri); si (2) pacienti mai
tineri cu anomalii ale tesutului conjunctiv care afecteaza
aorta (e.g. sindromul Marfan). De asemenea, disectiile pot
fi iatrogene (e.g. pot fi complicatii ale canulrii arteriale in
cadrul procedurii interventionale de cateterizare sau ale
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Figura 9-20 Disectie de aorta. A, Aorta deschisa cu o disectie proximald cu originea intr-o ruptura intimala mica, oblica (indicata de sondd) asociata cu un
hematom intramural. Se observa ca ruptura intimala s-a produs intr-o zona lipsita practic de placa aterosclerotica. Marginea distala a hematomului intramural
(sagetile negre) este situata la marginea unei arii mari de ateroscleroza (sageata albd), care impiedica propagarea disectiei. B, Preparat histologic care arata
disectia si hematomul intramural (asterix). In aceasta sectiune, colorata cu coloratie Movat, straturile elastice ale aortei sunt negre iar sangele este rosu.

interventiei de bypass cardiopulmonar). Rar, din cauze
necunoscute, femeile insarcinate dezvolta disectie de aorta
sau a ramurilor acesteia, inclusiv arterele coronare. Disectia
este neobisnuita in prezenta aterosclerozei substantiale sau
a altor cauze de cicatrizare a mediei, probabil deoarece
fibroza mediei inhiba propagarea hematomului disecant
(vezi Fig. 9-20).

@ PATOGENEZA

Hipertensiunea este factorul de risc major pentru disectia de
aorta. La pacientii hipertensivi aorta prezintd hipertrofia vasa
vasorum a mediei asociata cu modificari degenerative ale
MEC si pierderi variabile ale celulelor musculare netede in
medie, sugerand faptul ca scaderea fluxului prin vasa vasorum
este un factor care contribuie. Majoritatea celorlalte tipuri de
disectii sunt asociate bolilor tesutului conjunctiv congenitale
sau dobandite care determind sinteza de MEC aortica
anormald, respectiv sindromul Marfan, sindromul Ehlers-
Danlos tip |V si defectele metabolismului cuprului.

In majoritatea cazurilor nu este cunoscut factorul
declansator al ruperii intimei §i hemoragiei intramurale
consecutive. Cu toate acestea, odata ce ruptura s-a produs,
sangele patruns sub presiune sistemicd disecd planurile
laminare ale mediei. Prin urmare, terapia agresiva de reducere
a presiunii arteriale poate limita evolutia unei disectii. In cazuri
rare, distrugerea vasa vasorum poate da nastere unui
hematom intramural fara ruperea intimei.
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in majoritatea disectiilor, ruptura intimei ce marcheaza
punctul de origine se afla in aorta ascendent, Tn primii 10 cm
de la valva aortici (Fig. 9-20, A). Acest tip de rupturd are de
obicei orientare transversala sau oblicd, lungime intre |5 cm,
si margini precise, neregulate. Planul de disectie se poate
extinde retrograd spre cord, sau distal, uneori pana la arterele
iliaca si femurald, si in general este situat intre treimea medie
si cea externd a mediei (Fig. 9-20, B).

Ruptura externd determind hemoragie masiva sau
tamponada cardiacd daca se produce in sacul pericardic. in
anumite situatii (norocoase), hematomul disecant reintra in
lumenul aortei printr-o ruptura intimald secundara distala,
crednd un al doilea canal vascular in medie (asa-numita aorta
cu lumen dublu). In timp, aceste canale false sunt endotelizate
si conduc la disectii cronice.

In majoritatea cazurilor, in peretele aortei nu se identifica
nici o patologie subiacentd specifica. Cea mai frecventa
leziune  histologicd ~ preexistenta  detectabila  este
degenerescenta chistica a mediei descrisa anterior;
aceasta este caracterizatd prin necroza si subtierea stratului
muscular neted, fragmentarea tesutului elastic si acumularea
de MEC amorfa bogati in proteoglicani (Fig. 9-18). In mod
caracteristic inflamatia este absenta. Leziunea tunicii medii nu
pare a fi nici o conditie necesara pentru disectie, si nici o
garantie ca disectia este iminentd. Ocazional, disectiile se pot
produce intr-o zona de degenerare banala a tunicii medii. Pe
de altd parte, la autopsia persoanelor care nu au prezentat
manifestiri clinice in timpul vietii sunt descoperite frecvent
modificari degenerative importante.

Consecinte clinice

Manifestarile clinice ale disectiei depind in principal de

segmentul de aorta afectat; cele mai severe complicatii apar

in cazul disectiilor produse in aorta proximala si crosa
aorticd. Ca urmare, disectiile de aorta sunt clasificate in

doua tipuri (Fig. 9-21):

» Leziuni proximale: disectii tip A, produse in aorta
ascendentd, cu sau fara implicarea aortei descendente
(DeBakey tip I, respectiv tip II)

* Leziuni distale, care in general incep distal de artera
subclavie: disectii tip B (DeBakey tip III)

Simptomul clinic clasic al disectiei de aorta este instalarea

brusca a unei dureri intense, agonizante, sfasietoare, initial

localizata in toracele anterior, ce iradiaza in toracele
posterior intre scapule, si migreaza descendent pe masura
ce disectia avanseaza. Cea mai frecventa cauza de deces este
ruptura in cavitatea pericardica, pleurala sau peritoneala.

Disectia retrograda in radacina aortica poate produce

lezarea fatald a aparatului valvular aortic sau compresia

arterelor coronare. La prezentare, tabloul clinic poate
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Figura 9-21 Clasificarea disectilor de aortd. Tipul A (proximali)
afecteaza aorta ascendents, fie ca parte dintr-o disectie extensiva (DeBakey
tip 1), fie izolata (DeBakey tip Il). Disectiile tip B (distald, sau DeBakey tip
IIl) se produc dupa decolarea vaselor mari.

include tamponada cardiacd, insuficientd aortica si infarct
miocardic. Alte complicatii sunt legate de extensia disectiei
la arterele mari ale gatului si la arterele renale, mezenterice
sau iliace. Similar, compresia arterelor spinale poate
determina mielita transversa.

In disectiile tip A diagnosticul rapid si administrarea
terapiei antihipertensive intensive asociatd cu plicatura
chirurgicala a rupturii aortice intimale poate salva 65-85%
din pacienti. Totusi, rata mortalitatii se apropie de 70% la
pacientii care se prezintd cu hemoragie sau simptome
cauzate de ischemia distald, iar supravietuirea generala la
10 ani este de numai 40-60%. Majoritatea disectiilor tip B
pot fi tratate prin masuri conservatoare; pacientii au o rati
de supravietuire de 75% indiferent daca primesc tratament
chirurgical sau numai medicatie antihipertensiva.

® RezumaT

Anevrisme si disectii

* Anevrismele sunt dilatatii congenitale sau dobandite ale
cordului sau vaselor sanguine care afecteazi intreaga
grosime a vasului. Complicatiile sunt date de ruptur,
tromboza sau embolizare.

¢ Disectiile se produc prin patrunderea sangelui in peretele unui
vas §i separarea straturilor acestuia. Complicatiile apar ca rezultat
al ruperii sau obstructiei vaselor care se ramifici din aort3.

* Anevrismele si disectiile se produc prin sldbirea structurala
a peretelui vascular cauzati de pierderea celulelor
musculare netede sau insuficienta matricei extracelulare,
care pot fi consecinte ale ischemiei, defectelor genetice sau
remodelarii defectuoase a matricei.

VASCULITA B |

Vasculita este un termen general care defineste inflamatia
peretelui vascular. Manifestdrile clinice sunt extrem de
diverse, dar in mare depind de patul vascular afectat. in
afard de semnele specifice tesutului afectat, existd de
asemenea semne si simptome ale inflamatiei sistemice cum
ar fi febrd, mialgie, artralgii si stare generald alterata.

Desi unele forme de vasculita au predilectie pentru
vasele relativ mari (e.g. arterele musculare mari sau medii),
majoritatea afecteazd vasele mici (arteriole, capilare si
venule). Se cunosc aproximativ 20 de forme primare de
vasculita, iar schemele de clasificare au incercat sa le
grupeze in functie de marimea vasului, rolul complexelor
imune, prezenta unor autoanticorpi specifici, formarea
granuloamelor, tropismul tisular si alte criterii slab definite
(Fig. 9-22). Dupd cum se va observa, existd o suprapunere
clinica si patologica considerabila intre multe dintre aceste
afectiuni.

Cele mai frecvente douda mecanisme patogene ale
vasculitei sunt inflamatia mediata imun si invazia vasculard
directa de citre agentii patogeni infectiosi. De asemenea,
infectiile pot precipita indirect vasculita mediata imun (e.g.
prin formarea complexelor imune sau declansarea
reactivitdtii incrucisate). Este de importantd critica
deosebirea intre mecanismul infectios si cel imunologic de
producere a vasculitei, deoarece terapia imunosupresiva
este adecvata pentru vasculita mediatd imun, dar in schimb
exacerbeazd vasculita infectioasd. Leziunea fizicd sau
chimicd, de exemplu cauzatd de radiatie, traumatism
mecanic si toxine, poate de asemenea si determine
vasculita.

Vasculita neinfectioasa

St —
Principalele mecanisme imune care stau la baza vasculitei
neinfectioase sunt:

* Depunerea de complexe imune
* Anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor

* Anticorpi anti-celule endoteliale
Celule T autoreactive

Vasculita asociatia complexelor imune. Aceasta forma de
vasculitd este prezentd in bolile autoimune (ca lupusul
eritematos sistemic, Capitolul 4) care sunt asociate cu
producerea de autoanticorpi. Leziunile vasculare sunt
similare cu cele din bolile mediate de complexe imune
produse experimental, ca fenomenul Arthus si boala
serului, iar in multe cazuri contin anticorpi si complement.
Totusi acest tip de vasculiti este deseori o provocare
diagnostica. Foarte rar este cunoscut antigenul specific care
a determinat formarea complexelor imune. Ocazional,
complexele imune pot fi detectate in singe, dar in
majoritatea cazurilor nu este clar daci aceste complexe
antigen-anticorp provin din circulatie sau se formeazi in
situ. De fapt, in multe cazuri suspectate, chiar si depozitele
antigen-anticorp sunt rare, probabil deoarece complexe
imune au fost degradate pani la momentul biopsiei.
Depunerea complexelor imune este mecanismul implicat
in urmatoarele vasculite: '

* Vasculita indusi de medicamente. In anumite situatii
medicamentele (e.g. penicilina) actioneaza ca hapte
prin legarea de proteinele gazda; alti agenti sunt ei i
proteine strdine (e.g. streptokinaza). In oricare cazt
anticorpii indreptati impotriva proteinelor modific
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Figura 9-22 Localizirile vasculare ale celor mai frecvente vasculite i etiologia probabild. De notat suprapunerea considerabila a distributiei. ANCA,

anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor; LES, lupus eritematos sistemic.

{Date din Jennette |C. Folk R Nosology of primary vasculitis. Curr Opin Rheunato

de medicamente sau moleculelor straine duc la formarea
de complexe imune. Manifestarile clinice pot fi usoare si
autolimitante, sau severe si chiar fatale; leziunile
cutanate sunt cele mai frecvente. Trebuie luata
intotdeauna in considerare posibilitatea existentei unei
hipersensibilitati la medicamente drept cauza a
vasculitei, deoarece intreruperea agentului cauzal duce
in general la vindecare.

o Vasculita secundara infectiilor. Anticorpii impotriva
agentilor microbieni pot forma complexe imune care
circula si se depoziteaza in leziuni vasculare. In pana la
30% din pacientii cu poliarterita nodoasa (vezi mai jos),
vasculita este cauzata de complexe imune alcatuite din
antigenul de suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg)
si anticorpii anti-HBsAg.

Anticorpii anti-citoplasma neutrofilelor. Multi pacienti cu
vasculita au anticorpi circulanti care interactioneaza cu
antigenele din citoplasma neutrofilelor, numiti anticorpi
anti-citoplasma neutrofilelor (ANCA, engl. anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies). ANCA sunt un grup heterogen de
autoanticorpi indreptati impotriva componentelor (in
principal enzime) din granulele neutrofilelor, din lizozomii
monocitelor si din celulele endoteliale. ANCA sunt markeri
diagnostici extrem de utili; titrurile lor reflecta severitatea
bolii clinice, iar o crestere a titrurilor dupa perioade de
liniste este predictiva pentru recurenta bolii. Desi au fost
descrise diverse tipuri de anticorpi ANCA, cele mai
importante sunt urmatoarele doua:

* Antiproteinaza-3 (PR3-ANCA), in trecut numita c-ANCA.
PR3 este o componentd a granulelor azurofile din
neutrofile, care este omoloagd cu numeroase peptide
microbiene, ceea ce poate explica formarea PR3-ANCA.
Anticorpii PR3-ANCA sunt asociati cu granulomatoza
Wegener (vezi mai jos).

o Anti-mieloperoxidaza (MPO-ANCA) in trecut numitd
p-ANCA. MPO este o componenta a granulelor
lizozomale, implicata in generarea radicalilor liberi de
oxigen (Capitolul 2). Sinteza de MPO-ANCA este indusa
de cativa agenti terapeutici, in special propiltiouracil.
Anticorpii MPO-ANCA sunt asociati cu poliangeita
microscopica si sindromul Churg-Strauss (vezi mai jos).

Asocierea stransa intre titrurile de anticorpi ANCA si
gradul de boald sugereaza rolul patogen al acestor anticorpi.
De notat, anticorpii ANCA pot activa direct neutrofilele,
stimuland eliberarea speciilor reactive de oxigen si a
enzimelor proteolitice, care in paturile vasculare pot
produce lezarea celulelor endoteliale. In timp ce tintele
antigenice ale ANCA sunt in principal intracelulare (si prin
urmare neaccesibile anticorpilor circulanti), este clar ca
antigenele ANCA (in special PR3) fie sunt constitutiv
exprimate la niveluri scizute in membrana plasmatica, fie
sunt translocate la suprafata celulara in leucocitele activate
si apoptozice.

Mecanismul prin care anticorpii ANCA induc aparitia
vasculitei este format din urmatoarea secventa:

e Medicamentele sau antigenele microbiene cu reactivitate
incrucisata induc sinteza de anticorpi ANCA; alternativ,
expresia la suprafata leucocitelor sau eliberarea PR3 si
MPO (la locul infectiei) stimuleaza formarea ANCA in
organismul gazda susceptibil.

 Infectiile, expunerea la endotoxine sau un stimul
inflamator declanseaza secretia de citokine (ca TNF) care
stimuleaza expresia PR3 si MPO la suprafata neutrofilelor
si a altor tipuri de celule.

» ANCA se leaga aceste celule activate de citokine si
determina activarea suplimentara a neutrofilelor.
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* Neutrofilele activate de anticorpii ANCA determina
lezarea celulelor endoteliale prin eliberarea continutului
granulelor si a speciilor reactive de oxigen.

Autoanticorpit - ANCA  sunt indreptati impotriva
componentelor celulare si nu formeazd complexe imune
circulante. De obicei, leziunile vasculare nu contin anticorpi
sau complement demonstrabil; prin urmare vasculitele
asociate cu ANCA sunt descrise ca fiind “pauci-imune”.
[rebuie notat ca anticorpii ANCA indreptati impotriva
proteinelor, altele decat PR3 si MPO, sunt uneori prezenti
la pacientii cu boli inflamatorii nevasculitice (e.g. boala
inflamatorie intestinala, colangita sclerozanta si poliartrita
reumatoida).

Anticorpi anti-celula endoteliala. Anticorpii impotriva
celulelor endoteliale stau la baza anumitor vasculite ca
boala Kawasaki (discutatd mai jos).

In continuare este redata o scurtd imagine de ansamblu
a celor mai cunoscute vasculite, subliniind suprapunerea
substantiald intre diferitele entitati. In multe cazuri,
informatiile disponibile sunt insuficiente, ceea ce face
dificild incadrarea intr-o categorie specificd de diagnostic.

Arterita cu celule gigante (temporald)

Arterita cu celule gigante (temporala) este cea mai frecventi
forma de vasculita la varstnici in firile dezvoltate. Se manifesta
sub forma unei inflamatii granulomatoase cronice a arterelor
mari i mici, in primul rand cele care vascularizeazii extremitatea
cefalica — in special arterele temporale. De asemenea, boala
poate afecta arterele vertebrale si oftalmice, precum si aorta
(aortita cu celule gigante). Deoarece afectarea arterei
oftalmice poate duce la cecitate brusci si permanents,
boala trebuie diagnosticata si tratata adecvat.

Marea majoritate a dovezilor sugereazd ca evenimentul
declangator al bolii este raspunsul imun mediat de celulele T
la un antigen al peretelui vascular (care deocamdata nu a fost
definit. Contribuie si citokinele proinflamatorii (mai ales TNF)
si anticorpii anti-celuld endoteliald. Inflamatia granulomatoasé
caracteristicd, asocierea cu anumite haplotipuri MHC clasa |
si raspunsul excelent la terapia cu steroizi, toate sunt
favoarea unei etiologii imune. Predilectia extraordinard
pentru artera temporald ramane neexplicatd, desi ex
ipoteza conform cdreia vasele se dezvoltd din celule
primordiale distincte, si prin urmare pot sa exprime antigene
unice.

In arterita cu celule gigante, modificirile patologice sunt total
neuniforme de-a lungul vaselor afectate. Segmentele arteriale
afectate prezintd ingrosare nodulard a intimei (si tror 4
ocazionale) care reduc diametrul lumenului si d
ischemie distald. Leziunile clasice prezinti inflama
granulomatoasa in portiunea interna a mediei, centrati
membrana elastica internd; existd un infiltrat cu limfocite
macrofage, cu celule gigante multinucleate si fragmentarea
laminei elastice interne (Fig. 9-23). In pani la 25% din
cazuri, granuloamele si celulele gigante sunt absente si leziunile
sunt caracterizate doar prin panarteritd nespecificd cu un
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Figu’ra .9-23 Arterita temporala (cu celule gigante). A, Sectiune din artera temporald coloratd cu H&E, care releva celule gigante in apropierea membranei
elastice interne fragmentate (sdgeata), si inflamatia mediei si adventicei, B, Colorarea tesutului elastic demonstreazi distructia focald a membranei elastice

interne (sdgeata), si subtierea si fibroza tunicii medii. H&E, hematoxilina-eozina.



infiltrat mixt de inflamatie acuta si cronica. Vindecarea are loc
prin fibroza mediei si adventicei si ingrosarea intimei. In mod
caracteristic, In aceeasi artera sunt prezente leziuni in diferite
stadii de evolutie.

Manifestari clinice ale arteritei cu celule gigante

Arterita temporala este rara inainte de varsta de 50 de ani.
Semnele si simptomele pot fi vagi si generale - febra,
oboseald, scadere ponderala - sau pot fi reprezentate de
durere faciala sau cefalee, mai intensa de-a lungul traiectului
arterei temporale superficiale, care este dureroasa la
palpare. Simptomele oculare (prezente atunci cand boala
afecteaza si artera oftalmica) apar brusc la aproximativ 50%
din pacienti si variaza de la diplopie la pierderea completa
a vederii. Diagnosticul se stabileste prin biopsie si examen
histologic; totusi, deoarece in arterita temporald afectarea
este neuniforma, un rezultat negativ al biopsiei nu exclude
diagnosticul. Terapia corticosteroidiana sau anti-TNF este
eficace.

Arterita Takayasu

Arterita Takayasu este o vasculita granulomatoasa a
arterelor medii si mari caracterizata in principal prin tulburari
vizuale si diminuarea marcata a pulsului in extremitatile
superioare (de aici provine denumirea de boala fara puls).
Boala se manifesta prin cicatrizare transmurala si ingrosarea
aortei — in special crosa aortica si vasele mari - cu ingustarea
severit a lumenului ramurilor vasculare principale (Fig. 9-24).
Leziunile aortice au multe elemente clinice si histologice in
comun cu aortita cu celule gigante. Diferentierea celor
doud entititi se realizeazd In mare pe baza varstei
pacientului: cei cu varsta peste 50 de ani manifesta aortita
cu celule gigante, iar cei cu varsta sub 50 de ani aortita
Takayasu. Desi in plan istoric boala a fost asociata cu etnia
japoneza si unele haplotipuri HLA, la ora actuala aortita
Takayasu este prezentd in toatd lumea. Este probabild o
etiologie autoimuna.

aortica si vasele principale care se ramifica de la
acest nivel; intr-o treime din cazuri este afectat si restul
aortei si ramurile acesteia. Ocazional, afectarea radacinii
aortice determini dilatarea si insuficienta valvei aortice.
Arterele pulmonare sunt afectate la 50% din pacienti,
iar arterele renale si coronare pot fi de asemenea
afectate. Originile vaselor mari pot fi sever ingustate si chiar
obliterate (Fig. 9-24, A si B), ceea ce explica slabiciunea
musculard la nivelul extremitdtilor superioare si pulsul
carotidian filiform. La examenul histologic (Fig. 9-24, C)
modificirile suntvariabile, sipotincludeinfiltratemononucleare
in adventice si infiltrarea perivasculard a vasa vasorum, infiltrat
mononuclear transmural masiv, sau inflamatie granulomatoasa
abundenti in celule gigante si necroza neuniforma a mediei.
Inflamatia este asociatd cu ingrosarea neregulata a peretelui
vascular, hiperplazia intimei i fibroza adventicel.

Vasculita

Figura 9-24 Arterita Takayasu. A, Angiograma crosei aortice ilustreaza
fluxul redus al substantei de contrast in vasele mari si ingustarea arterelor
brachiocefalica, carotida si subclavie (sdgetile). B, Sectiune transversala a
arterei carotide drepte la pacientul prezentatin A, ce evidentiaza ingrosarea
marcata a intimei si ingustarea lumenului. Cercurile albe corespund peretelui
original al vasului; portiunea centrala interna de tesut cafeniu este aria de
hiperplazie intimala. C, Aspectul histologic in aortita Takayasu activa, unde
se observi distrugerea si fibroza mediei, asociata cu infiltrate mononucleare
si celule gigante inflamatorii (sagefile).

Manifestari clinice ale aortitei Takayasu

Semnele si simptomele initiale sunt de obicei nespecifice,
si includ oboseald, scddere in greutate si febra. Pe masura
ce boala avanseazd, apar semnele si simptomele vasculare
care domind tabloul clinic. Acestea includ scaderea
presiunii sanguine si diminuarea pulsului in extremitatile
superioare; deficite neurologice; si tulburari ale vederii,
respectiv defecte ale campului vizual, hemoragii retiniene
si cecitate totald. Afectarea aortei distale se poate manifesta
princlaudicatieintermitenta, iar afectarea arterei pulmonare
poate determina hipertensiune pulmonara. Ingustarea
ostiumului arterelor coronare poate duce la infarct
miocardic, iar afectarea arterelor renale determina
hipertensiune sistemica la aproximativ jumatate dintre
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pacienfi. Evolutia bolii este variabila: in unele cazuri poate
progresa rapid, in timp ce in altele devine inactivd dupa
1-2 ani. In a doua situatie supravietuirea pe termen lung
este posibila, dar insotita de deficite vizuale sau neurologice.

Poliarterita nodoasa

Poliarterita nodoasa (PAN) este o vasculitd sistemica a
arterelor musculare mici sau medii, care in mod caracteristic
afecteaza vasele renale si viscerale si crutd circulatia
pulmonara. Nu exista o asociere cu anticorpii ANCA, dar
o treime din pacienti au infectie cronicd cu virusul hepatitei
B, cu formarea complexelor imune continand antigene anti-
hepatita B care se depoziteaza in vasele afectate. In celelalte
cazurl, cauza este necunoscuta.

® vorroLo

PAN clasicd este o inflamatie necrozanta segmentara
transmurala a arterelor mici si medii, la care frecvent
este supraadiugata o tromboza. In ordine descrescitoare a
frecventei, boala afecteaza vasele rinichiului, cordului, ficatului
si tractului gastrointestinal. In general, leziunile afecteazi
numai o parte a circumferintei vasului si au predilectie pentru
zonele de ramificare. Hipoperfuzia poate duce la ulcerati,
infarcte, atrofie ischemicd sau hemoragii in teritoriul de
distributie a vaselor afectate. Procesul inflamator altereaza
peretele arterial, ducand la anevrisme si ruptura,

In faza acuta existd un infiltrat inflamator mixt transmural
alcatuit din neutrofile si celule mononucleare, insotit frecvent
de necroza fibrinoida si tromboza luminala (Fig. 9-25).
Leziunile mai vechi prezintd ingrosare fibroasa a peretelui
vascular, cu extindere in adventice. In mod caracteristic, in
diverse vase sau chiar in acelasi vas coexista toate stadiile
de evolutie a leziunilor (de |a incipiente pana la avansate),
sugerand un proces patologic aflat in evolutie sau recurent.

Manifestari clinice ale PAN

PAN este in primul rand o boald a adultilor tineri, dar
poate aparea in toate grupele de varsta. Evolutia clinici
poate varia de la acutd la cronica, dar in mod tipic este
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Figura 9-25 Poliarterita nodoasd, asociati cu necrozi fibrinoida
segmentara si ocluzie trombotica a unei artere mici. Se observi ci o parte
a vasului (dreapta sus, sdgeatd) este neafectati.

(Prin amabilitatea Sidney Murphree, MD, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical Schaol Dallas, Texas )
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episodica, cu perioade asimptomatice lungi. Semnele
sistemice - stare de disconfort general, febrd si scidere
ponderald - sunt nespecifice, iar afectarea vasculard este
larga, astfel incat manifestdrile clinice sunt variate si pot
crea confuzii. Tabloul clinic “clasic” la prezentare poate
include: hipertensiune cu agravare rapidd din cauza
afectdrii arterei renale; durere abdominald si scaune
hemoragice cauzate de leziunile vasculare gastrointestinale;
crampe si dureri musculari difuzi; i nevritd periferica,
predominant cu afectarea nervilor motori. Afectarea renald
este deseori severa si constitue cauza principald de deces
la acesti pacienti. In absenta tratamentului, PAN este fatals;
insa terapia imunosupresoare poate determina remisiune
sau vindecare in 90% din cazuri.

Boala Kawasaki

Boala Kawasaki este o afectiune febrild acutd, de obicei
autolimitatd, intalnita la sugari si in copildrie (80% din
pacienti au varsta sub 4 ani), manifestatd prin arterita
vaselor mari si medii. Clinic, boala este importanta deoarece
afecteazii arterele coronare. Arterita coronariand poate
determina anevrisme care se rup sau determini tromboz3,
cu producerea unui infarct miocardic. Initial descrisd in
Japonia, afectiunea este acum diagnosticatd in SUA si in
alte parti ale lumii. :

La persoanele cu susceptibilitate genetica, diversi agenti
infectiosi (in principal virali) au fost incriminati ca factori
declansatori ai bolii. Vasculita poate fi consecinta unei
reactii de hipersensibilitate intarziatd indreptatd impotriva
antigenului  (antigenelor) vasculare cu reactivitate

incrucisatd sau nou exprimatd. Productia consecutivd de
citokine si activarea policlonald a celulelor B duce la
formarea autoanticorpilor impotriva celulelor endoteliale
si a celulelor musculare netede, cu aparitia vasculitei.

necroza fibrinoidd este mai putin marcati ca in poliar
nodoasa. De obicei, vasculita acuta se remite spontan s
raspuns la tratament, dar lezarea peretelui vascular ¢
formarea unui anevrism. Ca si in cazul altor arterite, lezi
se vindeca prin ingrosarea obstructiva a intimei. Modif
patologice Tn afara sistemului cardiovascular su
semnificative.

s e

Manifestdri clinice ale bolii Kawasaki .
Boala Kawasaki se manifestd in mod tipic prin eritem si
vezicule ale mucoasei conjunctivale si orale, edem al
mainilor si picioarelor, eritem al palmelor si plantelor,

eruptie cutanatd cu descuamare si hipertrofia ganglionilor
limfaticicervicali(deaicisinumele desindromlimfoganglionar !
mucocutanat). La aproximativ 20% din pacientii netr:
boala produce complicatii cardiovasculare; arterit?
coronard asimptomaticd, ectazie coronariand, anevrisme
ale arterelor coronare (cu diametru de 7-8 mm) cu ruptu
si tromboza, infarct miocardic si moarte subita. Prin terapie
cu imunoglobuline intravenoase si aspirind, rata bolii
coronare simptomatice este redusi la aproximativ 4%.

y
8l
.




Poliangeita microscopicd

Poliangeita microscopica este o vasculita necrozanta care in
general afecteaza capilarele, precum si arteriolele si venulele mici.
Este numita si vasculita de hipersensibilitate sau vasculita
leucocitoclazica. Spre deosebire de poliarterita nodoasa, toate
leziunile din poliangeita microscopica se afla in acelasi stadiu
evolutiv. Boala poate afecta tegumentul, mucoasele,
plamanii, creierul, cordul, tractul gastrointestinal, rinichii
si muschii; glomerulonefrita necrozanta (prezenta la 90% din
pacienti) si capilarita pulmonara sunt foarte frecvente. Angeita
microscopica poate fi prezenta in diverse afectiuni imune,
ca purpura Henoch-Schonlein, crioglobulinemia esentiala
mixtd, sau vasculita asociata cu bolile tesutului conjunctiv.

In unele cazuri, mecanismul incriminat a fost sinteza de
anticorpi la antigene ca medicamente (e.g. penicilind),
microorganisme (e.g. streptococi), proteine heterologe sau
proteine tumorale. Ca urmare are loc depunerea de complexe
imune, sau sunt declansate raspunsuri imune secundare
(e.g. sinteza de ANCA) cu efect patogen. Majoritatea
cazurilor sunt asociate cu MPO-ANCA. Manifestarile clinice
ale bolii sunt probabil cauzate de recrutarea si activarea
neutrofilelor in paturile vasculare afectate.

Poliangeita microscopica este caracterizata prin necroza
fibrinoida segmentara a mediei cu leziuni necrozante
focale transmurale; inflamatia granulomatoasa este
absenta. Aceste leziuni sunt aseamandtoare cu cele din
poliarterita nodoasa, dar crutd arterele medii si mari, astfel
incat infarctele macroscopice sunt rare. In anumite arii (in
mod tipic in venulele postcapilare) se observa numai infiltrat
cu neutrofile, multe dintre ele fragmentate, de unde si
termenul de vasculita leucocitoclazica (Fig. 9-26, A). Desi
imunoglobulinele si componentele complementului pot fi
demonstrate in leziunile cutanate incipiente, majoritatea
leziunilor sunt "pauci-imune” (adica au anticorpi in numar
minim sau deloc).

S
b Y

= S e e 2

Vasculita

Manifestadri clinice ale poliangeitei microscopice

In functie de patul vascular afectat, manifestarile clinice
includ hemoptizie, hematurie, proteinurie, durere sau
hemoragie abdominala, durere sau slabiciunea musculara
si purpurd cutanata palpabila. Cu exceptia pacientilor cu
afectare generalizata a rinichilor sau SNC, tratamentul
imunosupresor si inlaturarea agentului cauzal induce
remisiune de durata.

Granulomatoza Wegener

Granulomatoza Wegener este o vasculita necrozantd

caracterizata prin urmatoarea triada:

* Granuloame in plamani si/sau in tractul respirator
superior (ureche, nas, sinusuri, gat)

» Vasculita vaselor mici sau medii (capilare, venule,
arteriole sau artere), care afecteaza mai sever plamanii
si tractul respirator superior

* Glomerulonefrita

Formele “limitate” ale bolii afecteaza numai tractul

respirator. In schimb, forma generalizata a bolii afecteaza

globii oculari, tegumentul si alte organe, in special cordul;
clinic, aceasta forma este similara cu poliarterita nodoasa,
dar are in plus afectare pulmonara.

Granulomatoza Wegener este probabil initiata ca o
reactie de hipersensibilitate mediata celular, indreptata
impotriva antigenelor infectioase inhalate sau a antigenelor
din mediu. Anticorpii PR3-ANCA sunt prezenti in aproape
95% din cazuri si probabil initiaza leziunile tisulare
consecutive; sunt markeri utili pentru diagnosticarea
stadiului evolutiv al bolii. Terapia imunosupresoare induce
scaderea dramatica a nivelurilor ANCA, in timp ce cresterea
titrurilor acestor anticorpi indica recidiva bolii.

@ rorroLoGIE

Leziunile tractului respirator superior variaza de la sinuzita
granulomatoasa la leziuni ulcerate ale nasului, valului palatin

Figura 9-26 Vasculita vaselor mici asociata cu prezenta anticorpilor ANCA. A, Poliangeita microscopica (vasculita leucocitoclazica) cu neutrofile
fragmentate in grosimea peretelui vasului. B si C, Granulomatoza VWegener. B, Vasculita unei artere mici cu inflamatie granulomatoasa adiacenta si celule
gigante (sdgeti). C, Plaman al unui pacient cu granulomatoza Wegener, cu leziuni nodulare cavitare mari.

(A, Prin amabilitatea Scott Granter, MD, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts. C, Prin amabilitatea Sidney Murphree, MD, Department of Pathalogy, University of Texas Southwestemn

Medical Schoal, Dallas, Texas.)
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in stadiile incipiente ale bolii poate ameliora urmatoarele
atacuri; totusi, odatd formate, leziunile vasculare nu
raspund la intreruperea fumatului.

Vasculita asociatd cu alte boli neinfectioase

Vasculita asemdnatoare angeitei de hipersensibilitate sau
PAN clasice poate fi prezentd in multe alte afectiuni, de
exemplu in boli maligne si afectiuni imune ca poliartrita
reumatoidd, lupusul eritematos sitemic, sindromul
antifosfolipidic si purpura Henoch-Schonlein. Vasculita
reumatoidi poate apdrea la pacientii cu poliartrita
reumatoida severa si evolutie de lunga duratd; poate
determina aortita clinic semnificativa, dar in mod obisnuit
afecteaza arterele mici si medii, ducand la infarcte viscerale.
Legarea vasculitei de o afectiune specifici poate avea
implicatii terapeutice importante. De exemplu, desi
complexele imune clasice din wvasculita lupica si din
sindromul antifosfolipidic pot avea elemente morfologice
comune, prima necesita terapie antiinflamatoare, in timp
ce a doua necesita tratament anticoagulant.

Vasculita |nfec1;|oasa

Arterita locahzata poate fi cauzata de invazia directd a
arterelor de catre agenti infectiosi, in general bacterii sau
fungi, in mod special specii de Aspergillus si Mucor.
Afectarea vasculard poate fi parte a unei infectii tisulare
mai generalizate (e.g. pneumonie bacteriand, sau infectie la
periferia abceselor) sau - mai putin frecvent - apare prin
diseminarea hematogend a bacteriilor in septicemie sau
rin embolizare din endocardita infectioasa.

Infectiile vasculare pot slabi rezistenta peretilor arteriali,
cu aparitia de anevrisme micotice (vezi mai sus), sau pot
induce tromboza si infarct. Astfel, inflamatia vaselor in
meningita bacteriana poate determina tromboza si infarct,
iar in final poate favoriza extinderea unei mfcctn
subarahnoidiene in parenchimul cerebral.

|REZUMAT

» Vasculita defineste inflamatia peretilor vasculari; frecvent
este asociatd cu manifestdri sistemice (febra, stare generala
alteratd, mialgii si artralgii) si disfunctie de organ care
depinde de tipul afectarii vasculare.

» Vasculita poate fi cauzati de infectji, dar mai frecvent are
la baza un mecanism imun: depunerea de complexe imune,

anticorpi  anti-citoplasma neutrofilelor (ANCA), sau
anticorpi anti-celula endoteliala.
» Existd mai multe tipuri de vasculita, si fiecare tip afecteaza

vasele cu un anumit calibru si o locatie specifica (Fig. 9-22).

HIPERREACTIVITATEA VASELOR
SANGUINE

Existd mai multe afectiuni caracterizate prin vasoconstrictie
inadecvata sau exageratd a vaselor sanguine.

Hiperreactivitatea vaselor sanguine -

Fenomenul Raynaud

Fermmemd Ra ynaud este produs de vasoconstrictia exagerata
a arterelor si arteriolelor extremitatilor, in special la nivelul
degetelor de la maini si picioare, dar uneori si la nivelul
nasului, lobilor urechii sau buzelor. Diminuarea fluxului
sanguin induce paloare sau cianozd paroxistica; degetele
afectate prezinta modificdri caracteristice de culoare “rosu-
alb-si-albastru” dinspre partile proximale catre cele distale,
ce reflecta vasodilatatia proximala, vasoconstrictia centrala
si respectiv cianoza mai distald. Fenomenul Raynaud poate
fi o entitate primara sau poate fi secundar altor boli.

Fenomenul Raynaud primar (numit in trecut boala
Raynaud) este cauzat de reactii vasomotorii locale si
centrale exagerate, declansate de frig sau emotii; afecteaza
3-5% din populatia generala si are predilectie pentru
femeile tinere. Modificarile structurale in peretii arteriali
sunt absente, cu exceptia fazelor avansate ale bolii, cand
poate fi prezenta ingrosarea intimei. Evolutia este in general
benignd, dar in cazurile cronice se poate produce atrofia
tegumentului, tesuturilor subcutanate i muschilor.
Ulceratia si gangrena ischemica sunt rare.

Fenomenul Raynaud secundar se refera la insuficienta
vasculard cauzata de boala arteriala produsa de alte entitati
clinice precum lupusul eritematos sistemic, sclerodermia,
boala Buerger, si chiar ateroscleroza (vezi mai jos). Intrucat
fenomenul Raynaud poate fi prima mamfcstam a acestor
boli, orice pacient cu fenomen Raynaud ar trebui investigat
pentru aceste cauze secundare.

Vasospasmul coronarian

Constrictia excesiva a arterelor sau arteriolelor poate cauza
ischemie, iar vasospasmul persistent poate duce chiar la
infarct tisular. In plus fatd de hiperreactivitatea intrinseca
a celulelor musculare netede ale mediei, cum a fost descris
mai sus pentru fenomenul Raynaud primar, nivelurile
crescute ale mediatorilor vasoactivi pot precipita contractia
vasculara prelungita. Acesti agenti pot fi endogeni (e.g.
epinefrina eliberatd de un feocromocitom) sau exogeni
(cocaina sau fenilefrind). Cresterea hormonilor tiroidieni
produce un efect similar prin amplificarea sensibilitatii
vaselor la catecolaminele circulante, in timp ce
autoanticorpii si celulele T in sclerodermie (Capitolul 4)
pot determina instabilitate vasculara si vasospasm. La
unele persoane susceptibile, stresul psihologic excesiv si
eliberarea consecutiva de catecolamine pot duce la
vasospasm patologic.

Cand vasospasmul patului arterial sau arteriolar cardiac
(numit Raynaud cardiac) are durata suficient de mare (20-30
de minute) se produce infarctul miocardic. Nivelurile
crescute ale catecolaminelor cresc de asemenea frecventa
cardiacd si contractilitatea miocardului, exacerband
ischemia produsd de vasospasm. Consecinta poate fi
moartea subitad de cauza cardiacad (probabil determinata de
o aritmie fatald), sau o cardiopatie ischemica dilatativa -
numitd cardiomiopatia Takotsubo (sau ”sindromul inimii
frante” datorita asocierii cu presiunea emotionald).

Elementele histologice descoperite in cazurile acute pot
include arii microscopice de necroza caracterizate prin
hipercontractie miocitara (necroza in banda de contractie)
(Capitolul 10); in cazurile subacute si cronice, pot fi prezente
focare microscopice de tesut de granulatie i/ sau cicatriceal.
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VENELE $I LIMFATICELE

Boala varncoasa (varicele) si flebotromboza/ tromboflebita

o

reprezintd cel putin 9% din cazurile de boli venoase.

Boala varicoasa a membrelor inferioare

Varicele sunt dilatatii venoase anormale produse prin
crestert cronice ale presiuni intraluminale si scaderea
rezistenter peretelui vascular. De obicei sunt afectate venele
superficiale ale portiunii superioare si inferioare ale gambei.
Pana la 20% din barbati si o treime din femei dezvolta boala
varicoasd a membrelor inferioare. Obezitatea creste riscul,
lar incidenta mai mare la femei reflectd probabil cresterea
prelungitd a presiunii venoase cauzatd de compresia venel
cave inferioare de uterul gravid in timpul sarcinii. Exista si
o tendinta familiala la varice premature.

Manifestari clinice ale bolii varicoase

Dilatarea venelor si formarea varicelor se asociazd cu
incompetenta valvelor venoase care duce la staza, congestie,
edem, durere s1 tromboza la nivelul membrelor inferioare.
Cele mai invalidante manifestari sunt edemul pcrsistent al
membrelor st modificart cutanate ischemice secundare,

respective dermmatita sv wlcerati de  staza. Vindecarea
defectuoasd a acestor ulceratii si infectiile supraadaugate
duc la transformarea ulceratiilor de staza in ulcere varicoase
cronice. Este important de notat ca embolismul cu origine in
1ceste o superficiale este foarte rar, spre deosebire de embolii
relativ frecoenti care se formeaza din tromboza venelor profunde
(Capitolul 3)

Boala varicoasa cu alte localizdri

In afara de membrele inferioare, exista alte doud localizari
importante in care se pot forma varice:

* Varicele esofagiene. Ciroza hepatica (mai rar, obstructia
venel porte sau tromboza venei hepatice) determina
hipertensiune portala (Capitolul 15). Aceasta duce la
formarea sunturilor porto-sistemice si cresterea fluxului
sanguin in venele jonctiunii gastroesofagiene (cu
aparitia varicelor esofagiene), in venele rectului (cu
aparitia hemoroizilor) si in venele periombilicale ale
peretelui abdominal (cu formarea capului de meduza).
Varicele esofagiene sunt cele mai importante deoarece
sunt susceptibile la rupturi urmati de hemoragie
gastrointestinala superioara masiva (chiar fatala).

* Hemoroizii sunt dilatatii varicoase ale plexului venos de
la nivelul jonctiunii anorectale care apar din cauza
congestiei prelungite a vascularizatiei pelviene asociata
cu sarcina sau cu efortul de defecatie. Hemoroizii sunt
0 sursa de sangerare si sunt susceptibili la tromboza si
ulceratin dureroase.

Tromboflebita si flebotromboza

Tromboza venelor profunde ale membrelor inferioare reprezinta
peste 90% din cazurile de tromboflebita si flebotrombozi. in
mare, acesti doi termeni sunt denumiri interschimbabile
pentru tromboza si inflamatia venoasa. Trombii venosi se
pot forma si in alte zone, precum venele plexului
periprostatic la barbati si plexul venos pelvian la femei, sau
venele mari ale craniului si sinusurile durei mater (in
special in contextul unei infectii sau inflamatii). Infectiile
peritoneale, care includ peritonita, apendicita, salpingita si
abcesele pelviene, precum si unele afectiuni asociate cu

stare de hipercoagulare (e.g. policitemia vera) (Capitolul
11) pot duce la tromboza venei porte.

In tromboza venoasd profunda (TVP) a membrelor
inferioare, cel mai important factor de risc este imobilizarea
prelungiti care duce la stazia venoasi. Aceasta poate avea loc
in repausul prelungit la pat, sau chiar in cazul repausului
din timpul curselor lungi cu avionul sau cu automobilul,
Alti factori de risc independenti pentru TVP sunt statusul
postoperator, insuficienfa cardiacd congestiva, sarcina,
utilizarea contraceptivelor orale si obezitatea. Defectele
ereditare ale factorilor de coagulare (C?Fitolul 3) conferd
predispozitie la dezvoltarea tromboflebitei. umorﬂe
maligne pot sintetiza factori procoagulanti care favorizeazi
formarea trombilor venosi (Capitolul 5). Statusul
hipercoagulant rezultant se poate manifesta ca tromboze
tranzitorii in diferite paturi vasculare, afectiune numits
tromboza migratorie sau sindromul Trousseau,

Trombii formati in membrele inferioare produc semne
sau simptome minime, sau sunt asimptomatici. Cand sunt
simptomatici, manifestarile locale includ edem distal,
cianozd, dilatarea venelor superficiale, cildurd locala,
sensibilitate, eritem, inflamatie si durere. In unele cazuri
durerea poate fi provocati de aplicarea presiunii asupra
venelor afectate, comprimarea muschilor gambei, sau
dorsiflexia fortatd a piciorului pe gamba (semnul Homan).
Totusi, simptomele sunt adesea absente, in special
pacientii imobilizati la pat, iar absenta manifestarilor clinice
nu exclude TVP.

Embolismul pulmonar este o complicatie clinica frecventa i
grava a TVP (Capitolul 3) si este cauzatd de fragmentarea
sau desprinderea trombului venos. In multe cazuri prima
manifestare a tromboflebitei este embolia pulmonara. in functie
de dimensiunea si numarul trombilor, embolia pulmonara
poate fi asimptomatica sau poate duce la deces.

Sindroamele de vena cava superioara si veni cavi
inferioara

Sindromul de vena cavi superioara este de obicei cauzat de un
neoplasm care comprimd sau invadeazid vena cava
superioard, precum carcinomul bronhogenic sau limfomul
mediastinal. Obstructia VCI produce un tablou clinic
caracteristic alcatuit din dilatarea marcatdi a venelor
extremitatii cefalice, gatului si membrelor superioare
asociata cu cianozd. Pot fi comprimate si vasele pulmonare,
cu aparitia detresei respiratorii.

Sindromul de veni cavi inferioara poate fi cauzat deun
neoplasm care comprimd sau invadeazi vena cavd
inferioard, sau de un tromb din venele hepatice, renale sau
ale membrului inferior care migreaza in sens proximal.
Unele neoplasme - in special carcinomul hepatocelular si
carcinomul renal - au o tendintd remarcabili de a se
dezvolta in interiorul venelor, iar in final aceste tumori pot
produce obstructia venei cave inferioare. Obstructia venei
cave inferioare determini edem marcat al extremitatilor
inferioare, distensia venelor colaterale superficiale ale
abdomenului inferior si (dacd este afectatd vena renald)
proteinurie importanta.

Limfangita si limfedemul ‘ '
———
Bolile primitive ale vaselor limfatice sunt extrem de rare.
Mult mai frecvent, vasele limfatice sunt afectate secundar
de procese inflamatorii, infectioase sau maligne. '
Limfangita se referd la un proces inflamator acut
determinat de insdméntarea bacteriani a vaselor limfatice
si a fost discutats in Capitolul 2. Clinic, vasele limfatice




inflamate sunt vizibile sub forma unor cordoane subcutanate
rosii, dureroase, asociate de obicei cu marirea de volum
dureroasd a ganglionilor limfatici de drenaj (limfadenita
acuti). Dacd bacteriile nu sunt retinute in ganglionii
limfatici, ele pot migra in circulatia venoasa si determina
bacteriemie sau sepsis.

Limfedemul primar poate aparea ca un defect congenital
izolat (limfedem congenital simplu) sau sub forma bolii
Milroy familiale (limfedem congenital heredofamilial), cauzate
de agenezia sau hipoplazia limfaticelor. Limfedemul secundar
sau obstructiv se produce prin acumularea lichidului
interstitial ca urmare a obstructiei unui vas limfatic anterior
normal; acest tip de obstructie este cauzat de diverse
afectiuni sau conditii:

» Tumori care afecteaza fie vasele limfatice, fie ganglionii
limfatici regionali

* Proceduri chirurgicale care sectioneaza anastomozele
limfatice (e.g. ganglionii limfatici axilari in mastectomia
radicala)

» Fibroza post-iradiere

* Filarioza

* Tromboza si cicatrizare postinflamatorie

Indiferent de cauza, limfedemul creste presiunea
hidrostatica in limfatice distal de locul obstructiei si
determina edem. Edemul cronic poate duce la depunerea
de MEC si fibroza, ceea ce determina indurarea tegumentului
supraiacent caruia ii confera aspect de coaja de portocala. In
final, hipoperfuzia tisulara poate duce la ulceratie cutanata.
Ruptura limfaticelor dilatate, care urmeazd de obicei
obstructiei produse de o formatiune tumorala infiltrativd,
determina acumuléri de limfa, care in functie de localizare
poartd denumirea de ascita chiloasa (in abdomen), chilotorax
(in torace) si chilopericard (in pericard).

TUMORI

Tumorile vaselor sanguine si ale vaselor limfatice includ
hemangioame benigne (comune), neoplasme agresive local
care metastazeaza rareori, si rar angiosarcoame cu grad inalt
de malignitate (Tabelul 9-4). Tumorile primitive ale vaselor
mari (aortd, arterd pulmonara, si vena cava) sunt extrem de
rare si de obicei sunt sarcoame. Malformatiile congenitale
sau de dezvoltare si proliferarile vasculare reactive non-
neoplazice (e.g. angiomatoza bacilari) se pot manifesta ca
leziuni asemandtoare tumorilor (pseudo-tumorale).

Neoplasmele vasculare pot avea originea in endoteliu
(e.g. hemangiom, limfangiom, angiosarcom) sau in celulele
care sustin sau inconjoara vasele sanguine (e.g. tumora
glomica). Desi in general un hemangiom benign poate fi
deosebit cu usurinta de un angiosarcom cu grad inalt de
anaplazie, uneori diferentierea intre benign si malign poate
fi dificila. Exista insa cateva reguli empirice generale:

* Tumorile benigne contin de obicei canale vasculare
evidente pline cu celule sanguine sau limfd, care sunt
tapetate de un strat de celule endoteliale cu aspect
normal.

e Tumorile maligne au celularitate mai mare, atipii
citologice, sunt proliferative si in general nu formeaza
vase bine organizate; confirmarea originii endoteliale a
acestor tumori se face prin teste imunohistochimice care
identificd markerii specifici celulei endoteliale, ca CD31
sau factorul von Willebrand.

Deoarece aceste tumori au originea in celule endoteliale
disfunctionale, in prezent se exploreaza posibilitatea de a

Hemangiom
Hemangiom capilar
Hemangiom cavernos
Granulom piogen
Limfangiom
Limfangiom simplu (capilar)
Limfangiom cavernos (higroma chistica)
Tumora glomica
Ectazii vasculare
Nevus flammeus
Telangiectazii stelate (stelute vasculare, sau hemangioame stelate)
Telangiectazia hemoragica ereditara (boala Osler-VWeber-Rendu)
Proliferari vasculare reactive
Angiomatoza bacilara

Sarcom Kaposi
Hemangioendoteliom
g Brh ey ik Tt 1211 g o e T S

RN T 10 s

S L.

controla proliferarea acestora prin inhibitori ai formarii
vaselor sanguine (factori anti-angiogenici).

Tumori benigne si leziuni pseudo-tumorale

Ectazii vasculare

Ectazia este un termen generic care defineste orice dilatare
locala a unei structuri, in timp ce felangiectazia este utilizata
pentru a descrie o dilatatie permanenta a vaselor mici
(capilare, venule si arteriole, de obicei din tegument sau
mucoase) care formeaza o leziune rosie discretd. Aceste
leziuni pot fi congenitale sau dobandite si nu sunt adevarate
neoplasme.

* Nevus flammeus (“semn din nastere”), cea mai frecventa
forma de ectazie vasculard, este o leziune plata, de
culoare ce variaza de la roz palid la violet inchis,
localizata la nivelul capului sau gatului si alcatuita din
vase dilatate. Majoritatea se remit spontan.

* Asa-numita pata de vin de Porto este o forma speciald de
nevus flammeus. Aceste leziuni se dezvolta in timpul
copildriei, ingroasa suprafata cutanata si nu dispar in
timp. Aparitia acestor leziuni pe traiectul de distributie
a nervului trigemen este asociata cu sindromul Sturge-
Weber (numit si angiomatoza encefalotrigeminala). Aceasta
afectiune congenitald neobisnuita este asociatd cu nevi
faciali in patd de vin de Porto, angioame venoase
ipsilaterale in leptomeningele cortical, retard mental,
convulsii, hemiplegie si radioopacitati ale craniului.
Astfel, o telangiectazie faciala mare la un copil cu retard
mental poate indica prezenta unor malformatii vasculare
suplimentare.

o Telangiectaziile stelate (stelute vasculare, sau hemangioame
stelate) sunt leziuni vasculare non-neoplazice cu o forma
asemanatoare unui pdianjen. Aceste leziuni au aspectul
unei retele de artere sau arteriole subcutanate dilatate,
adesea pulsatile, cu dispunere radiala (”picioarele”
paianjenului), in jurul unui nucleu central (“corpul”
paianjenului); aceste leziuni se albesc la vitropresiune.
Telangiectaziile stelate apar in general pe fata, gat sau
toracele superior si cel mai frecvent sunt asociate cu
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statusul hiperestrogenic (e.g. la femeile insarcinate sau
la pacientii cu ciroza).

* Telangiectazia hemoragica ereditara (boala Osler-Weber-
Rendu)este o afectiuneautozomal dominanta determinata
de mutatii ale genei care codifica componentele caii de
semnalizare TGF-Binceluleleendoteliale. Telangiectaziile
sunt malformatii alcatuite din capilare si vene dilatate
care sunt prezente la nastere. Sunt larg distribuite pe
suprafata cutanata si pe mucoasa orald, precum gi in
tracturile respirator, gastrointestinal si urinar. Leziunile
se pot rupe spontan si produc epistaxis (sangerare
nazald) sever, hemoragie gastrointestinald sau hematurie.

Hemangioamele

Hemangioamele sunt tumori comune alcatuite din vase
pline cu sange (Fig. 9-28). Reprezinta 7% din toate tumorile
benigne intalnite la sugar si in copilarie; majoritatea sunt
prezente de la nastere, si initial cresc in dimensiune, dar in
timp multe se remit spontan. De obicei hemangioamele
sunt leziuni localizate, limitate la cap si gat, dar ocazional
pot avea distributie mai extinsa (angiomatoza) si pot aparea
la nivel intern. Aproape o treime dintre aceste leziuni
interne sunt descoperite in ficat. Transformarea maligna
este rara. Au fost descrise cateva variante clinice si
histologice severe:

* Hemangioamele capilare sunt cele mai frecvente tipuri;
acestea apar in tegument, tesuturile subcutanate,

Figura 9-28 Hemangioame. A, Hemangiom al limbii. B, Aspect histolo
histologic al hemangiomului cavernos.

mucoasa bucala si mucoasa labiald, precum si in ficat,
splind si rinichi (Fig. 9-28, A). Histologic, ele sunt
alcdtuite din capilare cu perete subtire si stroma redusa
(Fig. 9-28, B).

Hemangioamele juvenile (numite hemangioame capsuna)
afecteaza tegumentele nou ndascutului, sunt extrem de
frecvente (1 la 200 de nasteri) si pot fi multiple. In primele
luni au o crestere rapidd in dimensiuni, dar apoi
regreseazd in intervalul de varsta 1-3 ani, si dispar
complet pand la varsta de 7 ani in marea majoritatea a
cazurilor.

Granuloamele piogene sunt hemangioame capilare care se
manifestd ca leziuni pedunculate rosii cu crestere rapida
la nivelul tegumentului, mucoasei gingivale sau orale.
Microscopic au aspectul unui tesut de granulatie
expansiv. Sangereaza usor si deseori sunt ulcerate (Fig.
9-28, C). Aproximativ o patrime dintre aceste leziuni
apar dupa un traumatism, ajungand la dimensiunea de
1-2 cm in cateva sdptamani. Chiuretajul si cauterizarea
sunt in general curative. Tumora de sarcini (granuloma
gravidarum) este un granulom piogen care apare rar
(1% din paciente) in gingia femeilor insarcinate. Aceste
leziuni pot regresa spontan (in special dupa sarcind) sau
se fibrozeaza, iar uneori necesita excizie chirurgicala.

Hemangioamele cavernoase sunt alcdtuite din canale
vasculare largi, dilatate. Incomparatie cu hemangioamele
capilare, hemangioamele cavernoase sunt mai infiltrative,
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gic al hemangiomului capilar juvenil. €, Granulom piogenic al buzei. D, Aspect

(A 51 D, pnn amabilitatea John Sexton, MD, Beth [srael Hospital, Massachusetts. B, prin amabilitatea Chnstopher DM. Fletcher, MD, Brigham and Women's Hospital Beston, Massachusetts. C, prin

amabilitatea Thomas Rogers, MD, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)



afecteaza frecvent structurile profunde si nu regreseaza
spontan. La examinarea histologica formatiunea este
bine definitd dar neincapsulata si este alcatuitd din spatii
vasculare cavernoase mari pline cu sdinge separate prin
stroma de tesut conjunctiv (vezi Fig. 9-28, D). Tromboza
intravasculara asociata cu calcificare distrofici este
frecventa. Hemangioamele pot avea efect distructiv
local, caz in care poate fi necesara excizia chirurgicala.
Cel mai frecvent, aceste hemangioame nu au semnificatie
clinica, dar pot fi inestetice si sunt vulnerabile la ulceratii
si sangerari traumatice. Mai mult, hemangioamele
cavernoase detectate prin studii imagistice pot fi dificil
de deosebit de hemangioamele maligne. Hemangioamele
cerebrale sunt de asemenea problematice, intrucat pot
produce simptome legate de compresia tesutului
adiacent sau ruptura. Hemangioamele cavernoase sunt
o componenta a bolii von Hippel-Lindau (Capitolul 22), in
care leziunile vasculare sunt prezente in cerebel,
trunchiul cerebral, retina, pancreas si ficat.

Limfangioamele
Limfangioamele sunt
hemangioamelor.

omologii limfatici benigni ai

» Limfangioamele simple (capilare) sunt leziuni usor
supradenivelate sau uneori pedunculate, cu diametru de
pana la 1-2 cm, care apar predominant la nivelul capului,
gatului si in tesuturile subcutanate axilare. Histologic,
limfangioamele sunt alcatuite din retele cu spatii tapetate
cu endoteliu care pot fi deosebite de canalele capilare numai
prin absenta celulelor sanguine.

* Limfangioamele cavernoase (higroame cistice) apar de obicei
la copii, la nivelul gatului sau axilei, s1 mai rar in
retroperitoneu. Limfangioamele cavernoase pot fi
voluminoase (pand la 15 cm), cand ocupa axila sau
produc deformdri importante ale gatului. De notat,
limfangioamele cavernoase ale gatului sunt frecvente in
sindromul Turner. Aceste leziuni sunt alcatuite din
spatii limfatice masiv dilatate, tapetate cu celule
endoteliale si separate prin stroma de tesut conjunctiv
ce contine agregate limfoide. Marginile tumorii sunt

Tumori

vagi si neincapsulate, ceea ce face dificila excizia
definitiva.

Tumorile glomice (glomangioame)

Tumorile glomice sunt benigne, extrem de dureroase, si iau
nastere din celulele musculare netede specializate ale corpilor
glomusului, structuri arteriovenoase implicate in
termoreglare. Desi aspectul superficial poate fi asemdnator
cu cel al hemangioamelor cavernoase, glomangioamele isi
au originea in celulele musculare netede, mai degraba
decat in celulele epiteliale. Cel mai frecvent sunt localizate
in portiunea distala a degetelor, in special subunghial.
Excizia este curativa.

Angiomatoza bacilard

Angiomatoza bacilard este o proliferare vasculara la
persoanele imunocompromise (e.g. pacientii cu SIDA)
determinata de bacili oportunisti gram-negativi din familia
Bartonella. Leziunile pot afecta tegumentul, tesutul osos,
tesutul cerebral si alte organe, si sunt cauzate de doud
specii:
* Bartonella henselae, al carei principal rezervor este pisica
domestica; acest microorganism produce boala zgarieturii
de pisica (o afectiune granulomatoasa necrozanta a
ganglionilor limfatici) la persoanele imunocompetente.
* Bartonella quintana, care este transmisa de paduchi; acest
microb a fost agentul cauzal al “febrei de transee” in
Primul Razboi Mondial.

Leziunile cutanate sunt papule si noduli rosii, sau mase
subcutanate rotunde. Histologic exista o proliferare a
capilarelor tapetate cu celule endoteliale epitelioide
proeminente care prezinta atipii nucleare si mitoze (Fig.
9-29). Alte elemente includ infiltrat cu neutrofile, resturi
nucleare si colectii granulare purpurii ale bacteriei cauzale.

Bacteria induce in tesuturile gazda productia factorului
lo. inductibil prin hipoxie (HIF-la) care determina
productia factorului de crestere endotelial vascular (VEGF)
si proliferare vasculara. Infectiile (si leziunile) se vindeca
prin tratament antibiotic.
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Figura 9-29 Angiomatoza bacilara. A, Leziune cutanata caracteristica. B, Elementele histologice sunt inflamatie acuti si proliferare capilara. Detaliu,
Coloratia argentica (Warthin-Starry) modificata pune in evidentd grupuri de bacili (negru).
(A, prin amabilitatea Richard Johnson, MD, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts. B si Detaliul, pnn amabilitatea Scott Granter,. MD, Brigham and Women's Hespital, Boston,

Massachusetts.)
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Tumori de grad intermediar (borderline)

Sarcomul Kaposi

Sarcomul Kaposi (SK) este un neoplasm wvascular cauzat de
herpes virusul asociat sarcomului Kaposi (KSHV, cunoscut si
ca virusul herpetic uman tip 8 sau HHV-8). Desi este
intalnit in diverse contexte, incidenta SK este cea mai mare
la pacientit cu SIDA, astfel incat prezenta SK este utilizata
ca un criteriu de diagnostic. Pe baza studiilor demografice
populationale au fost identificate patru forme de SK:

* SK clasic este o afectiune a barbatului varstnic cu
descendentd mediteraneand, din Orientul Mijlociu, sau
est-europeand (in special evreii Ashkenazi); este
neobisnuitd in Statele Unite. Poate fi asociat cu boli
maligne sau cu imunitate scdzutd, dar nu este asociat
cu infectia HIV. SK clasic se manifestd prin placarde
cutanate rosii-purpurii multiple sau noduli, in general
in partea distala a extremitatilor inferioare; cresc
progresiv in dimensiune i numadr si se extind proximal.
Desi persistente, aceste tumori sunt de obicei
asimptomatice si raman localizate in tesutul cutanat si
subcutanat.

* SK endemic (African) apare in general la persoanele HIV
seronegative mai tinere (sub 40 de ani) si poate avea o
evolutie nedureroasa sau agresiva; afecteaza ganglionii
limfatici mai frecvent decat varianta clasica. Incombinatie
cu SK asociat SIDA (vezi mai jos), SK este in prezent cea
mai frecventa tumora in Africa centrald. O forma
deosebit de gravd, cu afectare severa a ganglionilor
limfatici si a viscerelor, este intalnita la copii in perioada
prepubertate; prognosticul este nefast, cu o rati a
mortalitatii de aproape 100% la 3 ani.

* 5K asociat cu transplantul apare 1in organele
parenchimatoase ale primitorilor de transplant pe fondul
imunosupresiei celulelor T. Riscul de SK este de 100 de
ori mai mare la primitorii de transplant, unde are o
evolutie agresiva si deseori afecteaza ganglionii limfatici,
mucoasele si viscerele; leziunile cutanate pot fi absente.
Leziunile pot regresa odata cu atenuarea imunosupresiei,
dar cu riscul de rejet al organului transplantat.

* Incidenta SK a sciazut cu peste 80% odatdi cu
administrarea terapiei antiretrovirale, dar continui s
apara la persoanele infectate cu HIV cu o incidenti care
este de 1000 de ori mai mare decatin populatia generala.
La nivel mondial SK este cea mai frecventa afectiune maligna
asociata infectiet cu HIV. SK asociat cu SIDA afecteazi
ganglionii limfatici si disemineaza in organe in stadiile
incipiente ale evolutiei. La majoritatea pacientilor
decesul survine mai degrabd ca urmare a infectiilor
oportuniste decat din cauza SK.

‘ﬂj PATOGENEZA T

Practic toate leziunile din SK sunt infectate cu
KSHYV. Ca si virusul Epstein-Barr, KSHV este un Y-herpes
virus. Este transmis atat prin contact sexual cat si pe cale
nesexuald (prin mecanisme neelucidate), posibil prin secretii
orale si expuneri cutantate (de notat, prevalenta SK endemic
African este invers proportionald cu purtarea de inciltdminte).
Probabil ca aparitia SK depinde de prezenta KSHV si disfunctia
imund a celulelor T; la varstnici, reducerea functiei imune a
celulelor T poate fi legata de imbatranire. Este de asemenea
posibil ca mutatiile somatice dobandite in celulele de origine
sa contribuie la dezvoltarea si proliferarea tumorii.

KSHV determin infectii litice si latente in
endoteliale, ambele fiind probabil importante in pa
SK. O proteina G codificata viral induce produs

celulele inflamatorii recrutate in ariile de infectie
un mediu local favorabil proliferdrii. In celulele cu
latentd proteinele codificate KSHV intrerup c
proliferarii celulelor normale (ex. prin sinteza unui
viral al ciclinei D) si impiedica apoptoza prin inhiba
Astfel, mediul inflamator local favorizeaza pro
celulard, iar celulele cu infectie latentd au un avanta
crestere. In stadiile incipiente ale bolii, numai un numar r
de celule sunt infectate cu KSHV, dar in timp prac
toate celulele care prolifereaza contin virusul.

in SK clasic (si uneori in alte variante) leziunile cutanate
parcurg trei stadii de evolutie: placard, placa si nodul. .
* Placardele sunt macule roz, rosii sau purpurii, de obicei
limitate la partea distald a extremititilor inferioare
9-30, A). La examenul microscopic se observd
sanguine dilatate, neregulate si angulate, tapetate cu
endoteliale, si separate prin infiltrat inflamator cronic, :
carui celule contin uneori hemosiderini. Aceste leziuni
fi dificil de diferentiat de tesutul de granulatie.
+ In timp, leziunile disemineazi proximal si de
reliefate mai mari, violacee (Fig. 9-30, A)
canale vasculare dermice dilatate, neregulate, t
inconjurate de celule fusiforme rotunjite. Alte
includ eritrocite extravazate, macrofage inca
hemosiderina si alte celule mononucleare.
* In final apar leziunile nodulare, cu aspect ne
Acestea sunt alcatuite din celule fusiforme
proliferative, majoritatea localizate in derm sau in |
subcutanat (Fig. 9-30, B), separate prin fante
Celulele fusiforme exprima atit markeri pe
endoteliald cat si pentru celula musculara netec
contin globule citoplasmatice rotunde, eozin
reprezintd eritrocite degenerate inglobate in fa
Hemoragia si depunerile de hemosideri
pronuntate, iar mitozele sunt frecvente. Stac
este frecvent insotit de afectare ganglionara si
special in SK African si in SK asociat SIDA.

Manifestari clinice ale SK
Evolutia afectiunii este foarte variabild in funel
contextul clinic. Majoritatea infectiilor primare cu F
sunt asimptomatice. SK clasic este (cel putin initial) in
masurd localizat la suprafata corpului, iar
chirurgicald asigurd de obicei un prognostic excele

Radioterapia poate fi utilizatd pentru leziunile multip.
localizate intr-o arie limitatd, iar chimioterapia are re:
satisfdcdtoare in forma diseminati a bolii care i
afectare ganglionard. In SK asociat cu imunosup
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intreruperea terapiei (cu sau fara chimioterapie sau
radioterapie adjuvanta) poate fi eficace. In SK asociat cu
SIDA, terapia antiretrovirala anti-HIV este in general
benefica, cu sau fara terapie adjuvanta. Interferonul-y si
inhibitorii angiogenezei au un oarecare efect benefic.

Hemangioendotelioame

Hemangioendotelioamele cuprind un spectru larg de
neoplasme vasculare de granita (borderline) care au
evolutie clinica intermediara intre hemangioamele benigne,
bine diferentiate si angiosarcoamele maligne agresive.

Un exemplu este hemangioendoteliomul epitelioid, o tumora
vasculara a adultilor care are originea in venele medii sau
mari. Evolutia clinica este extrem de variabila; excizia este
curativa in majoritatea cazurilor, dar pana la 40% din
tumori recidiveaza si 20-30% metastazeaza; probabil cd in
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Figura 9-30 Sarcom Kaposi. A, Macule si placi cutanate, coalescente, de culoare rosie-purpurie. B, Stadiul nodular - imagine histologica unde se observa
straturi de celule fusiforme rotunjite proliferative si fante vasculare.

(Prin amabilitatea Christapher D.M. Fletcher, MD, Brisham and Women's Hospital, Boston, Mas
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15% din cazuri determina deces. Celulele tumorale sunt
rotunjite si cuboide si nu formeaza canale vasculare bine
definite, astfel incat pot fi confundate cu tumori epitelioide
metastatice sau cu melanoame.

Tumori maligne

Angiosarcoame

Angiosarcoamele sunt neoplasme endoteliale maligne (Fig.
9-31) care variaza de la tumori inalt diferentiate
asemanatoare hemangioamelor, pana la tumori intens
anaplazice dificil de deosebit de carcinoame sau melanoame.
Afecteazd mai frecvent adultii vastnici. Nu exista

predispozitie in functie de sex. Leziunile pot avea orice
localizare, dar majoritatea afecteaza tegumentul, tesuturile
moi, sanul si ficatul.
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Figura 9-31 Angiosarcom. A, Angiosarcom al ventriculului drept. B, Angiosarcom moderat diferentiat cu aglomerari dense de celule atipice care
tapeteazi lumene vasculare distincte. €, Coloratie imunohistochimica pentru markerul CD3l al celulei endoteliale in angiosarcom.
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Angiosarcoamele hepatice sunt asociate cu anumiti agenti
carcinogeni, printre care pesticidele pe bazd de arsenic,
Thorotrast (un agent de contrast radioactiv folosit in trecut
in radiologie) si clorura de polivinil (un material plastic
utilizat pe scarda larga si unul dintre cele mai bune exemple
de carcinogen uman de naturd chimica). Intre expunere si
aparitia tumorii existd de obicei o perioada de latentd de
cativa ani.

Angiosarcoamele pot sd apard si in zone afectate de
limfedem, exemplul clasic fiind in membrul superior
ipsilateral la cdfiva ani dupa mastectomia radicala (care a
inclus rezectia ganglionilor limfatici) pentru cancer de san.
In anumite situatii tumora ia nastere din vasele limfatice
(limfangiosarcom). Aparitia angiosarcoamelor poate fi
indusa si de radiatii, si rareori sunt asociate cu prezenta pe
termen lung (mai multi ani) a corpilor strdini (e.g. catetere).

. MORFOLOGIE SRR S, = |

Angiosarcoamele apar in tegument ca noduli rosii, mici, bine
delimitati, asimptomatici. Leziunile mai avansate sunt mase
mari, de culoare care variaza de la rosu aprins la alb-cenusiu
(Fig- 9-31, A), cu margini imprecise care se pierd imperceptibil
in structurile adiacente. Necroza si hemoragia sunt frecvente,

La examinarea microscopicd gradul de diferentiere
este foarte variat, variind de la celule endoteliale atipice
rotunjite care formeaza canale vasculare (Fig. 9-31, B) pana
la celule tumorale fusiforme nediferentiate fard vase sanguine
vizibile. Originea in celulele endoteliale poate fi demonstrati
in tumorile slab diferentiate prin coloratie imunohistochimici
pentru markerul CD3l al celulei endoteliale si factorul von
Willebrand (Fig. 9-31, C).

Clinic, angiosarcoamele sunt tumori agresive care
invadeazd local si metastazeaza la distant. La ora actuala,
rata de supravietuire la 5 ani este de numai aproximativ
-~ 3
30%.

Hemangiopericitoame

Denumirea acestor tumori provine de la celulele de origine,
pericitele, care sunt celule asemanatoare miofibroblastilor
care inconjoard capilarele si venulele. Studiile recente
indicd faptul ca tumorile pericitelor sunt extrem de rare, iar
majoritatea tumorilor atribuite in trecut acestui grup au
alte origini celulare (e.g. fibroblasti). Ca urmare, multe
dintre elesuntin prezent plasate inalte categorii diagnostice,
cum este tumora fibroasa solitard cu origine pe suprafata
pleurei.

@ RczuMAT

Tumorile vasculare

* Ectaziile vasculare nu sunt neoplasme, ci dilatiri ale vaselor.

* Neoplasmele vasculare iau nastere fie din vase sanguine fie
din limfatice si sunt alcituite din celule endoteliale
(hemangiom, limfangiom, angiosarcom) sau alte celule ale
peretelui vascular (e.g. tumora glomusului)

* Majoritatea tumorilor vasculare sunt benigne (e.g.
hemangioame), altele sunt de naturd - intermediari (de
granita) cu caracter agresiv local (e.g. sarcomul Kaposi), iar
altele au grad inalt de malignitate (e.g. angiosarcom).

* Tumorile benigne in general formeazi canale vaculare
evidente tapetate cu celule endoteliale de asptect normal.
Tumorile maligne sunt mai frecvent solide si celulare,

prezentand atipii citologice si lipsa vaselor bine definite.
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Modificdrile morfologice care se produc in vase dupi
interventii terapeutice precum angioplastie cu balon,
protezare endovasculard (stent), sau bypass chirurgical
sunt similare cu multe din modificarile produse in contextul
altor leziuni vasculare. Traumatismul local (produs de
insertia stentului), tromboza vasculard (dupa angioplastie)
si fortele mecanice anormale (e.g. segment de vena safens
introdus in circulatia arteriala ca grefi in bypassul
coronarian) induc aceleasi reactii stereotipe cu rol de
vindecare a leziunii. Astfel, ca si factorii de risc pentru
ateroscleroza, interventiile care produc leziuni endoteliale
pot determina ingrosarea intimei prin recrutarea celulelor
musculare netede si stimularea depunerii de MEC.

Protezarea endovasculara

e —————

Stenozele arteriale (in special cele din arterele coronare si
carotide) pot fi dilatate prin umflarea tranzitorie a unui
cateter cu balon care exercita o presiune suficientd pentru
a rupe placa ocluziva (angioplastie cu balon); procedura
induce si o disectie arteriala limitatd. Desi la majoritatea
pacientilor semnele si simptomele clinice ale stenozei se
amelioreaza dupa angioplastie, se poate produce restenoza
brusci cauzatd de compresia lumenului prin disectie
circumferentiala sau longitudinald, de spasmul peretelui
vasului sau de tromboza. De aceea, la ora actuali peste 90%
din interventiile endovasculare coronariene implics atat
angioplastie cat si plasarea concomitentd a unei proteze
endovasculare coronariene (stent).

Protezele endovasculare (stenturi) coronariene sunt
structuri tubulare metalice extensibile. Ele au un lumen
mai mare si mai regulat, “niveleazd” faldurile de disectie
aleintimei si disectiile care se produc in timpul angioplastiei,
si limiteaza mecanic spasmul vascular. Cu toate acestea, ca
urmare a lezdrii endoteliale se produce tromboza, o
complicatie severa imediatd a procedurii de protezare, iar
pacientii trebuie sd primeasca agenti antitrombotici potenti
(in principal agenti antiplachetari) pentru a preveni
ocluziile trombotice acute catastrofale. Succesul pe termen
lung al angioplastiei este limitat de aparifia restenozei
proliferative intra-stent. Aceastd ingrosare intimald este
cauzatd de proliferarea celulelor musculare netede si
sinteza de matrice, declansate de leziunea initiald a peretelui
vascular; ca urmare, ocluzia lumenului este prezentd la
5-35% din pacienti in 6-12 luni de la insertia protezei
endovasculare (Fig. 9-32).

Pentru a evita aceasta complicatie a fost creatd cea mai
nouad generatie de proteze endovasculare cu eliberare de substanti
farmacologica. Ele sunt acoperite cu un material special
impregnat cu compusi antiproliferativi (e.g. paclitaxel,
sirolimus) care patrund in peretele vascular adiacent si
blocheaza activarea celulelor musculare netede. Desi durata
de eliberare (actiune) a acestor substante este scurti (de
ordinul zilelor), utilizarea acestor proteze endovasculare
reduce totusi incidenta restenozei la 1 an cu 50-80%.




Grefa vasculara

Grefele vasculare sintetice sau autologe sunt utilizate
pentru a inlocui vasele lezate sau in procedurile de bypass
arterial. In cazul grefelor sintetice, grefoanele cu diametru
mare (12-18 mm) sunt ideale pentru ariile vasculare cu
debit crescut, cum este aorta, in timp ce grefele artificiale
cu diametru mic (8 mm sau mai mic) nu sunt adecvate si
nu au rezultate favorabile din cauza trombozei acute sau a
hiperplaziei tardive a intimei, produse de obicei la
jonctiunea grefei cu vasul nativ.

In consecinta, cand este necesara inlocuirea cu un vas de
diametru mic (in peste 400.000 interventii de bypass
coronarian pe an), grefele sunt alcatuite fie din vena safena
autologa (prelevata de la pacient) fie din artera mamara
interna stanga (datorita proximitatii acesteia cu cordul).
Permeabilitatea pe termen lung a grefelor din vena safena
este de numai 50% la 10 ani. Ocluzia acestor grefe este
cauzata de tromboza (de obicei timpuriu), ingrosarea
intimei (la cateva luni sau mai multi ani postoperator) si
ateroscleroza grefei venoase - la care uneori se adaugd
ruptura placii, formarea unui trombus sau anevrism (in
general dupa cel putin 2-3 ani). In schimb, mai mult de 90%
din grefele din artera mamara interna raman permeabile
dupa 10 ani.
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Inima este un organ absolut remarcabil, care bate de peste 40
de milioane de ori pe an si pompeaza peste 7500 de litri de
sange pe zi; pe parcursul unei vieti obisnuite, volumul
cumulat ar putea umple trei supertancuri petroliere. Sistemul
cardiovascular este primul sistem de organe care devine
complet functional in utero (aproximativ in saptimana a 8-a
de gestatie); in absenta unui cord functional si a unui sistem
vascular, dezvoltarea fatului nu ar mai putea continua, iar
decesul fetal ar fi inevitabil. Insuficienta cardiaca aparuta
postnatal are consecinte la fel de catastrofale. Bolile
cardiovasculare raman principala cauzd a mortalitatii la nivel
mondial si sunt responsabile de aproape 40% din totalul
deceselor in SUA - aproximativ 1 deces la fiecare 30 de
secunde sau 750.000 de decese in fiecare an (ceea ce inseamna
o mortalitate cu 50% mai mare decit cea a tuturor formelor
de cancer la un loc). Impactul economic anual al cardiopatiei
ischemice, cea mai frecventa afectiune cardiaca, depaseste 100
de miliarde de dolari. In plus, aproape o treime dintre aceste
decese sunt ,,prematu.re", survenind la persoane cu varsta sub
75 de ani; astfel, pierderea unor ani de productivitate adauga
0 povara economica suplimentara.

BOLILE CARDIACE - GENERALITATI

Cu toate ci existi numeroase afectiuni ale sistemului
cardiovascular, procesele fiziopatologice implicate in aparitia
bolilor cardiace pot fi impértite in sase mecanisme principale:
» Insuficienta functiei de pompi a inimii. In cele mai multe
cazuri, forta de contractie a muschiului cardiac este scazuta,
jar cavititile inimii nu pot fi golite corespunzator, ceea ce
defineste disfunctia sistolici. In unele cazuri, miocardul nu

se relaxeaza suficient pentru a permite umplerea
ventriculard, ceea ce are drept rezultat disfunctia diastolica.
 Obstructia fluxului de singe. Leziunile care impiedica
deschiderea valvelor (e.g. stenoza calcificata a valvei
aortice) sau determina presiuni intraventriculare crescute
(e.g. hipertensiune arteriala sistemica sau coarctatie de
aortd) pot suprasolicita miocardul, care trebuie sa pompeze
sangele depdsind obstacolul produs de obstructie.

* Regurgitarea fluxului de singe. Leziunile valvulare care
permit intoarcerea retrograda a sangelui creeaza conditii
care cresc sarcina (supraincarcarea de volum) cavitatilor
afectate la fiecare contractie.

o Suntarea fluxului de singe. Defectele (congenitale sau
dobandite) care deviaza fluxul de sange de la o cavitate la
alta, sau de la un vas de sange la altul, determina
supraincarcare de presiune si volum.

o Tulburari ale functiei de conducere a inimi. Lipsa de
coordonare a impulsurilor cardiace sau blocarea cdilor de
conducere pot cauza aritmii care scad frecventa contractiilor
sau reduc debitul cardiac normal.

» Ruptura miocardului sau a wvaselor mari. Intreruperea
continuititii vasculare (e.g. in cazul unei plagi prin
impuscare care lezeazd aorta toracica) determina
exsanguinare, soc hipovolemic si deces.

INSUFICIENTA CARDIACA

In general termenul utilizat pentru insuficienta cardiaca este
insuficienti cardiaca congestiva (ICC). ICC reprezinta stadiul
final al multor afectiuni cardiace, si este o boala progresiva cu
un prognostic extrem de rezervat. Numai in SUA boala
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afecteaza aproape 5 milioane de persoane, cu peste 1 milion
de spitalizari gi 300.000 de decese in fiecare an, povara
financiard asupra sistemului de sanatate ridicindu-se la peste
18 miliarde de dolari. In majoritatea cazurilor, insuficienta
cardiaca este determinata de disfuncfia sistolica - incapacitatea
miocardului de a se contracta adecvat, o consecintd a bolii
cardiace ischemice sau hipertensiunii arteriale. ICC poate
aparea si pe fond de disfunctie diastolica - incapacitatea cordului
de a se relaxa si umple normal, asa cum se intimpla in
hipertrofia ventriculara stinga masiva, fibroza miocardica,
depunerea de amiloid sau pericardita constrictivd. La
persoanele varstnice, la pacientii diabetici si la femei
insuficienta cardiaca poate fi atribuitd mai degraba disfunctiei
diastolice. Diverse studii indica faptul ca 40-60% din cazurile
de ICC sunt cauzate de disfunctia diastolici. Nu in ultimul
rand, trebuie mentionat cd insuficienta cardiacid poate fi
cauzata si de disfunctii valvulare (e.g. in contextul unei
endocardite) sau poate aparea in cazul unui cord normal
supus brusc unei solicitari anormale (e.g. supraincarcare de
volum sau presiune).

ICC se dezvolta atunci cand debitul cardiac este insuficient
pentru a satisface necesitatile metabolice ale tesuturilor, sau
cand debitul cardiac adecvat poate fi asigurat numai in
conditiile unor presiuni de umplere crescute; intr-un numar
mic de cazuri, insuficienta cardiaca este consecinta cresterii
necesitatilor tisulare, cum se intampla in hipertiroidism, sau
a unei capacitati reduse de transport al oxigenului, cum este
cazul in anemie (insuficienta cardiaca cu debit crescut). Debutul
ICC poate fi brusc, de exemplu in contextul unui infarct
miocardic intins sau al unei disfunctii valvulare acute. Insa,
in multe cazuri ICC se dezvolta treptat si insidios, ca urmare
a efectelor cumulative ale suprasolicitarii hemodinamice
cronice sau a disfunctiei miocardice progresive.

[n ICC, inima nu mai poate pompa eficient sangele primit
pe calea circulatiei venoase. Ca urmare, creste volumul
ventricular telediastolic, ceea ce duce la cresterea presiunilor
telediastolice si in final la cresterea presiunilor venoase. Astfel,
un debit cardiac inadecvat - situatie denumitd insuficienta
cardiaca anterograda - este aproape intotdeauna insotit de
congestie venoasa - adica insuficientda cardiaci retrograda. In
consecinta, desi tulburarea fundamentala in ICC este sciderea
functiei cardiace, practic toate celelalte organe vor fi in cele

din urma afectate de asocierea dintre insuficienta anterograda
si cea retrograda.

Sistemul cardiovascular incearca sa compenseze reducerea
contractilitatii miocardice sau suprasolicitarea hemodinamicj
prin mai multe mecanisme homeostatice:

* Mecanismul Frank-Starling. Cresterea volumelor de umplere
telediastolice determina dilatarea cordului si alungirea
fibrelor musculare cardiace; aceste fibre alungite se
contractd mai puternic, si astfel debitul cardiac creste.
Atunci cand ventriculul dilatat poate asigura debitul
cardiac prin acest mecanism, pacientul prezinta insuficienti
cardiaca compensati. Insd, dilatarea ventriculara se asociazi
cu cresterea tensiunii parietale ventriculare si amplifici
necesarul de oxigen al unui miocard deja compromis.
timp, miocardul nu va mai putea pompa suficient sange
pentru a satisface necesitdtile organismului, moment in
care se instaleaza insuficienta cardiaci decompensata.

* Activarea sistemelor neuroumorale:

Eliberarea neurotransmitatorului noradrenaling
(norepinefrind) de catre sistemul nervos vegetativ duce
la cresterea frecventei cardiace, a contractilitatii
miocardice §i rezistentei vasculare.

Activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron
determina retentie hidro-salina (cu cresterea volumului
circulator) si cresterea tonusului vascular.

Eliberarea peptidului natriuretic atrial contrabalanseazi
efectele sistemului renind-angiotensind-aldosteron prin
inducerea diurezei si relaxarii musculaturii netede a
vaselor de sange.

* Modificarile structurale ale miocardului, inclusiv cresterea masei
musculare cardiace. Miocitele cardiace nu se pot inmulti, dar
se pot adapta la suprasolicitari prin cresterea numarului de
sarcomere, proces insotit de cresterea in dimensiuni
(hipertrofie) a miocitelor (Fig. 10-1).

- Instdrile caracterizate prin supraincircare de presiune (eg.
hipertensiune arteriald sau stenozi valvulard), noile
sarcomere sunt addugate paralel cu axul lung al
miocitelor, adiacent sarcomerelor existente. Astfel,
cresterea diametrului fibrelor musculare va conduce la
hipertrofie  concentrica - adicd grosimea peretelui
ventricular creste fara o crestere a dimensiunii cavit3ti.

Figura 10-1 Hipertrofie ventriculari stinga, cu si firi dilatare. sectiune transversald. In comparatie cu o inima normald (centru), cordul supus unei
suprasolicitari de presiune (stdnga) are masa crescuta, pereti ingrosati si lumen mai mic. Corsul supus unei suprasolicitiri de volum (dreapta) are masa
crescutd, un lumen mai larg si dimensiuni mai mari, dar grosimea peretilor este normali.

(Reprodus cu permisiune din Edwards WD: Cardiac anatomy and examination of cardiac specimens. In Emmanouilides GC, Allen HD. Riemenschneider TA, Gutgeseﬂ HP [eds ]: Moss and Adams' Heart
Disease in Infants, Children, and Adolescents: Including the Fetus and Toung Adults, 5th ed. Philadelphia, Willams & Wilkins, 1295 p 86)



In starile caracterizate prin supraincircare de volum (e.g.
regurgitare valvulara sau sunturi), noile sarcomere sunt
adaugate in serie cu sarcomerele existente, ceea ce duce
la cresterea lungimii fibrei musculare. Ca urmare,
ventriculul tinde sa se dilate, iar grosimea peretelui
ventricular poate fi crescuta, normala sau scazuta; astfel,
cea mai buna estimare a hipertrofiei in cazul cordului cu
supraincarcare de volum este mai degraba determinarea
masei inimii decat a grosimii peretelui.
Hipertrofia ventriculara compensatorie se produce pe seama
unui pret ,platit” de miocite. Necesarul de oxigen al
miocardului hipertrofiat este amplificat din cauza cresterii
masei celulelor miocardice. Deoarece patul capilar al
miocardului nu se dezvolta intr-o masura proportionala cu
cresterea necesarului de oxigen al muschiului cardiac,
miocardul devine vulnerabil la ischemie. De asemenea,
hipertrofia se asociaza in mod tipic cu tipare alterate ale
expresiei genice asemanatoare celor observate in cazul
miocitelor fetale, de exemplu modificari ale formei dominante
a lantului greu al miozinei. Alterarea expresiel genice poate
contribui la aparitia unor modificari ale functiei miocitelor,
modificari ce determina cresterea frecventei cardiace si a
fortei de contractie. Ambele imbunatatesc debitul cardiac, dar
determina cresterea consumului de oxigen al inimii. Ischemia
si cresterea cronica a travaliului cardiac induc in cele din urma
si alte modificari adaptative, printre care apoptoza miocitelor,
alterarea citoscheletului si depunerea excesiva de matrice
extracelulara (MEC).

Hipertrofia compensatorie patologica a cordului se
asociaza cu o mortalitate crescuta; din acest punct de vedere,
hipertrofia este un factor de risc independent pentru moartea
subita cardiaca. In schimb, hipertrofia prin supraincdrcare de
volum indusa de practicarea regulata a exercitiilor fizice
aerobe (hipertrofie fiziologici) este insotitd de o crestere a
densitatii capilarelor, cu scaderea frecventei cardiace in repaus
siatensiunii arteriale. Aceste mecanisme adaptative fiziologice
reduc morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara globala.
Prin comparatie, exercitiile fizice de izometrie (e.g. ridicarea
de greutati) se asociaza cu hipertrofie prin supraincdrcare de
presiune si ar putea sa nu aiba aceleasi efecte benefice.

Insuficienta cardiaca stanga

S

Insuficienta cardiaca poate afecta predominant inima dreaptd
sau inima stanga, ori ambele. Cele mai frecvente cauze de
insuficientd cardiacd stanga sunt cardiopatia ischemicd,
hipertensiunea arteriala sistemicd, valvulopatiile mitrale sau
aortice si bolile primare ale miocardului (e.g. amiloidoza).
Efectele morfologice si clinice ale insuficientei cardiace stangi
reflectd sciderea perfuziei sistemice si cresterea presiunilor
retrograde la nivelul circulatiei pulmonare.

Inima. Aspectul macroscopic al cordului variaza in functie
de patologia subiacenta, de exemplu poate fi prezent un infarct
miocardic sau deformari ale valvelor. Cu exceptia insuficientei
cauzate de stenoza valvei mitrale sau de cardiomiopatiile
restrictive (discutate mai jos), ventriculul stang este de obicei
hipertrofiat si posibil dilatat, uneori masiv. Dilatarea ventriculului
sting poate conduce la insuficienta mitrald si dilatare atriald
stingd, care se asociaza cu incidentd crescuta a fibrilatiei atriale.

Insuficienta cardiaca

Microscopic, in insuficienta cardiaca se observd modificari
nespecifice reprezentate de miocite hipertrofiate si fibroza
interstitiala de severitate variabila. La aceste modificari se pot
adauga si alte leziuni care contribuie la dezvoltarea insuficientei
cardiace (e.g. un infarct miocardic recent sau vechi).

Plamanii. Presiunea crescuta din venele pulmonare va fiin cele
din urma transmisa retrograd la capilarele si arterele pulmonare,
ceea ce duce la aparitia congestiei si edemului pulmonar, precum
si acumularea unui revarsat pleural din cauza cresterii presiunil
hidrostatice in venulele pleurei viscerale. Plamanii sunt grei si
turgizi, iar microscopic se observa transsudate perivasculare si
interstitiale, edem al septurilor alveolare si acumulare de lichid
in spatiile alveolare. fn plus, un numar variabil de hematii
extravazeaza din capilarele permeabile in spatiile alveolare, unde
sunt fagocitate de macrofage. Degradarea hematiilor si
hemoglobinei duce la aparitia macrofagelor alveolare incarcate
cu hemosiderind - asa-numitele celule ale insuficientei
cardiace - care reflecta existenta unor episoade anterioare de
edem pulmonar.

Manifestari clinice

Dispneea (dificultatea in respiratie) la efort este de obicei
primul si cel mai notabil simptom al insuficientei cardiace
stangi; tusea este de asemenea frecventa si este data de
transsudarea de lichid in alveole. Pe masura ce insuficienta
cardiacd se agraveaza, pacientii vor prezenta dispnee in
pozitie de decubit (orfopnee); aceasta apare din cauza cresterii
intoarcerii venoase de la nivelul extremitatilor inferioare si
ascensiondrii diafragmului in clinostatism. Ortopneea este
ameliorata prin adoptarea pozitiei sezande sau ortostatice, iar
pacientii dorm de obicei in pozitie semisezanda. Dispneea
paroxistici nocturni este o forma deosebit de dramatica a
dificultatii in respiratie: pacientul se trezeste din somn cu
dispnee extrema si senzatie de sufocare.

Alte manifestari ale insuficientei ventriculare stangi includ
cresterea in dimensiuni a cordului (cardiomegalie), tahicardia,
aparitia unui al treilea zgomot cardiac (S;) si raluri fine la baza
plamanilor cauzate de deschiderea alveolelor pulmonare in
care s-a acumulat lichid. Dilatarea progresiva a ventriculului
stang determina deplasarea muschilor papilari spre exterior,
cu aparitia regurgitarii mitrale si a unui suflu sistolic. Dilatarea
cronica consecutiva a atriului stang poate duce la instalarea

fibrilatiei atriale, manifestata prin ritm cardiac neregulat. Aceste

contractii atriale necoordonate si haotice reduc volumul
bataie al ventriculului si contribuie la stazd. Stagnarea sangelui
predispune la formarea trombilor (in special la nivelul
auriculului atrial) care pot determina embolii si pot cauza
accidente vasculare cerebrale si infarctizari in alte organe.

La nivel sistemic, scdderea debitului cardiac conduce la
reducerea perfuziei renale, cu activarea consecutiva a
sistemului  renina-angiotensina-aldosteron i cresterea
volumului si presiunilor intravasculare (Capitolul 3). Din
nefericire, aceste mecanisme compensatorii exacerbeaza
edemul pulmonar. Reducerea in continuare a perfuziei renale
va determina azotemie prerenali, cu scaderea excretiei produsilor
de catabolism azotat si accentuarea dezechilibrului metabolic.
In ICC severa, reducerea perfuziei cerebrale determina
encefalopatie hipoxica manifestata prin iritabilitate, tulburari ale
functiel cognitive si agitatie, ce pot progresa spre stupor si
coma.
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Insuficienta cardiacd dreapta

—— cv——

Insuficienta cardiacd dreapta este de obicei consecinta
insuficientei cardiace stangi, deoarece orice crestere a presiunii
in circulatia pulmonara produce inevitabil o supraincarcare a
cordului drept. In unele afectiuni, insuficienta cardiaca
dreapta poate apdrea izolat. Cea mai frecventa dintre acestea
este hipertensiunea pulmonard severd, care determini o
patologie cardiaca dreapta denumita cord pulmonar. In cordul
pulmonar, hipertrofia si dilatarea miocardului sunt in general
limitate la atriul si ventriculul drept, insd bombarea septului
ventricular cdtre stanga poate determina disfunctie
ventriculard stangd. Insuficienta cardiaca dreaptd izolata
poate apdrea si la pacientii cu afectiuni primare ale valvei
pulmonare sau tricuspide, sau la pacientii cu boli cardiace
congenitale, cum sunt cele cu sunt stanga-dreapta care produc
O supraincarcare cronica de volum si presiune.

Principalele consecinte morfologicesiclinicealeinsuficientei
cardiace drepte pure difera de cele ale insuficientei cardiace
stangi prin faptul ca supraincdrcarea circulatiei venoase
sistemice si portale este mai pronuntatd, iar congestia
pulmonaréa este minima.

@ MorFOLOGIE

dimensiuni si greutate (hepatomegalie de staza). Pe sectiune se
observa congestie pasiva importantd, aspect care defineste
ficatul muscad (Capitolul 3); zonele centrolobulare congestionate
sunt inconjurate de parenchim periferic palid, necongestionat.
Atunci cand este prezenta si insuficienta cardiaci stingi, pe langi
congestia sinusoidala, hipoxia severd in zonele centrale va produce
necroza centrolobulari. in insuficienta cardiaci dreaptd cu
evolutie indelungata, zonele centrale pot deveni fibrotice, situatie in
care ficatul prezinta ciroza cardiaca.

Insuficienta cardiaca dreapta determind de asemenea cresterea
presiunii in vena porta si tributarele acesteia (hipertensiune
portala), iar congestia vasculard induce mérirea de volum a splinei
(splenomegalie congestivd). Congestia pasivi cronicd a
peretelui intestinal cu edem asociat poate fi suficient de severi
pentru a afecta absorbtia substantelor nutritive si a medicamentelor:
Spatiile pleural, pericardic si peritoneal. Congestia venoasi
sistemica indusa de insuficienta cardiaca dreapti poate cauza aparitia
unor transsudate (revarsate) in spatiul pleural si cel pericardic,
dar de obicei nu determind edem al parenchimului pulmonar.
Revirsatele pleurale sunt mai pronuntate atunci cind existi o
Crestere atat a presiunii venoase pulmonare, cit si a presiunii
venoase sistemice, asa cum se intdmpla in cazul asocierii dintre
insuficienta cardiacd dreapta si stingd. Cand sunt voluminoase (e.g.
un litru sau mai mult), revarsatele pleurale pot determina atelectazie,
si foarte rar revarsatele pericardice importante (peste 500 ml) pot
limita  umplerea cardiaci cu instalarea insuficientei cardiace
(determinata de tamponada). Transsudatul peritoneal (ascita)
apare ca urmare a unei asocieri intre congestia hepatica (cu sau fard
scaderea sintezei de albumind) si hipertensiunea portali. Revirsatele
din diversele cavitati ale corpului sunt de obicei seroase, cu un
continut scazut de proteine si lipsite de celule inflamatorii.

Tesuturile subcutanate. Edemele periferice ale zonelor declive
ale corpului, in special edemele de la nivelul gleznelor (perimaleolare)
si edemele pretibiale, reprezintd semnul definitoriu al insuficientei
cardiace drepte. La pacientii imobilizati la pat, edemul poate fi
predominant presacral. In cazurile foarte severe, pot fi prezente
edeme masive generalizate (anasarca).

Manifestari clinice
Spre deosebire de insuficienta cardiacd stangd, in
insuficienta cardiacd dreaptd purd simptomatologia
respiratorie este modestd. Manifestdrile clinice sunt in
schimb determinate de congestia venoasa sistemica si
portala si includ hepato- si splenomegalie, edeme p_eri.t'e-rice,
revarsate pleurale si ascitd. Congestia venoasa si hipoxia
cauzate de insuficienta cardiaca dreapta pot produce la
nivelul rinichilor si creierului efecte comparabile cu cele
determinate de hipoperfuzia din insuficienta cardiaci
stanga.

Este notabil faptul cd, in majoritatea cazurilor de
decompensare cardiacd cronicd, pacientii prezintd ICC
biventriculara, care inglobeaza atdt sindromul clinic al insuficientei
cardiace drepte, cat si pe cel al insuficientei cardiace stangi. Pe
mdsurd ce insuficienta cardiacd congestivd se agraveaza,
apare cianoza si acidoza francd, consecinte ale sciderii
perfuziei tisulare ca urmare a reducerii fluxului sanguin
anterograd si accentuarii congestiei retrograde.

e

ICC se instaleaza atunci cand cordul nu mai poate asigu
perfuzia adecvata necesitatilor metabolice ale tesuturilor
periferice; scdderea debitului cardiac este de obicei
acompaniata de congestie venoasa. [

* Cauzele uzuale ale insuficientei cardiace stangi sunt
cardiopatia ischemica, hipertensiunea arteriala sistemica,
bolile valvulare mitrale sau aortice si afectjunile primare ale
miocardului; manifestarile clinice principale sunt cauzate de
congestia si edemul pulmonar, dar se poate adﬁug&f

disfunctie renala si cerebrald produsi de hipoperfuzia
sistemica. |

* Insuficienta cardiacd dreapti este de obicei cauzata de
insuficienta cardiaca stangd si, mai rar, de afectiuni
pulmonare primare; semnele si simptomele sunt in principal
legate de edemele periferice si congestia viscerali.
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BOLILE CARDIACE CONGENITALE

Bolile cardiace congenitale sunt anomalii ale inimii sau vaselor
mari prezente inca de la nastere. Ele reprezinti 20-30% din
toate defectele congenitale si includ un spectru larg de
malformatii, care variazi de la anomalii severe incompatibile
Cu supravietuirea intrauterina sau perinatald, pana la leziuni
ugoare ce determind doar simptome minime la nastere sau
sunt complet silentioase pe tot parcursul vietii. Bolile cardiace
congenitale afecteazd 6-8 din 1000 nou-ndscuti vii, incidenta
fiind mai mare la nou-niscutii prematuri si la fetii nascuti
morti; in SUA se nasc anual aproximativ 40.000 de copii cu
malformatii cardiace clinic semnificative si 40.000 de copii cu
boala subclinica. Defectele care permit dezvoltarea si nasterea
unui fat viu implica de obicei numai o singuri cavitate sau
regiune a inimii. 85% din afectiunile cardiace congenitale sunt
cauzate de doisprezece entitdti patologice, a ciror frecventd
este redata in Tabelul 10-1. _

Datoritd progreselor tehnicilor chirurgicale, numarul
pacientilor cu boli cardiace congenitale care supravietuiesc
este in continud cregtere, fiind estimat la peste 1 milion de
persoane numai in SUA. Cu toate ca interventiile chirurgicale
pot corecta anomaliile hemodinamice, cordul supus acestor
proceduri nu este complet normal, deoarece hipertrofia




Tabelul 10-1 Frecventa malformatiilor cardiace congenitale®

Incidenta la

un milion de
Malformatie nNou-nascuti vii %
Defect septal ventricular 4482 42
Defect septal atrial 1043 10
Stenoza pulmonara 836 8
Canal arterial persistent 781 7
Tetralogia Fallot 577 5
Coarctatie de aorta 492 5
Defect septal atrioventricular 396 4
Stenoza aortica 388 g
Transpozitia arterelor mari 388 4
Trunchi arterial 136 I
Intoarcere venoasa pulmonara total 120 |
anormala (TAPVC)
Atrezie tricuspidiana 118 |
TOTAL | 9757

*Date obtinute pe baza a 44 de studii publicate, Prin insumarea
procentelor nu se obtine [00% din cauza rotunjiril.

Date din Hoffman ]I, Kaplan S:The incidence of congenital heart disease. | Am Coll
Cardiel 39:1830, 2002.

miocardica si remodelarea cardiacd induse de defectul
congenital potfiireversibile;in plus, aproape toate interventiile
chirurgicale cardiace se soldeaza cu un oarecare grad de
cicatrizare miocardica. Astfel de leziuni pot cauza aparitia de
aritmii, ischemie si disfunctie miocardica, uneori dupa multi
ani de la interventia chirurgicala corectoare.

PATOGENEZA

fn majoritatea cazurilor, bolile cardiace congenitale apar ca
urmare a unor anomalii ale embriogenezei in saptamanile 3-8 de
sarcind, perioadd in care se dezvolta principalele structuri
cardiovasculare; factorul determinant este necunoscut in aproape
90% din cazuri. Dintre factorii etiologici cunoscuti, cei mai studiati
sunt factorii de mediu, printre care rubeola congenitala, agentii

Bolile cardiace congenitale

teratogeni §i prezenta diabetului zaharat la mama, si factorii
genetici. Contributia locusurilor genetice specifice a fost
demonstrata in formele familiale ale bolilor cardiace congenitale
§i prin asocieri bine definite cu anumite anomalii cromozomiale
(e.g. trisomiile 13, 15, 18 si 21 si sindromul Turner).

Morfogeneza cardiaca implica multiple gene care actioneaza
Tmpreuna si regleaza cu strictete o serie de evenimente complexe.
Etapele cheie ale formarii structurilor cardiace sunt specializarea
celulelor progenitoare pe linia miocardica, formarea si plierea/
curbarea tubului cardiac, segmentarea si dezvoltarea cavitatilor
inimii, formarea valvelor cardiace si conectarea vaselor sanguine
mari la inima. Reglarea corecta a acestor transformari depinde
de factori de transcriptie si de mai multe cai de semnalizare si
molecule, care includ Whnt, factorul de crestere al endoteliului
vascular (VEGF), proteina morfogenetica osoasa (BMP), factorul
de crestere si transformare 3 (TGF-f8), factorul de crestere
fibroblastic si caile Notch. Un alt factor esential pentru
morfogeneza cardiaca este forta mecanica exercitata de fluxul
pulsatii de sange, care este detectatd printr-un mecanism
necunoscut de celulele inimii si ale vaselor de sange aflate in curs
de dezvoltare.

Deoarece formarea unui cord normal implica multe etape, chiar
si © perturbare subtila a acestui proces poate avea efecte negative.
Majoritatea defectelor genetice cunoscute sunt mutatii cu transmitere
autozomal dominanta ce determina pierderea (sau uneori castigul)
functiei unui anumit factor (Tabelul 10-2). Unele mutatii afecteaza
factori de transcriptie. De exemplu, defectul septal atrial si defecul
septal ventricular (DSA si, respectiv, DSV) si/sau defectele de
conducere ar putea fi cauzate de mutatii ale factorilor de transcriptie,
precum mutatile TBX5 din sindromul Holt-Oram si mutatiile
NKX2.5 sau GATA4 din cazurile sporadice, care nu fac parte dintr-un
sindrom. Alte afectiuni (e.g. sindromul Noonan) se asociaza cu
mutatii la nivelul cascadelor de semnalizare intracelulara, mutatii care
induc o activare constitutiva. MicroARN-urile, precum si modificarile
epigenetice (e.g. metilarea ADN) sunt tot mai frecvent incriminate
ca factori contributori. Foarte probabil, chiar si prezenta tranzitorie
a factorilor de mediu nocivi in etapele critice din primele saptamani
de sarcina poate determina modificari subtile ale activitaii factorilor
de transcriptie, ale cdilor de semnalizare intracelulara sau ale
gradientilor morfogenetici, modificari ce pot conduce la aceleasi
defecte care sunt produse de mutatiile transmise ereditar.

Tabelul 10-2 Exemple de defecte genetice asociate cu boli cardiace congenitale™

Gena (gene) Functia produsului genei
NKX2.5 Factor de transcriptie
DSA sau DSV GATA4 Factor de transcriptie
Tetralogia Fallot ZFPM2 sau NKX2.5 Factor de transcriptie
' JAGI sau NOTCH2 Proteine sau receptori de semnalizare
Sindromul Char - PCA TFAP2B Factor de transcriptie
Sindromul CHARGE - DSA, DSV, PCA sau cord drept hipoplazic CHD7 Proteina de legare a helicazei
_S;indromul DiGeroge - DSA, DSV sau obstructie a tractului de ejectie TBX | Factor de transcriptie
Sindromul Holt-Oram - DSA, DSV sau defect de conducere TBXS Factor de transcriptie
Sindromul Noonan - stenoza valvei pulmonare, DSV, sau cardiomiopatie hipertrofica  PTPN/ |, KRAS, SOS/ Proteine de semnalizare

*A se remarca faptul cd mutatii diferite pot determina _ac.eia§| fenotip, lar mutatile anumitor gene pot determina fenctipuri diferite (e.g. NKX2.5). Multe
dintre aceste leziuni congenitale pot sa apara §i sporadic, fard a exista o mutafie genetica specifica.

T Sunt prezentate numai manifestarile cardiace ale sindromului; celelalte madificari osoase, faciale. neurologice si viscerale nu sunt mentionate

DSA, defect septal atrial; CHARGE. colobom posterior (engl. posterior coloboma), defect cardiac (engl. heart defect), atrezie coanald (engl. choanal atresia), retard mental (engl
retardation), anomalii genitale si auriculare (engl. genital and ear anomalies); PCA, persistenta canalului artenal; DSV, defect septal ventricular,
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Manifestari clinice

Anomaliile structurale din bolile cardiace congenitale pot fi
impartite in trei categorii principale pe baza consecintelor
hemodinamice si clinice: (1) malformatii care determina sunt
stanga-dreapta; (2) malformatii care determina sunt dreapta-
stanga (boli cardiace congenitale cianogene); si (3) malformatii
care determina obstrictie.

Un sunt reprezinta o comunicare anormal intre cavitatile
cordului sau vasele de sange. In functie de valorile presiunilor,
sunturile permit deplasarea fluxului sanguin din partea
stangd a inimii in partea dreapta (sau invers).

* In sunturile dreapta-stinga este prezenti o coloratie albastra
cu nuanta cenusgie a tegumentelor (cianoza) din cauza
faptului ca circulatia pulmonard este ocolita (suntata), iar
in circulatia sistemicad patrunde sange slab oxigenat.

* In schimb, sunturile stanga-dreapta determind cresterea
fluxului sanguin pulmonar si nu se asociazi (cel putin
initial) cu cianoza. Totusi, aceste sunturi vor expune
circulatia pulmonara, caracterizatdi prin presiuni si
rezistenta scdzute, la presiuni si volume crescute; conditiile
astfel create induc modificiri adaptative care cresc
rezistenta vasculara pulmonard pentru a proteja patul
vascular pulmonar, rezultatul fiind instalarea hipertrofiei
ventriculare drepte si - in final - insuficienta ventriculars
dreapta. De asemenea, in timp, rezistenta pulmonari
crescutd poate determina inversarea suntului (dreapta-
stanga) si cianoza cu instalarea tardiva.

* Unele anomalii congenitale produc obstructia fluxului
sanguin - prin ingustarea cavitatilor cardiace, a orificiilor
valvulare sau a vaselor de sange mari; o malformatie
caracterizata prin obstructie completd se numeste atrezie. In
unele afectiuni (e.g. tetralogia Fallot), obstructia (stenoza
pulmonara) se poate asocia cu un sunt (dreapta-stanga,
cauzat de un DSV).

Tulburarile hemodinamice din bolile cardiace congenitale
determina de obicei dilatarea cavitdtilor cordului sau hipertrofie
miocardica. Insa, exista si defecte care duc la reducerea masei
musculare cardiace sau a dimensiunii cavitatilor cordului,
fenomen numit hipoplazie, dacd apare inainte de nastere, si
atrofie, daca se dezvolta postnatal.

Bolile cardiace congenitale cu sunt stanga-dreapta

Sunturile stinga-dreapta reprezinta cel mai frecvent tip de
malformatie congenitala cardiaca. Ele includ defectele septale
atriale (DSA), defectele septale ventriculare (DSV) st persistenta
canalului arterial (PCA) (Fig. 10-2). DSA determini doar
cresterea volumului de sange in ventriculul drept si a fluxului
sanguin pulmonar, in timp ce DSV si PCA produc atat
cresterea fluxului sanguin cat si a presiunilor la nivelul
plamanilor. Manifestarile clinice ale acestor sunturi sunt
variabile, de la absenta completd a simptomelor pana la
insuficienta cardiaca fulminanti. !

Cianoza nu este un semn precoce al acestor defecte. insa, un
sunt stanga-dreapta cu evolutie de lunga durati va conduce
in final, prin supraincarcare de volum si presiune, la instalarea
hipertensiunii pulmonare si secundar la aparitia in cordul
drept a unor presiuni superioare celor din cordul stang; in
acest moment are loc inversarea fluxului de sange, cu aparitia
suntului dreapta-stinga si a cianozei. Aceasti inversare a
fluxului sanguin cu redirectionarea sangelui neoxigenat in
circulatia sistemicd poarti denumirea de sindrom Eisenmenger.
Dupa dezvoltarea hipertensiunii pulmonare, defectele structurale ale
bolii cardiace congenitale sunt considerate ireversibile. Din acest
motiv interventia chirurgicald (sau chiar non-chirurgical)
este recomandata inca din stadiile initiale.

DSA

DSV PCA

Figura 10-2 Sunturi stinga-dreapta congenitale frecvente (sdgetile indici
directia fluxului sanguin). A, Defect septal atrial (DSA). B, Defect septal
ventricular (DSV). C, Persistenta canalului arterial (PCA). Ao, aorta; AS,
atriu stang; VS, ventricul stang; TP, trunchi pulmonar; AD, atriu drept: VD,
ventricul drept.

Defecte septale atriale si gaura ovald persistend

In timpul dezvoltirii normale a cordului comunicarea intre
atriul drept si cel sting este mentinuta printr-o serie de orificii
(ostium primum si ostium secundum) care vor forma in cele
din urma foramen ovale (gaura ovali); pe aceasts cale sangele
oxigenat din circulatia materni trece din atriul drept in atriul
stang si sustine dezvoltarea fitului. In stadiile mai avansate
ale dezvoltarii intrauterine se formeaz4 falduri tisulare (septum
primum si septum secundum) care vor oblitera gaura ovald, iar
in 80% din cazuri presiunile mai mari din cordul sting care
apar la nagtere vor determina inchiderea definitivi a gdurii
ovale prin fuzionarea septurilor. In celelalte 20% din cazuri
ramane o gaurii ovali persistenti; desi septurile au o dimensiune
adecvatd pentru a acoperi gaura ovali, absenta fuzionarii
acestora permite pasajul tranzitor al fluxului sanguin de la
dreapta la stanga. In plus, daci presiunile din atriul drept .
cresc, aga cum se intampla in cazul hipertensiunii pulmonare
sau al manevrei Valsalva (in timpul stranutului sau al efortului
de defecatie), se poate produce o embolie paradoxals, definita
prin pétrunderea unor emboli venosi (e.g. de la nivelul
venelor profunde ale membrelor inferioare) in circulatia
sistemica arteriala.

Spre deosebire de gaura ovals persistents, DSA este un
orificiu fix anormal la nivelul septului atrial, care permite
pasajul nerestrictionat al fluxului sanguin intre cele dou atrii.



Majoritatea DSA (90%) sunt numite defecte de tip ostium
secundum, in care dezvoltarea septum secundum este
insuficienta pentru a oblitera ostium secundum.

0% din totalul DSA) sunt
defecte localizate langa gaura ovalid, de obicei firi alte
anomalii cardiace asociate. Leziunile cu efecte hemodinamice
sunt insotite de dilatarea atriului §i ventriculului drept,
hipertrofie ventriculara dreapta si dilatarea arterei pulmonare,
modificari ce reflectd efectele unei supraincarcari cronice de
volum. DSA de tip ostium primum (5% din cazuri) sunt
localizate Tn portiunea inferioara a septului interatrial si se pot
asocia cu anomalii ale valvelor mitrala si tricuspida, anomalii
ce reflecta relatia stransa dintre dezvoltarea septum primum
si cea a primordiilor endocardice. In cazurile mai severe pot
fi prezente defectele aditionale precum DSV sau canal
atrioventricular comun. DSA de tip sinus venos (5%
din cazuri) sunt situate in portiunea superioara a septului
interatrial si se insotesc adesea de un drenaj anormal al
venelor pulmonare n atriul drept sau in vena cava superioara.

Manifestari clinice

Majoritatea DSA sunt asimptomatice pana la varsta adulta.
Desi la nastere DSV sunt cele mai frecvente malformatii
congenitale (Tabelul 10-1), multe dintre acestea se inchid
spontan. Ca urmare, DSA - care au probabilitate mai mica
de a se inchide spontan - sunt cele mai frecvente defecte
diagnosticate pentru prima data la varsta adulta. DSA
determina initial sunturi stanga-dreapta, ca urmare a
presiunilor mai scazute din circulatia pulmonara si cordul
drept. In general, aceste defecte sunt bine tolerate, in special
atunci cand au diametru mai mic de 1 cm; chiar si leziunile
mai mari sunt de obicei asimptomatice in copilarie. Totusi,
in timp, supraincarcarea cronica de volum si presiune poate
determina aparitia hipertensiunii pulmonare. Deci,
inchiderea chirurgicald sau intravasculara a DSA se
realizeazd pentru a corecta anomaliile hemodinamice si
pentru a preveni instalarea insuficientei cardiace, emboliei
paradoxale si a bolii vasculare pulmonare ireversibile.
Mortalitatea este redusa, iar supravietuirea postoperatorie
este comparabild cu cea pentru populatia normala.

Defectele septale ventriculare

Defectele de la nivelul septului ventricular se asociaza cu
sunt stanga-dreapta si reprezinta cele mai frecvente
anomalii cardiace congenitale depistate la nastere (Tabelul
10-1 si Fig. 10-3). In mod normal, septul ventricular se
formeazd prin fuzionarea unei creste musculare care se
dezvolta ascendent de la apexul inimii cu o formatiune
membranoasd mai subtire care se dezvolta descendent din
primordiile endocardice. Regiunea bazala (membranoasa)
a septului se dezvolta ultima si reprezinta sediul a 90% din
totalul DSV. Cu toate ca sunt mai frecvente la nastere,
majoritatea DSV se inchid spontan in copilarie, astfel incat
incidenta generalii la adulti a DSV este mai scazuta decat cea a
DSA. Numai 20-30% din DSV apar izolat; cele mai multe
se asociaza cu alte malformatii cardiace.

Figura 10-3 Defect septal ventricular de tip membranos (sdgeatd).

(Prin arnabilitatea William D. Edwards, MD, Maya Clinic, Rochester, Minnesota,)
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Dimensiunea si localizarea DSV sunt variabile (Fig. 10-3), de
la defecte extrem de mici Tn septul membranos, pana la
defecte largi care implica practic tot peretele interventricular.
In defectele asociate cu sunt stinga-dreapta semnificativ,
ventriculul drept este hipertrofiat si adesea dilatat. Diametrul
arterei pulmonare este crescut din cauza volumului de sange
mai mare pompat de ventriculul drept. Modificarile vasculare
specifice hipertensiunii pulmonare sunt frecvente (Cap. |2).

Manifestari clinice

DSV de dimensiuni mici pot fi asimptomatice, iar
aproximativ jumadtate dintre cele localizate in portiunea
musculard a septului se inchid spontan in perioada de
sugar sau in copilarie. Insa defectele mai mari duc la sunt
stanga-dreapta sever, cronic, care se complica adesea cu
hipertensiune pulmonara sau insuficienta cardiaca
congestiva. Hipertensiunea pulmonara progresiva cu
inversarea consecutiva a suntului si aparitia cianozei se
instaleaza mai devreme si mai frecvent in cazul DSV decat
in cazul DSA. De aceea, in astfel de leziuni este indicata
corectarea chirurgicala timpurie. In plus, defectele de
dimensiuni mici sau medii care produc leziuni induse de
jetul sanguin la nivelul ventriculului drept - cu afectarea
endoteliului - cresc riscul endocarditei infectioase.

Persistenta canalului arterial

Canalul arterial (ductus arteriosus) ia nastere din artera
pulmonara stanga si se uneste cu aorta imediat distal de
originea arterei subclavii stangi. In timpul vietii intrauterine
acesta permite pasajul sangelui din artera pulmonara in
aortd, cu suntarea (ocolirea) plamanilor neoxigenati. La
copiii sandtosi nascuti la termen, la scurt timp dupa nastere,
canalul se contracta si se inchide functional dupa 1-2 zile;
aceste modificdri au loc ca raspuns la cresterea oxigenarii
arteriale, scaderea rezistenfei vasculare pulmonare si
reducerea concentratiilor locale ale prostaglandinei E.,.
Obliterarea completd se produce in primele cateva luni de
viata extrauterind, iar in locul canalului raméane numai o




se agraveaza progresiv. Din fericire, stenoza tractului de
ejectie pulmonar protejeaza vascularizatia pulmonara de
supraincarcarea de presiune si volum, astfel incat
hipertensiunea pulmonara nu se instaleaza, iar insuficienta
ventriculara dreapta este rara. Cu toate acestea, pacientii
vor dezvolta complicatii tipice ale bolii cardiace cianogene,
precum policitemie (urmare a hipoxiei) cu hipervascozitate
consecutiva si osteoartropatie hipertrofica; de asemenea,
suntul dreapta-stinga creste riscul de endocardita
infectioasa si embolie sistemica. Corectarea chirurgicala
totala este posibila in tetralogia Fallot clasicd, dar interventia
devine mai complicata cand exista atrezie pulmonara.

Transpozitia arterelor mari

Transpozitia arterelor mari reprezinta un defect de
conexiune a ventriculilor cu tracturilor lor vasculare de
ejectie. Anomalia embriologica ce sta la baza defectului este
dezvoltarea anormald a trunchiului aortopulmonar, astfel
incat aorta isi are originea in ventriculul drept iar artera
pulmonara in ventriculul stang (Fig. 10-4, B). Comunicarea
dintre atrii si ventriculi este insa normala (corespunzatoare),
adica atriul drept se goleste in ventriculul drept, iar atriul
stang in ventriculul stang.

La nivel functional defectul se concretizeaza in separarea
circulatiilor sistemica si pulmonara, situatie incompatibild
cu supravietuirea postnatala daca nu exista un sunt de tip
DSV, care sa permita o comunicare intre cele doua circulatii
si ajungerea sangelui oxigenat in aorta. In o treime din
cazuri este prezent un DSV, ce reprezinta un sunt stabil
(Fig. 10-4, B). De asemenea, exista o hipertrofie marcata a
ventriculului drept, deoarece aceasta cavitate a inimii
functioneaza ca ventricul sistemic; ventriculul stang este
atrofiat deoarece pompeaza sange doar in circulatia
pulmonarad care are o rezistenta scazuta. Unii pacientii cu
transpozitie a arterelor mari au un foramen ovale persistent
sau un canal aterial persistent care permite sangelui
oxigenat sd ajunga in aorta, insa aceste defecte au tendinta
de a se inchide; de aceea, la acesti nou-nascuti este necesara
interventia chirurgicala de urgenta in primele zile de viata.

Manifestari clinice

Semnul clinic dominant este cianoza, iar prognosticul
depinde de marimea suntului, gradul de hipoxie tisulara si
capacitatea ventriculului drept de a mentine presiunea in
circulatia sistemica. In absenta interventiei chirurgicale
(chiar si atunci cand exista un sunt stabil), majoritatea
pacientilor cu transpozitie necorectata a arterelor mari mor
in primele luni de viata. Totusi, au fost puse la punct tehnici
chirurgicale noi care realizeaza corectarea definitiva, iar
pacientii pot supravietui pana la varsta adultad.

Bolile cardiace congenitale cu leziuni obstructive

Obstructia congenitald a fluxului sanguin se poate produce
la nivelul valvelor cardiace sau mai distal, in vasele mari.
Obstructia poate fi localizata proximal de valvd, de exemplu
stenoza subpulmonara din tetralogia Fallot. Stenoza valvel
pulmonare, atrezia sau stenoza valvei aortice si coarctatia
de aorta sunt exemple relativ comune de obstructie
congenitala.

Coarcta;fa de aortad

Coarctatia (ingustarea sau constrictia) aortei este o forma
frecventia de boalii congenitald cardiacia obstructiva (Tabelul
10-1). Boala afecteazd de doua ori mai frecvent barbatii
decat femeile, desi persoanele de sex feminin cu sindrom

Fara PCA
Coarctatie de aorta

Figura 10-5 Coarctatie de aorta cu (forma ,infantila” sau preductala) i
fara persistenta canalului arterial (PCA) (forma ,adultd” sau postductala);
sdgeata indica directia fluxului sanguin. Ao, aorta; AS, atriu stang; VS,
ventricul stang; TP, trunchi pulmonar; AD, atriu drept; VD, ventricul drept.

Turner au adesea coarctatie de aorta. Exista doua forme
clasice (Fig. 10-5): (1) forma ,infantila” caracterizata prin
hipoplazia arcului aortic proximal de un canal arterial
persistent si (2) forma ,adulta” care consta intr-un fald
discret al aortei, asemanator unei creste, situat adiacent de
ligamentul arterial. Coarctatia poate fi un defect izolat, dar
in mai mult de jumatate din cazuri este insotita de o valva
aortica bicuspidd. Stenoza valvei aortice, DSA, DSV sau
regurgitarea mitrala pot fi de asemenea prezente.

Coarctatia de aorta forma ,,infantila’ (preductala)
se caracterizeaza prin ingustarea circularda a segmentului
aortei situat intre artera subclavie stanga si canalul arterial;
canalul este de obicei permeabil §i reprezinta principala
structura care transporta sange (neoxigenat) in aorta distala.
Trunchiul pulmonar este dilatat ca reactie la fluxul sanguin
crescut; deoarece in aceste conditii vascularizatia structurilor
corpului aflate distal de segmentul ingustat (,coarctat”) este
asiguratd de cordul drept, ventriculul drept este hipertrofiat,

In coarctatia de aorta forma,,adultd” (postductala),
intalnitda mai frecvent, aorta este brusc ingustata de o creasta
de tesut in portiunea adiacentd ligamentului arterial
impermeabil (Fig. 10-6). Segmentul ingustat este alcatuit din
fibre musculare netede si fibre elastice care se continua cu
media aortei. Proximal de coarctatie, arcul aortei $i ramurile
sale sunt dilatate, iar ventriculul sting este hipertrofiat.

Manifestari clinice

Manifestarile clinice depind aproape in totalitate de
severitatea ingustarii si de permeabilitatea canalului
arterial.

» Coarctatia preductala cu PCA se manifesta precoce in
cursul vietii, prin cianoza localizata in jumatatea
inferioara a corpului; in absenta tratamentului, decesul
survine in perioada neonatala in majoritatea cazurilor.
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Figura 10-6 Coarctatie de aortd, forma postductali. Coarctatia
reprezinta ingustarea segmentara a aortei (sdgeatd). Acest tip de leziune
devine manifesta mai tdrziu in cursul vietii decat coarctatia preductala.
Aorta ascendentd dilatatd si principale ramuri se situeazi la stdnga
coarctatiei. Perfuzia extremititilor inferioare este asiguratd predominant
de vase colaterale sinuoase si dilatate.

Prin amabilitatea Sid Murphree, MD, Department of Pathology, University of Texas Southwestern
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* Coarctatia postductala  fara PCA este de obicei
asimptomaticd, iar afectiunea rdmane nediagnosticata
mult timp chiar si la varsta adultd. In mod clasic, se
caracterizeaza prin hipertensiune arteriald la nivelul
membrelor superioare asociatd cu hipotensiune relativa
si puls filiform la nivelul membrelor inferioare, insotiti
de claudicatie si extremitdti reci. Circulatia colaterald
bogatd ,din jurul” coarctatiei se dezvolti adesea pe
seama dilatarii marcate a arterelor intercostale sl mamare
interne; cresterea fluxului sanguin prin aceste vase
determind , amprentele” costale vizibile pe radiografii.

In majoritatea cazurilor, coarctatiile de aorta se asociaza cu

sufluri sistolice si ocazional cu freamét palpabil. Dilatarea

cu balon sau rezectia chirurgicald cu anastomoza termino-

terminala (sau inlocuirea segmentului aortic afectat cu o

grefd) au rezultate excelente,

M rezumMAT

Bolile cardiace congenitale

* Bolile cardiace congenitale reprezinté defecte ale cavititilor
cordului sau ale vaselor mari; aceste defecte determini fie
aparitia unui sunt intre circulatia stanga si cea dreapti, fie
obstructia fluxului de sange. Leziunile pot varia de la
asimptomatice pana la rapid fatale. La aparitia acestor
defecte contribuie atat factori de mediu (agenti toxici sau
infectiosi), cat si factori genetici.

* Sunturile stinga-dreapta sunt cele mai frecvente si se
asociazd de obicei cu DSA, DSV sau PCA. Aceste defecte
determina o supraincarcare cronici de volum si presiune a
cordului drept, ceea ce va duce in final la instalarea
hipertensiunii pulmonare cu inversarea fluxului de sange si
sunt dreapta-stanga cu cianozi (sindrom Eisenmenger).

* Sunturile dreapta-stinga sunt cauzate de obicei de tetralogia
Fallot sau transpozitia arterelor mari. Aceste defecte
determina cianoza cu instalare precoce si se asociazi cu
policitemie, ~osteoartropatie hipertrofica si embolie
paradoxala.

* Leziunile obstructive includ forme ale coarctatiei de aor
severitatea clinicd a acestor defecte depinde de gra
stenozei si de permeabilitatea canalului arterial.

BOALA CARDIACA ISCHEMICA 1

Deoarece miocitele cardiace produc energie aproape
exclusiv prin fosforilare oxidativd mitocondriald, functia
cardiacd este strict dependentd de prezenta unui flux
continuu de sange oxigenat prin arterele coronare. Boala
cardiaca ischemicd (cardiopatia ischemicd) este denumirea
generica pentru un grup de sindroame strans legate cauzate
de ischemia miocardica - un dezechilibru intre aportul de
sange al inimii (perfuzia cordului) i necesarul miocardic
de oxigen si substante nutritive. In pofida progresului
spectaculos al terapiei din ultimul sfert de secol, cardiopatia
ischemicd in diversele sale forme rdmane principala cauzi
amortalitatii in SUA si alte tari dezvoltate, fiind responsabild
de 7 milioane de decese la nivel mondial in fiecare an.

In peste 90% din cazuri, cardiopatia ischemicd este o consecinti
a reducerii fluxului sanguin coronarian din cauza bolii vasculare
aterosclerotice obstructive (Capitolul 9). Prin urmare, daci nu
se specificad altfel, cardiopatia ischemica este sinonim& cu
boala coronariana ischemicid. In majoritatea cazurilor,
sindroamele de cardiopatie ischemicd sunt o manifestare
tardiva a aterosclerozei coronariene cu evolutie progresiva
de-a lungul mai multor zeci de ani (incepand chiar din
copildrie sau adolescenta).

Mai rar, cardiopatia ischemicd poate fi cauzatd de
cresterea necesarului de oxigen (e.g. in hipertensiunea arteriald
sau cand creste frecventa cardiacd); diminuarea volumului
sanguin (e.g. in hipotensiunea arteriald sau soc); reducerea
oxigendarii singelui (e.g. in pneumonie sau ICC); sau de
scaderea capacititii singelui de a transporta oxigenul (e.g. in
anemie sau intoxicatia cu monoxid de carbon).

Manifestarile cardiopatiei ischemice sunt consecinta
directd a vascularizatiei sanguine insuficiente a inimii.
Tabloul clinic poate include unul sau mai multe din
urmadtoarele sindroame cardiace:

* Angina pectorala (ad litteram, , durere toracica anterioard,
sau durere in piept”): ischemia determini durere, dar nu
este suficient de severd pentru a produce moartea
miocitelor. Angina poate fi stabili (apare in mod
predictibil la un anumit nivel al activitatii fizice), poate
fi cauzatd de un vasospasm (angina Prinzmetal), sau
poate fi instabili (apare la eforturi din ce in ce mai mici
sau chiar in repaus).

* Infarctul miocardic (IM) acut: severitatea sau durata
ischemiei este suficientd pentru a determina moartea
miocitelor cardiace.

* Cardiopatia ischemici cronici cu ICC: decompensarea
cardiaca progresivd dupd un IM acut sau secundard
unor leziuni ischemice mici si repetate va conduce in
final la insuficients de pompa.

* Moartea subita de cauzi cardiaci (MSC): poate fi urmarea
lezérii tesutului miocardic printr-un IM, insa cel mai
frecvent este consecinta unei aritmii fatale fir3 necroza

miocitelor (a se vedea mai jos in sectiunea , Aritmiile
cardiace”).

Termenul de sindrom coronarian acut se refers la oricare diﬂ
cele trei manifestari dramatice ale cardiopatiei ischemice -
angina instabild, IM acut si MSC.
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Epidemiologie

In SUA se inregistreaza anual aproximativ o jumitate de
milion de decese din cauza cardiopatiei ischemice. Oricat de
ingrijorator ar pdrea acest numar, el reprezinta un progres
spectaculos fatd de deceniile anterioare; de la apogeul sdu in
anul 1963, mortalitatea asociata cu cardiopatia ischemica a
scazut in SUA cu 50%. Aceasta imbunatatire este atribuita in
mare masurd masurilor care vizat reducerea factorilor de risc
cardiovasculari (comportamente sau afectiuni care favorizeaza
ateroscleroza) (Capitolul 9). Dintre aceste masuri, cele mai
importante au fost programele pentru intreruperea fumatului,
tratamentul hipertensiunii arteriale si al diabetului zaharat si
utilizarea agentilor hipocolesterolemianti. Un rol mai redus
poate fiatribuit si progreselor in conduita diagnostica si terapeutica;
acestea includ profilaxia cu aspirina, tratamentul mai strict al
aritmiilor, infiintarea unitatilor de terapie intensiva
coronariand, efectuarea trombolizei pentru IM, interventiile
de angioplastie si protezare endovasculard (montare de
stenturi) si bypass-ul coronarian. Mentinerea acestei tendinte
descrescatoare a mortalitatii va fi dificila avand in vedere
longevitatea prezisa a persoanelor nascute in perioada
exploziei demografice postbelice, precum si epidemia de
obezitate din SUA si alte parti ale globului.

. -
PATOGENEZA

Cardiopatia ischemica este in principal consecinta unei
perfuzii coronariene insuficiente raportat la necesarul
miocardic de oxigen. Acest dezechilibru se produce pe
fondul unei obstructii aterosclerotice preexistente
(,,fixe”’) a arterelor coronare la care se adauga o
tromboza recenta si/sau un vasospasm.

Ingustarea aterosclerotici poate afecta oricare dintre arterele
coronare - artera descendenta anterioara stanga (DAS), artera
circumflexa stanga (Cx) si artera coronara dreapta (ACD) - izolat
sau in orice combinatie. Placile aterosclerotice pot fi prezente
oriunde, dar mai frecvent se formeaza in primii cativa centimetrii ai
DAS si Cx, precum si pe intregul traiect al ACD. Uneori pot fi
afectate si ramurile secundare (e.g. ramurile diagonale ale DAS,
ramurile marginale obtuze ale Cx sau ramura descendenta
posterioara a ACD).

Obstructiile fixe care ocupa mai putin de 70% din lumenul arterei
sunt de obicei asimptomatice, chiar si in conditii de efort fizic. Prin
comparatie, leziunile aterosclerotice care ocupa peste 70% din
lumenul unei artere - asa-numita stenoza critica - determina
simptome atunci cand necesarul miocardic de oxigen creste; in
stenoza critica, durerea toracica anterioara apare in mod predictibil
la un anumit nivel al efortului fizic, iar diagnosticul este de angina
stabila. O stenoza fixa care ocupa 90% sau mai mult din lumenul
vascular se asociaza cu un flux sanguin coronarian inadecvat si
simptome care pot aparea chiar si in repaus - una din formele de
angina instabila (a se vedea mai jos).

Este important de mentionat faptul cd daca o leziune
aterosclerotici produce ocluzia progresiva si intr-un ritm suficient
de lent (mai multi ani) a unei artere coronare, remodelarea celorfalte
artere coronare poate asigura un flux sanguin compensator pentru
zoma aflata la risc; o astfel de circulatie colaterala poate oferi
protectie impotriva IM chiar daca obstructia arterei devine completa.
Din nefericire, in cazul unei obstructii coronariene acute, fluxul
sanguin colateral nu are timp sa se dezvolte si se produce infarctul.

Urmétoarele elemente contribuie la dezvoltarea aterosclerozei
coronariene si a complicatiilor acesteia:

* Inflamatia joaca un rol esential in toate stadille aterosclerozei,
de la initierea formarii placii aterosclerotice pana la ruperea ei

Boala cardiaca ischemica

(Capitolul 9). Ateroscleroza incepe cu interactiunea dintre
celulele endoteliale si leucocitele circulante, urmata de recrutarea
si activarea celulelor T si a macrofagelor. Aceste celule induc
consecutly acumularea si proliferarea celulelor musculare
netede, cu o sinteza variabili de matrice, iar toate aceste
elemente acopera un miez ateromatos format din lipide,
colesterol, calcificri si resturi necrotice. In stadile mai avansate
are loc destabilizarea placii aterosclerotice prin secretia de citre
macrofage a metaloproteinazelor.

* Tromboza asociata ruperii placii aterosclerotice
reprezinta frecvent factorul declansator al
sindroamelor coronariene acute. Obstructia vasculard
partiala determinata de un tromb nou format pe o placa
aterosclerotica rupta poate creste §i descreste in timp, §i poate
determina angina instabila sau moarte subitd; pe de alta parte,
chiar si obstructia partiala a lumenului vascular de catre un tromb
poate compromite fluxul sanguin suficient pentru a determina
un mic infarct al stratului profund al miocardului (infarct
subendocardic). Trombii organizati produc activatori putemici
ai proliferdrii celulelor musculare netede, care pot contribui la
cresterea leziunilor aterosclerotice. Un tromb mural dint-o
artera coronara poate de asemenea sa produca emboalie; astfel,
la autopsia pacientilor care au avut angina instabila au fost
identificati mici emboli in circulagia intramiocardica distala (si
microinfarctele asociate). In cazul cel mai grav, obstructia
completa cauzatd de trombozd suprapusa pe o placa
aterosclerotica rupta determina un IM masiv.

* Vasoconstrictia reduce in mod direct diametrul lumenului
vascular; in plus, prin cresterea fortelor mecanice locale de
forfecare, vasospasmul poate determina ruperea placii.
Vasoconstrictia in segmentele vasculare cu placi aterosclerotice
poate fi stimulata de (1) agonistii adrenergici circulanti, (2) factorii
eliberati local de trombocite, (3) dezechilibrul dintre factorii
endoteliali de relaxare (e.g. oxidul nitric) si factoni de contractie
(e.g. endotelina) cauzat de disfunctia endoteliala si (4) mediatorii
eliberati din celulele inflamatorii perivasculare.

Modificarile acute ale placii aterosclerotice. Instalarea
ischemiei miocardice depinde nu numai de extinderea si severitatea
bolii aterosclerotice fixe, ci i de modificarile dinamice care apar in
morfologia placii aterosclerotice coronariene. La majoritatea
pacientilor,angina instabila, infarctul si moartea subita de
cauza cardiaca se produc din cauza modificarilor bruste
ale placii urmate de tromboza - de unde si termenul de

sindrom coronarian acut (Fig. 10-7).

Evenimentul declansator este de obicei ruperea brusca a unei
plici partial obstructive. In acest proces pot fi implicate mai multe
mecanisme lezionale: ruperea, fisurarea si ulcerarea plicilor
aterosclerotice expun factori inalt trombogeni sau membrana bazala
subendotelial, ceea ce duce la tromboza rapida. In plus, hemoragia
din interiorul placii determina cresterea volumului placii, si astfel
creste brusc gradul obstructiei luminale.

Se presupune ca factorii care declangeaza modificarea acuta a
pldcii aterosclerotice actioneaza prin cresterea susceptibilitatii leziunii
la rupere prin stres mecanic. La aceasta pot contribui atit factori
intrinseci legati de compozitia si structura placii (Capitolul 9), cit
si factori extrinseci, precum tensiunea arteriala §i reactivitatea
plachetara:

* Placile aterosclerotice care au un miez ateromatos voluminos
sau care sunt acoperite de o capsula fibroasa subtire sunt mai
predispuse la rupere 5i de aceea au fost numite placi ,vulnerabile”.
Fisurarea are loc frecvent la jonctiunea dintre capsula fibroasa si

B
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SINDROAME CORONARIENE ACUTE

Figura 10-7 Reprezentare schematica a progresiei secventiale a leziunilor
coronariene care determina sindroame coronariene acute.

(Modificat i redesenat din Schioen FJ; Interventional and Surgical Cardiovascular Pathology: Clinical
Correlations and Bosic Principles. Philadelphia, WB Saunders, 1989, p63)

segmentul arterial normal fard placi situat adiacent, loc in care
stresul mecanic este maxim, iar capsula fibroasi are grosimea
cea mai scazuta. Capsula fibroasi se afli intr-o continui
remodelare; echilibrul intre sinteza si degradarea colagenului
determina rezistenta mecanici si stabilitatea placii. Colagenul
este produs de celulele musculare netede si degradat de
metaloproteazele elaborate de macrofage. Implicit, leziunile
aterosclerotice alcatuite dintr-un numar redus de celule
musculare netede sau cu un numar mare de celule inflamatorii
sunt mai vulnerabile la rupere. Statinele (agenti inhibitori ai
hidroximetilglutaril Co-A reductazei, o enzima cheie in sinteza
colesterolului) au un beneficiu suplimentar in tratamentul boli
coronariene si  cardiopatiei ischemice prin reducerea

inflamatiei de la nivelul placii si cresterea stabilitaii 4

placii, dincolo de efectele lor hipocolesterolemiante. d.~
* Influenta factorilor extrinseci asupra placii este de asemer j‘jj'ﬁ_i-

importantd. Stimularea adrenergica poate exercita un stres
mecanic asupra placii prin inducerea hipertensiunii sau
vasospasmului local. S-a constatat ca incidenta IM acut este
maxima intre orele 6 dimineata si 12:00, fapt care ar putea fi
explicat prin cresterea stimulirii adrenergice asociati cu trezirea
din somn si ridicarea din pat. Stresul emotional intens produce
de asemenea stimulare adrenergicd, fapt ce explicd asocierea
catastrofelor naturale, de exemplu cutremure sau inundatii, cu
un val secundar de infarcte miocardice la indivizii susceptibili.
In majoritatea cazurilor; leziunea wulnerabili jincriminati” i
producerea IM nu determina stenoza critica §i nu era simptomatica
inaintede rupere. Asacumafostmentionatanterior; simptomatologia
anginoasa apare de obicei in leziunile fixe care produc obstructie
cronicd a lumenului vascular de peste 70%. Studiile dlinice i
morfopatologice au aratat ci doua treimi dintre plicile rupte
produceau o stenozi de 50% sau mai mic3 inainte de rupere, iar
85% din leziuni produceau o obstructie initiald de 70% sau mai
redusa. Astfel, concluzia ingrijordtoare este aceea i un numir mare
de adulti asimptomatici prezintd un risc semnificativ pentru un
eveniment coronarian catastrofic. In prezent este imposibil de
anticipat ruperea unei plici aterosclerotice la un pacient.

Ruperea placii cu trombozi non-obstructiva secundard este de
asemenea o complicatie frecvents, repetitiva si adesea silentioasa a
ateroamelor. Vindecarea unei astfel de rupturi subclinice a plicii sia
trombozei consecutive este un mecanism important prin care
leziunile aterosclerotice f5i méresc progresiv dimensiunile (Fig. 10-7).

L
.I
|
{
|

Angina pectorala

Angina pectorali este o durere toracici anterioari intermitenta cauzata
de ischemia miocardici tranzitorie si reversibili. Durerea este
probabil consecinta eliberarii induse de ischemie a adenozinei,
bradikininei si altor molecule care stimuleazi aferentele
vegetative. Au fost descrise trei variante de angin pectorald:

* Angina tipici sau stabila consta in episoade predictibile de
durere toracicd anterioard asociate cu un anumit nivel al
efortului fizic sau conditii care cresc necesarul miocardic
de oxigen (e.g. tahicardia). Clasic, durerea este descris ca
senzatie de strivire sau presiune retrosternald i poate
iradia in bratul stang sau maxilarul stang (durere iradiatd,
sau telalgie). Aceasta durere este de obicei ameliorats de
repaus (scddereanecesaruluideoxigen)saudemedicamente
precum nitroglicerina, un vasodilatator care imbunatiteste
perfuzia coronariana.

* Angina Prinzmetal sau angina varianti apare in repaus si este
cauzatd de spasmul unei artere coronare. Desi astfel de
spasme se produc de obicei la nivelul unei plici
aterosclerotice existente sau in apropierea acesteia, ]
spasmele pot afecta si vasele sanguine normale. A gina
Prinzmetal raspunde de obicei prompt la administrarea de !
vasodilatatoare precum nitroglicerina si blocantele
canalelor de calciu. ‘

* Anginainstabila (numita si angina crescendo) se caracterizeaza
prin episoade dureroase tot mai frecvente, precipitate de
eforturi progresiv mai mici, sau crize anginoase care apar
in repaus. Angina instabild se asociazi cu ruperea unei
pléci aterosclerotice si trombozi consecutivi, embolizare
distald a trombului §i/sau vasospasm; acest tip de

prevesteste adesea un IM produs prin obstructie vasct
completa.
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Infarctul miocardic

Infarctul miocardic (IM), numit si , atac de cord”, reprezintd
necroza muschiului cardiac determinata de ischemie. In SUA in
fiecare an aproximativ 1,5 milioane de persoane sufera un
IM; dintre acestea o treime decedeaza - jumatate inainte de
a ajunge la spital. Cauza primara majora a cardiopatiei
ischemice este ateroscleroza; cu toate ca IM poate sa apara
la orice varsta, frecventa creste progresiv cu varsta si numarul

factorilor de risc aterosclerotici (Capitolul 9). Cu toate acestea,

aproximativ 10% din IM se produc inainte de varsta de 40
de ani, iar 45% inainte de varsta de 65 de ani. Indivizii de
rasa alba si cei de rasa neagra sunt afectati in egala masura.
Barbatii prezintda un risc semnificativ mai mare decat
femeile, insa aceasta diferenta scade progresiv odata cu
inaintarea in varsta. In general, femeile beneficiaza de
protectie impotriva IM pe parcursul anilor reproductivi.
Insd menopauza - insotita de scaderea productiei de
estrogen - se asociaza cu exacerbarea bolii coronariene, iar
cardiopatia ischemica reprezinta principala cauza de deces
la femeile varstnice.

@PATOGEN EZA

Marea majoritate a IM sunt cauzate de tromboza
acuti la nivelul unei artere coronare (Fig. 10-7). In general,
ruperea unei placi aterosclerotice preexistente serveste drept
sediu al trombozei care va conduce la obstructie vasculara si
ulterior la infarct transmural al zonei miocardice vascularizate de
artera respectiva. Totusi, in 10% din cazuri, infarctul transmural
se produce in absenta bolii vasculare obstructive aterosclerotice;
astfel de infarcte sunt atribuite in mare masura vasospasmului
unei artere coronare sau emboliei cu trombi murali (e.g. in
contextul unei fibrilatii atriale) sau cu fragmente din vegetatiile
valvulare. Ocazional, mai ales in cazul infarctelor limitate la stratul
profund (subendocardic) al miocardului, trombii sau embolii pot
fi absenti. In aceste cazuri, reducerea perfuziei cordului este
cauzatd de ateroscleroza coronariana difuza severd. In acest
context, cresteri prelungite ale necesarului de oxigen (e.g.
tahicardie sau hipertensiune arteriald) pot duce la necroza
ischemica a miocardului situat distal de vasele epicardice. Nu n
ultimul rand, ischemia fara ateroscleroza detectabild sau boala
tromboembolicd poate fi cauzata si de afectiuni ale arteriolelor
mici intramiocardice, printre care vasculite, depuneri de amiloid
sau staza (in siclemie).

Obstructia arterelor coronare. intr-un IM tipic are loc

urmatoarea succesiune de evenimente:

» Ruperea brusci a unei placi ateromatoase determinatd de o
hemoragie in placa sau de forte mecanice produce expunerea
colagenului subendotelial si a continutului necrotic al placii la
fluxul sanguin.

*» Are loc adeziunea, agregarea si activarea trombocitelor, cu
eliberare de tromboxan A,, adenozin difosfat (ADP) si
serotonini - factori care accentueaza agregarea plachetara si
vasospasmul (Capitolul 3).

» Activarea coagularii prin expunerea factorului tisular si alte
mecanisme contribuie suplimentar la cresterea in dimensiuni
a trombului.

« n decurs de cateva minute, trombul poate oblitera complet
lumenul arterei coronare.

Dovezile care sustin acest scenariu au fost furnizate de studile

anatomopatologice efectuate la pacienti decedati in urma unui

Boala cardiaca ischemica

IM acut, precum si de studiile imagistice care au demonstrat o
frecventa ridicata a obstructiei trombotice precoce dupa M.
Angiografia efectuata in primele 4 ore de la producerea IM a
aratat prezenta trombozei coronariene in aproape 90% din
cazuri. Insd, atunci cdnd angiografia este realizatd dupd 12-24 de
ore de la debutul simptomatologiei, tromboza este constatata
doar la 60% din pacienti, chiar si in absenta unei interventii
terapeutice. Prin urmare, cel putin unele dintre obstructii
dispar spontan prin liza trombului sau relaxarea spasmului.
Aceasta succesiune de evenimente din IM tipic are si implicatii
terapeutice: Efectuarea precoce a trombolizei si/sau angioplastiei
pot avea rezultate excelente in limitarea extinderii necrozei
miocardice.

Raspunsul miocardic la ischemie. Abolirea fluxului sanguin
miocardic are profunde repercusiuni functionale, biochimice si
morfologice. In citeva secunde de la ocluzia vasculara, glicoliza
aeroba inceteaza, fiind urmata de scaderea adenozin trifosfatului
(ATP) si acumularea de metaboliti potential toxici (e.g. acid
lactic) in miocitele cardiace. Consecinta functionala este
pierderea rapida a contractilitdgii, in aproximativ un minut de la
debutul ischemiei. Modificarile ultrastructurale (inclusiv relaxarea
miofibrilelor, depletia glicogenului, edemul celulelor si al
mitocondriilor) sunt de asemenea rapide. Aceste modificari
precoce sunt potential reversibile. Numai ischemia severa cu
durati de cel putin 20-40 de minute produce leziuni ireversibile
si moartea miocitelor, cu necrozd de coagulare (Capitolul I).
Daca ischemia este mai prelungita apar leziuni vasculare ce vor
conduce la tromboza microvasculara.

Prin urmare, dacd fluxul sanguin miocardic este restabilit
inainte de aparitia leziunilor ireversibile, viabilitatea miocitelor
cardiace poate fi conservata; acesta este motivul pentru care se
impune diagnosticarea precoce a IM si interventia prompta prin
trombolizd sau angioplastie. Asa cum va fi discutat mai jos,
reperfuzia poate avea totusi si efecte nedorite. Mai mult, in
pofida efectudrii la timp a reperfuziei, dupa ischemie disfunctia
miocardicd persistd cel putin citeva zile. Disfunctia miocardica
este cauzata de persistenta anomaliilor biochimice celulare, care
determina aparitia unei stari non-contractile (miocard siderat,
engl. stunned myocardium), in care miocardul este viabil,
nefunctional si cu flux coronar normal. Disfunctia contractila
poate fi suficient de severa pentru a produce insuficientd cardiaca
tranzitorie si reversibila.

Ischemia miocardicd poate contribui si la aparitia aritmiilor,
probabil deoarece determind o instabilitate (iritabilitate)
electrica a regiunilor ischemice ale cordului. Desi afectarea
masiva a miocardului poate determina insuficienta de pompa
fatala, cel mai frecvent (80%-90% din cazuri) moartea subita
cardiaca survenita in contextul ischemiei miocardice este cauzata
de fibrilatia ventriculard indusa de iritabilitatea miocardului.

Leziunile ireversibile ale miocitelor ischemice apar initial fin
zona subendocardica (Fig. 10-8). Aceasta regiune este extrem
de vulnerabila la ischemie deoarece este ultima care primeste
sangele transportat de vasele epicardice, dar si pentru ca este
expusa la presiuni intramurale relativ inalte care pot afecta fluxul
sanguin. In cazul ischemiei prelungite, moartea celulelor
miocardice se produce propagat asemeni unei unde si ajunge la
alte regiuni ale miocardului, iar infarctul atinge dimensiunea
maxima in 3-6 ore; in absenta interventiei terapeutice, infarctul
poate afecta peretele miocardic in toata grosimea lui (infarct
transmural). Aplicarea interventiilor terapeutice in aceasta
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Figura 10-8 Progresia necrozei miocardice dupa ocluzia unei artere coronare. Regiunea aflata la risc (marcatd cu linie punctatd) este un segment
transmural al miocardului a carui perfuzie este asigurati de vasul obstruat. Necroza debuteazs in regiunea subendocardica in centrul zonei ischemice, iar
ulterior se extinde si va cuprinde peretele miocardic in toati grosimea lui. Trebuie remarcat faptul ci o zoni foarte ingusta a miocardului, situata imediat
sub endocard este ocolitd de necrozi, deoarece aceasti zoni poate fi oxigenata prin difuziune de la ventricul.

fereastra de timp critici poate limita extinderea infarctului in
wteritoriul aflat la risc”.

Tipuri de infarct. Localizarea, dimensiunea si caracteristicile
morfologice ale unui infarct miocardic acut depind de mai multi
factori:
* Dimensiunea si distributia vasului de sange afectat (Fig. 10-9)
* Ritmul de dezvoltare a obstructiei si durata acesteia
* Necesarul metabolic al miocardului (influentat, de exemplu,
de tensiunea arteriala si frecventa cardiaci)
* Extinderea circulatiei colaterale
Obstructia acutd a portiunii proximale a arterei descendente
anterioare stangi (DAS) este cauza a 40-50% din totalul IM si
determind in mod tipic infarctizarea peretelui anterior al
ventriculului sting, a celor doud treimi anterioare ale septului
interventricular si a majorititii apexului cardiac; obstructia mai
distald a aceleiasi artere poate afecta doar apexul. in mod similar,
obstructia acutd a portjunii proximale a arterei circumflexe stangi
(Cx) (constatati in 15-20% din IM) va determina necroza
peretelui lateral al ventriculului sting, iar obstructia proximali a
arterei coronare drepte (ACD) (intalnitd in 30-40% din IM)

b

afecteaza cea mai mare parte a ventriculului drept. Trein
posterioard a septului si peretele posterior al ventricululu
sunt vascularizate de artera descendenti posterioara. Ac
artera poate lua nastere fie din ACD (la 90% din persoane),
din Cx. Prin conventie, artera coronari - fie ACD, fie Cx - c
da nastere arterei descendente posterioare si prin urmare.
treimea posterioard a septului este considerati artera domir
Implicit, in caz de dominanti coronariani d _
obstructia ACD poate determina leziuni ischemice la ni
ventriculului stang, iar n caz de dominanti coron
stinga, obstructia arterei coronare stangi principale va
intregul ventricul sting si septul. Ocazional, obstructia
afecta artera coronara stinga principali - leziune numits ..
widow maker” (care face viduve), deoarece aceasti
asigura vascularizatia unui teritoriu miocardic atit de intin
obstructia sa acuti este de obicei fatali. Obstructia poate
§i ramurile secundare, precum ramurile diagonale ale
DAS sau ramurile marginale ale arterei Cx. in
ateroscleroza sau tromboza semnificativi a

intramiocardice penetrante ale arterelor coronare este r

J
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Figura 10-9 Tipul de infarct miocardic in functie de localizarea §i natura hipoperfuziei. Stanga, Tipuri de infarcte transmurale cauzate de ocluzia unei
artere coronare principale. Ventriculul drept poate fi afectat in cazul obstructiei arterei coronare principale drepte (neilustratd). Dreapta, Tipuri de infarcte
cauzate de ocluzie partiald sau tranzitorie (sus), hipotensiune globald supraadiugata unor leziuni fixe a trei vase coronare (mijloc), sau ocluzie a vaselor
intramiocardice mici (jos).

Desi cele trei artere coronare principale sunt artere terminale,
aceste vase epicardice sunt interconectate prin numeroase
anastomoze intercoronariene (circulatie colaterala). Cu
toate ci aceste vase colaterale sunt in mod normal inchise,
ingustarea progresiva a unei artere determina pasajul sangelui
prin vasele colaterale, din zonele cu presiune crescuta in cele cu
presiune scizutd. In acest fel, dilatarea treptati a vaselor
colaterale va asigura perfuzia adecvata a regiunilor miocardului
in pofida ocluziei unui vas epicardic. in functie de dimensiunea
arterei afectate si gradul de dezvoltare a circulatiei colaterale,
infarctele miocardice pot fi de mai multe tipuri.

* Infarctele transmurale afecteaza peretele ventricular in
toati grosimea lui si sunt cauzate de ocluzia unui vas epicardic
printr-o combinatie intre ateroscleroza cronica si tromboza
acutd; pe electrocardiograma (ECG) aceste IM transmurale
produc in mod tipic supradenivelarea segmentului ST; de
asemenea se pot evidentia unde Q negative cu amputarea
undelor R. Acest tip de infarct se mai numeste IM cu
supradenivelare de segment ST (STEMI).

* Infarctele subendocardice sunt IM limitate la treimea
internd a miocardului; in aceste infarcte traseul ECG nu
contine supradenivelari ale segmentului ST sau unde Q. Dupa
cum s-a mentionat deja, regiunea subendocardica este
regiunea cea mai vulnerabili la hipoperfuzie i ischemie. Prin
urmare, in contextul unei boli coronariene severe, scaderea
tranzitorie a aportului de oxigen (de exemplu, in hipotensiune,
anemie, sau pneumonie) sau cresterea temporard a
necesarului de oxigen (in tahicardie sau hipertensiune
arteriald) pot determina leziuni ischemice subendocardice.
Acest tip de infarct se poate produce si atunci cand trombul

obstructiv este lizat nainte de dezvoltarea infarctului
transmural.

+ Infarctele microscopice sunt cauzate de ocluzia vaselor
mici si pot s3 nu determine modificari pe traseul ECG. Astfel
de infarcte apar in mai multe situatii: in vasculite, in embolii
determinate de vegetatii valvulare sau trombi murali, sau in
cazul unui vasospasm indus de cresterea nivelului
catecolaminelor - fie de cauza endogena (e.g. feocromocitom
sau stres extrem), fie de cauza exogena (e.g. cocaina).
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Aproape toate infarctele transmurale (care afecteaza 50% sau
mai mult din grosimea peretelui ventricular) cuprind cel putin o
portiune din ventriculul stang si/sau din septul interventricular.
Aproximativ 15-30% din IM care afecteaza peretele posterior
sau posteroseptal se extind si la ventriculul drept. Infarctul izolat
al ventriculului drept apare numai in |-3% din cazuri. Chiar si in
cazul infarctelor transmurale, o mica zona subendocardica (de
aproximativ 0,| mm) ramane viabila (neafectata) datorita
difuziunii oxigenului §i a substantelor nutritive din lumenul
ventricular.

Aspectul macroscopic §i microscopic al unui IM depinde de
vechimea leziunii. Aria de leziune parcurge o succesiune
caracteristicdi de modificiri morfologice, de la necroza de
coagulare, la inflamatie acuta si apoi cronica, pana la fibroza
(Tabelul 10-3). Necroza miocardicd evolueaza invariabil cu
formare de tesut cicatriceal fara regenerare semnificativa; in
prezent se studiaza posibilitatea utilizarii celulelor stem pentru
regenerarea miocardului functional.
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Tabelul 10-3 Evolutia modificarilor morfologice in infarctul miocardic

Interval
de timp Aspect macroscopic
=B L £ o -
Leziuni reversibile E‘ A 2
0- | Yaore - i

Leziuni ireversibile

Aspect la microscopul optic

Maodificarile nu sunt. de obi_cei observabile; ondulare
variabila a fibrelor la periferia ariei de infarct

Inceputul necrozei de coagulare; edem; hemoragie

BT

Relaxarea miofibrilelor; sciderea
glicogenului; edem mitocondrial

===
L

3 i 3

Ruperi ale sarcolemei; densitagi
amorfe mitocondriale

Necroza de coagulare; picnoza nucleara; miocite cu

aspect intens eozinofilic; necroza benzilor contractile

marginale; incepe infiltrarea cu neutrofile

2-4 ore B

4-12 ore Ocazional aspect brun pestrit

12-24 ore Aspect brun pestrig

[-3 zile Aspect brun pestrit cu centru al
infarctului de culoare galben-cafenie

3-7 zile Margine hiperemica; centru de
culoare galben-cafeniu si
consistenta moale

7-10 zile Culoare galben-cafenie si
consistenta moale, cu margini
deprimate de culoare rosu-cafeniu

10-14 zile Margini deprimate, de culoare rosu-

cenusiu

Cicatrice de culoare alb-cenusie,
dezvoltata progresiv de la periferia
ariei de infarct catre zona centrala

2-8 saptamani
celularitatii

> 2 luni Cicatrice matura

Recunoasterea infarctelor miocardice foarte recente poate fi
dificila, mai ales atunci cand decesul survine in citeva ore. in
primele |12 ore de la debutul infarctului miocardic
modificarile morfologice nusuntevidente macroscopic.
Totusi, dupa 3 ore de la debut aria de infarct poate fi evidentiata
prin utilizarea coloratiilor vitale, precum coloratia cu cloruri de
trifeniltetrazolium, un substrat al lactat dehidrogenazei. Deoarece
aceasta enzima este absenti in zona de necrozi ischemica (fiind
eliberatid din celulele lezate), aria de infarct este necolorati
(palida), iar tesutul cicatriceal vechi apare alb si lucios (Fig.
10-10). La 12-24 de ore dupa IM, aria de infarct poate
fi identificata macroscopic printr-o decolorare rosie-
albastruie determinati de sangele stagnant,sechestrat.
Ulterior se produce progresiv delimitarea mai neti a ariei de
infarct, ca o arie galben-cafenie, de consistentd moale; dupd
|0-14 zile aria de infarct va fi inconjurati de tesut de granulatie
hiperemic (intens vascularizat). Pe parcursul urmitoarelor
saptamani, tesutul necrozat se va transforma intr-o cicatrice
fibroasa.

Aspectul microscopic parcurge de asemenea o succesiune
caracteristica de modificdri (Tabelul 10-3 si Figura 10-I 1).
Aspectul tipic al necrozei de coagulare (Capitolul |) devine
evident dupa 4-12 ore de la instalarea infarctului. Tn plus, la
periferia ariei de infarct se pot observa ,fibre cu aspect ondulat”;
acestea reflectd alungirea si curbarea fibrelor necrozate
necontractile. Ischemia subletald poate induce i o vacuolizare
a miocitelor; aceste celule sunt viabile, dar hipocontractile.

Necroza miocardului declanseazi o reactie inflamatorie acuti
(maxima la |-3 zile dupa IM), urmati de un aflux de macrofage
care vor indeparta miocitele necrozate si fragmentele de
neutrofile (proces mai pronuntat la 5-10 zile dup IM). Zona de
infarct va fi progresiv inlocuita de tesut de granulatie (cel mai
vizibil la -2 saptamani dupi IM), ce formeazi scheletul provizoriu

Necrozi de coagulare cu pierderea nucleilor si a
striatiilor; infiltrat interstitial cu neutrofile

inceputul dezintegririi fibrelor miocardice necrozate, cu
neutrofile pe cale de disparitie; inceputul fagocitozei
macrofagice a celulelor moarte de la periferia ariei de infarct

Fagocitoza intensa a celulelor moarte; la periferie
incepe formarea tesutului de granulatie fibrovascular

Tesut de granulatie bine dezvoltat cu vase de singe de
neoformatie si depunere de colagen

Cresterea depunerii de colagen, cu sciderea

Cicatrice densi alcatuita din fibre de colagen

pe care se va constitui cicatricea densa alcatuitd din fibre de
colagen. In majoritatea cazurilor, cicatricea este bine dezvoltati
la sfarsitul sdptdmanii a sasea, dar eficacitatea procesului de
reparare tisulara depinde de dimensiunea leziunii initiale.
Vindecarea are loc prin migrarea celulelor inflamatorii si formarea

Figura 10-10 Infarct miocardic acut al peretelui posterolateral al
ventriculului stang, evidentiat prin absenta colordrii cu cloruri de
trifeniltetrazolium a ariilor de necrozi (sdgeatd); absenta colordrii este
cauzatd de eliberarea enzimelor dupd moartea celulelor. A se observa
cicatricea de la nivelul peretelui anterior (cap de sdgeatd), elocventa pentru
un infarct vechi. Hemoragia miocardici de Ia marginea dreapta a infarctului
(asterisc) a fost determinati de ruptura peretelui ventricular si a reprezentat
cauza decesului acestui pacient (specimenul este orientat cu peretele
posterior in partea de sus a imaginii).




Figura 10-11 Aspecte microscopice ale infarctului miocardic si ale procesului de reparare. A

fibrele cu aspect ondulat comparativ cu fibrele normale adiacente (dreapta). Celulele necrozate sunt separate prin lichid de edem. B, Infiltrat dens cu
neutrofile in aria unui infarct vechi de 2-3 zile. C, Miocitele necrozate au fost aproape complet fagocitate de macrofage (7-10 zile). D, Tesut de granulatie
alcituit din tesut conjunctiv lax si capilare abundente. E, Infarct miocardic vindecat cu formarea unei cicatrici dense alcititd din fibre de colagen. Sunt
prezente citeva celule musculare cardiace reziduale. In D si E s-a folosit coloratia tricroma Masson, prin care fibrele de colagen se coloreaza in albastru.

de noi vase sanguine incepand de la periferia ariei de infarct. In
concluzie, procesul de vindecare al unui IM se desfagoara de la
periferie ctre centru, iar un infarct extins se poate cicatriza
incomplet si mai lent decét un infarct mic. Odata ce IM este
complet vindecat, aprecierea vechimii Iui devine imposibila:
cicatricile fibroase au aspect identic, fie ca sunt prezente de 8
saptamani sau de 10 ani.

Maodificarea infarctului prin reperfuzie

Obiectivul terapeutic in IM acut este salvarea unei portiuni
cat mai mari din miocardul ischemiat; aceasta inseamna
restabilirea cat mai rapida a perfuziei tisulare (de unde si
expresia ,fiecare minut conteazd” [engl. ,time s
myocardium”]). Reperfuzia se realizeaza prin tromboliza
(dizolvarea trombului prin administrarea activatorului
tisular al plasminogenului), angioplastie sau bypass
coronarian. Din nefericire, desi conservarea miocardului
viabil (dar aflat la risc) poate imbunatati atat prognosticul
pe termen scurt, cat si prognosticul pe termen lung,
reperfuzia nu este lipsita de efecte adverse. Astfel,
restabilirea fluxului sanguin la nivelul tesutului ischemiat
poate produce leziuni locale mai importante decat ar fi
aparut altminteri - numite leziuni de reperfuzie. Factorii care

contribuie la aparitia acestor leziuni sunt: 1) Disfunctia
mitocondriala:  ischemia altereaza  permeabilitatea
membranei mitocondriale, iar proteinele patrund in
interiorul mitocondriilor. Consecinta este edemul si ruperea
membranei externe, cu eliberarea continutului mitocondrial
care va declansa apoptoza; 2) Hipercontractia miocitelor:
in perioadele de ischemie, nivelurile intracelulare ale
calciului sunt crescute din cauza alterarii metabolismului
calciului si lezarii sarcolemei. Dupa reperfuzie, miofibrilele
se contractd mai intens si necontrolat, ceea ce determina
lezarea citoscheletului si moarte celulara; 3) Radicalii liberi,
inclusiv anionul superoxid (*02), peroxidul de hidrogen
(H,0,), acidul hipocloros (HOCI), peroxinitritul derivat din
oxidul nitric si radicalii hidroxil (*OH), sunt generati in
decurs de cateva minute de la reperfuzie si produc lezarea
miocitelor prin alterarea proteinelor si fosfolipidelor
membranare; 4) Agregarea leucocitelor, care poate
determina ocluzie in microcirculatie si contribuie la
fenomenul ,no-reflow” (esecul reperfuziei unei zone
ischemice). In plus, leucocitele sintetizeaza proteaze si
elastaze careinduc moartea celulara; 5) Activarea plachetara
si a complementului contribuie de asemenea la producerea
leziunilor in microcirculatie. Se presupune ca activarea
complementului intervine in aparitia fenomenului
,no-reflow” prin lezarea endoteliului.
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Figura 10-12 Infarct miocardic dupa reperfuzie. A, Sectiune transversali prin cord (colorat cu clorura de trifenil tetrazolium) care evidentiazi un infarct
miocardic intins al peretelui anterior, cu hemoragie cauzati de lezarea vaselor de sange. Peretele posterior se afla in partea de sus a imaginii. B, Microscopic,
se constatd hemoragie si benzi de contractie, evidentiate ca striatii transversale proeminente hipereozinofilice care se intind peste fibrele musculare

(sageata).

Aspectul tipic al miocardului dupa reperfuzie in
contextul unui IM acut este ilustrat in Fig. 10-12. Astfel de
infarcte sunt de obicei hemoragice din cauza lezirii vaselor
si extravazdrii continutului vascular. Din punct de vedere
microscopic, miocitele cu leziuni ireversibile care sunt
supuse reperfuziei prezinta necrozi cu benzi de contractie
(formarea unor benzi transversale hipercontractile); in
acest proces patologic, se formeaza benzi intens eozinofilice
de sarcomere hipercontractate din cauza influxului de
calciu prin membranele plasmatice, influx ce amplifica
interactiunile actind-miozina. In absenta ATP, sarcomerele
nu se pot relaxa si raman blocate intr-o stare de tetanie
agonica. Astfel, pe de o parte, reperfuzia poate salva celulele
care prezinta leziuni reversibile, dar pe de alti parte poate altera
morfologia celulelor cu leziuni ireversibile.

Manifestari clinice

IM  clasic debuteazd cu durere toracicd anterioard
retrosternala severd, cu caracter de strivire (sau presiune).
Durerea poate iradia la nivelul gatului, maxilarului,
epigastrului sau bratului stang. Spre deosebire de angina
pectorald, durerea are o durati de cateva minute pana la
cateva ore si nu este ameliorat de nitroglicerini sau repaus.
Totusi, intr-un numar redus de cazuri (10-15% din pacienti)
IM se manifestd prin semne si simptome atipice sau poate
fi complet asimptomatic. Astfel de infarcte ,silentioase” se
intalnesc mai ales la pacientii cu diabet zaharat (la care
neuropatia autonoma impiedicd perceptia durerii) si la
persoanele varstnice.

Pulsul este in general rapid si slab, iar pacientii prezint3
frecvent diaforezd si greatd (in special in IM al peretelui
posterior). Dispneea este un simptom comun, cauzat de
scaderea contractilitatii miocardului si disfunctia aparatului
valvular mitral, care duc la congestie si edem pulmonar
acut. In IM masive (care afecteazi peste 40% din ventriculul
stang) se dezvolta socul cardiogen.

Anomaliile  electrocardiografice  sunt importante in
diagnosticarea IM; acestea ~includ aparifia undei Q,
modificari ale segmentului ST si inversarea undei T
(ultimele doua suntanomalii derepolarizare a miocardului).
Aritmiile cauzate de anomaliile activitdtii electrice din
miocardul ischemic si sistemul de conducere sunt frecvente;
astfel, marea majoritate a deceselor prin IM care survin

inaintea spitalizdrii se produc prin moarte subiti cardiac}
indusa de o aritmie fatals.

Investigatiile de laborator din IM au la bazi dozarea
nivelurilor serice ale macromoleculelor eliberate din
celulele miocardice lezate prin membranele celulare
denaturate (Fig. 10-13); aceste molecule sunt mioglobina,
troponinele cardiace T i I (TnT si Tnl), creatin-kinaza (CK)
(in special izoforma miocardicd, CK-MB) si lactat
dehidrogenaza. Troponinele si CK-MB au specificitate si
sensibilitate inaltd pentru leziunile miocardice.

* CK-MB este un marker important al lezirii miocardului,
fiind al doilea ca importantd dupa troponinele cardiace
(a se vedea mai jos). Activitatea CK totale nu este un
marker de incredere pentru leziunile cardiace deoarece
diverse izoforme ale CK sunt intlnite si la nivelul
creierului, miocardului si muschiului scheletic. Ins¥,
izoforma CK-MB - prezentd mai ales in miocard, dar si
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Figura 10-13 Misuritorile repetate ale troponinei | si izoformei
miocardice a creatin-kinazei (CK-MB) in momente diferite pot fi utilizate
pentru a estima dimensiunea si momentul instalirii |M.




in muschiul scheletic in cantitati reduse - este un
indicator mai specific al leziunii cardiace. Nivelul
CK-MB incepe sa creasca la 2-4 ore de la producerea IM,
atinge un varf la 24-48 ore si revine la normal dupa
aproximativ 72 de ore.

e Tnl si TnT nu se gasesc in mod normal in sange; dar
ambele devin detectabile in sange dupa 2-4 ore de la un
IM acut. Nivelurile lor ating un maxim la 48 de ore si
raman crescute timp de 7-10 zile. Desi troponina cardiaca
si CK-MB sunt markeri cu sensibilitate egala in stadiile
initiale ale unui IM, persistenta nivelurilor crescute ale
troponinei timp de aproximativ 10 zile permite
diagnosticarea IM acut dupa ce nivelurile CK au revenit
lanormal. Daca are loc reperfuzia miocarduluiinfarctizat,
atat troponina cat si CK-MB ating niveluri maxime mai
precoce, din cauza indepartarii mai rapide a enzimelor
din tesutul necrozat prin fluxul sanguin.

Consecintele si complicatiile infarctului miocardic

S-au inregistrat progrese remarcabile in ceea ce priveste
imbunatatirea prognosticului pacientilor dupa un IM acut;
rata generala a mortalitatii intraspitalicesti pentru IM este de
aproximativ 7%. Insa, mortalitatea extraspitaliceasca este
substantial mai mare: o treime din persoanele cu IM cu
supradenivelare a segmentului ST (STEMI) vor deceda, de

Boala cardiaca ischemica

obicei din cauza unei aritmii, in prima ora de la debutul
simptomatologiei, inainte sa primeasca ingrijiri medicale
adecvate. Incidenta bolii coronariene in tarile aflate in curs
de dezvoltare, unde accesul la facilitatile medicale este
limitat, se afla in crestere.

Aproximativ trei sferturi dintre pacienti prezinta una
sau mai multe din urmadtoarele complicatii dupa un IM
acut (Fig. 10-14):

* Disfunctie contractila. In general, IM afecteaza functia de
pompa a ventriculului stang proportional cu intinderea
leziunii. In majoritatea cazurilor exista un anumit grad
de insuficienta ventriculara stanga manifestatd ca
hipotensiune arteriala, congestie pulrionara si edem
pulmonar. ,Insuficienta de pompa” severa (socul
cardiogen) apare la aproximativ 10% din pacientii cu IM
transmurale si se asociaza in mod tipic cu infarcte care
afecteaza 40% sau mai mult din ventriculul stang.

* Disfunctie a muschilor papilari. Desi ruptura de muschi
papilari se intalneste rar dupa un IM, hipocontractilitatea
acestor muschi este frecventa ca urmare a ischemiei, i
se asociaza cu regurgitare mitrala postinfarct. In stadii
mai avansate, fibroza si scurtarea muschilor papilari sau
dilatarea globala a ventriculului pot de asemenea
determina insuficienta mitrala.

Figura 10-14 Complicatiile infarctului miocardic. A-C, Ruptura de cord. A, Ruptura de perete miocardic anterior (sdgeatd). B, Ruptura de sept
ventricular (sdgeatd). C, Rupturd de muschi papilar. D, Pericardita fibrinoasi. Epicardul hemoragic cu aspect rugos acopera un infarct acut. E, Extindere
recenti a unui infarct miocardic anteroapical cu alungirea si subtierea peretelui (sdgeatd) si formarea unui tromb mural. F, Anevrism apical voluminos al
ventriculului stang (sdgeatd).
(A-E, Reproduse cu permisiune din Schoen Fj: Interventional and Surgical Cardiovascular Pathology Clinical Correlations and Basic Principles, Philadelphia, WB 5
William D, Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota,)
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* Infarct de ventricul drept. Cu toate ca infarctul izolat de
ventricul drept se intalneste doar in 1-3% din IM,
afectarea ventriculului drept este frecventa in infarctele
septale sau ale ventriculului stang. In oricare din cazuri,
insuficienta ventriculara dreaptid este frecventi si
determind staza in circulatia venoasd si hipotensiune
sistemnica.

* Ruptura de miocard. Ruptura de miocard complicid numai
1-5% din IM, insa atunci cand apare este adesea fatali.
Ruptura peretelui ventricular sting liber este cea mai
frecventd si conduce rapid la hemopericard si tamponadi
cardiacd fatala (Fig. 10-14, A). Ruptura septului
ventricular produce un DSV cu sunt stinga-dreapta
(Fig. 10-14, B), iar ruptura de muschi papilari determin
insuficientd mitrala severa (Fig. 10-14, C). Ruptura
survine cel mai adesea la 3-7 zile dupa infarct - adica in
perioada in care liza tesutului conjunctiv miocardic este
maxima si in care cea mai mare parte a ariei de infarct a
fost acoperita de tesut de granulatie moale si friabil.
Printre factorii de risc ai rupturii de perete liber se
numadra varsta peste 60 de ani, infarctul de perete
anterior sau lateral, sexul feminin, absenta hipertrofiei
ventriculare stangi si primul IM (cicatrizarea produsa de
un IM mai vechi tinde s limiteze riscul de rupturs
miocardica).

* Aritmii cardiace. IM induce iritabilitate miocardici si
tulburari de conducere care pot determina moarte subiti.
Aproximativ 90% din pacienti vor prezenta o forma de
aritmie dupd IM, incidenta fiind mai crescuti in infarctele
STEMI comparativ cu infarctele non-STEMI. Aritmiile
asociate cu IM includ bloc cardiac de diverse grade
(inclusiv asistolie), bradicardie, tahiaritmie
supraventriculara, extrasistole  ventriculare sau
tahicardie ventriculara, si fibrilatie ventriculari. Riscul
de aritmii severe (e.g. fibrilatie ventriculars) este maxim
in prima ora si scade ulterior.

* Pericardita. IM transmurale pot produce pericardita
fibrinohemoragicd; aceasta este o manifestare epicardica
a inflamatiei miocardice subiacente (Fig. 10-14, D).
Pericardita, care debuteaza cu durere toracica anterioars
si frecdtura pericardica, apare de obicei la 2-3 zile dupa
producerea IM si dispare in cateva zile. Infarctele intinse
sau inflamatia severd a pericardului se pot asocia cu
revarsate voluminoase sau se pot organiza sub forma
unor aderente dense care vor actiona ca o leziune
constrictiva.

* Dilatarea cavitatilor cardiace. Din cauza hipotoniei
muschiului necrozat, se poate produce o alungire,
subtiere sau dilatare disproportionati a regiunii
infarctizate (in special in cazul infarctelor anteroseptale).

* Tromb mural. In orice infarct, combinatia dintre sciderea
contractilititii miocardului (ce determini stazd) si
lezarea endocardului (deci aparitia unei suprafete
trombogene) poate favoriza tromboza murali (Fig. 10-14,
E), care se poate complica cu tromboembolism cu origine
in cordul stang.

* Anevrism  ventricular. Anevrismul ventricular, o
complicatie tardiva, se dezvoltd cel mai frecvent in
infarctele transmurale anteroseptale intinse care se
vindecd prin formarea unui perete subtire de tesut
cicatriceal (Fig. 10-14, F). Cu toate ci anevrismele
ventriculare favorizeaza formarea trombilor murali,
aparitia aritmiilor si dezvoltarea insuficientei cardiace,
ele nu se asociaza cu ruptura cordului.

* Insuficientd cardiaci progresivi. Va fi discutats mai jos in
sectiunea ,Cardiopatia ischemica cronics”.

Riscul de aparitie a complicatiilor si prognosticul dups un
IM depindp de dimensiunea si localizarea infarctului,

m

precum si de tipul acestuia (subendocardic sau transmural)

Astfel, infarctele transmurale intinse se asociazi cu o
probabilitate mai mare de soc cardiogen, aritmii si ICC

tardiva, iar pacientii cu infarcte transmurale anterioare au

cel mai mare risc pentru ruptura de perete liber, extindere
a infarctului, formare de trombi murali si anevrisme, In
schimb, in infarctele transmurale posterioare complicatiile
mai frecvente sunt blocurile de conducere severe, afectarea
ventriculului drept sau ambele; DSV rapid instalate in
aceste regiuni sunt mai dificil de tratat. In general, pacientii
cu infarct de perete anterior au o evolutie clinici mult mai
nefavorabild decat cei cu infarct de perete posterior. In
cazul infarctelor subendocardice se pot dezvolta trombi pe
suprafata endocardica, insd pericardita, ruptura si
anevrismul sunt rare.

Pe langa cicatrizarea mai sus mentionatd, miocardul
restant viabil incearci sa compenseze pierderea de masa
contractila. Regiunile neinfarctizate se hipertrofiazi si se
dilata; alaturidecicatrizarea sisubtierea zonelor infarctizate,
aceste modificari sunt denumite colectiv remodelare
ventriculari. Initial, hipertrofia compensatorie a miocardului
neinfarctizateste beneficd din punctde vedere hemodinamic,
Totusi, acest raspuns adaptativ poate deveni insuficient, iar
functia ventriculara se va deteriora in contextul hipertrofiei
si formarii unui anevrism ventricular.

Prognosticul pe termen lung dupd un IM depinde de
numerosi factori, dintre care cei mai importanti sunt functia
ventriculard stangd si severitatea ingustarii aterosclerotice
a vaselor care iriga miocardul restant viabil. Rata generala
amortalitatii in primul an este de aproximativ 30%, procent
care include decesele survenite inainte ca pacientul si
ajungd la spital. Dupa acest interval de timp, rata anual a
mortalitatii este de 3-4%.

Boala cardiacd ischemici cronici

- —— —
Boala cardiaca ischemica cronici, numits si cardiomiopatie
ischemica, este in esentd insuficienta cardiacd progresiva
secundara lezarii ischemice a miocardului. In majoritatea
cazurilor, in antecedente existd un IM. In acest conte
cardiopatia  ischemicd cronicd apare atunci ca
mecanismele compensatorii ale miocardului rezidual viabil
(e.g. hipertrofia) incep s& devina ineficiente. Alteori, boa
coronariana obstructivd severd determind disf nctie
miocardicd difuza fara infarct propriu-zis.

Pacientii cu cardiopatie ischemica cronica
hipertrofie si dilatare ventriculara
zone discrete de tesut cicatriceal de culo
aparute prin vindecarea unor infarcte preceden
existd ateroscleroza moderati pani la seve
coronare, uneori cu obstructie totald. Endocard
ingrosare fibroasd neuniforma si pot exista -
Microscopic se observi hipertrofie miocardica, va
difuza a miocitelor subendocardice si fibrozi d
infarctele precedente. -




Manifestari clinice

Cardiopatia ischemicd cronica se caracterizeaza prin
insuficientd cardiaca progresiva, severa, punctata ocazional
de episoade noi de angind sau infarct. Aritmiile, [CC si IM
intercurent reprezinta principalele cauze ale morbiditatii si
mortalitatii asociate.

Celulele stem cardiace

Din cauza morbiditatii importante asociate cu cardiopatia
ischemicd, se investigheaza posibilitatea utilizarii celulelor
stem cardiace in scopul refacerii miocardului lezat. Desi
regenerarea tesutului cardiac este bine descrisa la metazoare
(precum tritoni si pesti zebra), miocardul animalelor de
ordin mai inalt este considerat o populatie de celule
postmitotice fara potential de replicare. Cu toate acestea,
tot mai multe dovezi sugereaza existenta unor precursori
derivati dinmaduva osoasa - precum si a unei mici populatii
de celule stem rezidente in miocard - capabile de a repopula
cordul la mamifere. Aceste celule exprima un complex de
markeri celulari de suprafatda care permit izolarea si
purificarea lor. Pe langa capacitatea de auto-reinnoire,
celulele stem cardiace dau nastere la toate liniile celulare
de la nivelul miocardului. Asemanator altor celule stem, se
gdsesc in numar foarte redus. Aceste celule au o ratd de
proliferare intrinseca redusd, care este maximd la nou-
nascuti si scade cu varsta. Este de notat faptul ca numarul
celulelor stem si al celulelor derivate din acestea creste
dupa lezarea si hipertrofierea miocardului, dar intr-o
masura foarte limitata, avand in vedere ca dupa un IM
restabilirea functiei miocardice in zona necrozata nu este
semnificativa. Totusi, posibilitatea stimularii proliferarii
acestor celule in vivo este atragatoare, deoarece ar putea
facilita recuperarea functiei miocardice dupa un IM acut
sau in cardiopatia ischemica cronica. Expansiunea ex vivo
a unor astfel de celule si administrarea lor dupa un IM este
un alt domeniu in care se desfasoara investigatii, dar din
pdcate, pand in prezent rezultatele nu au fost promitatoare.
Celulele stem implantate au prezentat o oarecare
diferentiere in cardiomiocite, dar durata acestui beneficiu
a fost limitats, iar aceste celule nu au contribuit in mod
semnificativ la restabilirea fortei contractile; in plus,
integrarea aberanta in sistemul de conducere al cordului
gazda se asociaza cu riscul aparitiei unor focare aritmice
autonome.

REZUMAT

Boala cardiaca ischemica

» In marea majoritate a cazurilor, ischemia cardiaca este
cauzati de ateroscleroza arterelor coronare; vasospasmul,
vasculitele si embolia sunt cauze mai rare.

s+ Ischemia cardiaci este urmarea unui dezechilibru intre
aportul coronarian de sange si necesitatile miocardului si se
manifesta ca sindroame diferite, dar suprapuse:
> Angina pectorald este durerea toracica anterioara care

apare la efort pe fond de hipoperfuzie, fiind de obicei
urmarea bolii aterosclerotice care determina o stenoza
fixi de peste 70% (asa-numita stenoza critica)

- Angina instabild este rezultatul unei mici fisuri sau rupturi
la nivelul unei plici ateromatoase care declanseaza
agregarea plachetara, vasoconstrictia si formarea unui
tromb mural care nu este neapdrat obstructiv.

Aritmiile cardiace

' Infarctul miocardic acut este de obicei cauzat de tromboza
acuta aparuta dupa ruperea placii de aterom; majoritatea
infarctelor sunt determinate de placi care nu prezentau
anterior stenoza critica.

Moartea subitd de cauzd cardiacd este rezultatul une
aritmii fatale, si se produce de obicei fara o leziune
miocardica acuta semnificativa.
Cardiomiopatia ischemicd reprezinta insuficienta cardiaca
progresiva secundara lezarii ischemice, fie printr-un
infarct precedent, fie prin ischemie cronica.
 Ischemia miocardici determina pierderea functiei miocitelor
in 1-2 minute, dar conduce la necrozd numai dupa 20-40
de minute. Diagnosticul de infarct miocardic se stabileste
pe bazasimptomatologiei, modificarilorelectrocardiografice
si prin masurarea nivelurilor serice ale CK-MB si
troponinelor. Modificarile macroscopice si microscopice
din infarctul miocardic se dezvoltd in cateva ore pana la zile.
« Infarctul poate fi modificat prin interventie terapeutica (e.g.
trombolizi sau montarea unui stent), care salveaza
miocardul aflat la risc, dar poate produce leziuni de
reperfuzie.
« Complicatiile infarctului miocardic includ ruptura de perete
ventricular, ruptura de muschi papilari, formarea de
anevrisme, trombi murali, aritmii, pericardita si ICC.

ARITMIILE CARDIACE

Este bine cunoscut faptul ca inima contine un sistem de
conducere specializat alcatuit din miocite care genereaza
impulsuri excitatorii si controleaza frecventa si ritmul
contractiilor cardiace. Aceste celule sunt esentiale pentru
functionarea normala a cordului. Sistemul de conducere al
cordului este influentat de aferente neuronale directe (e.g.
stimulare vagald), agenti adrenergici (e.g. epinefrina
[adrenalini]), hipoxie si concentratiile potasiului (e.g.
hiperpotasemia poate bloca complet transmiterea
impulsului). Componentele sistemului de conducere sunt
(1) nodulul sinoatrial (SA) cu functie de pacemaker (localizat
la jonctiunea dintre auriculul atrial drept si vena cava
superioara), (2) nodulul atrioventricular (AV) (situat in atriul
drept, in grosimea septului interatrial), (3) fasciculul His,
care ia nastere in nodulul AV, continud in septul
interventricular si se imparte in doua ramuri, respectiv (4)
ramura dreaptd si ramura stangd, fiecare stimuland
ventriculul corespunzator, prin arborizatiile terminale care
formeaza reteaua Purkinje.

Anomaliile de conducere a impulsurilor electrice pot fi
sustinute sau sporadice (paroxistice). Ritmurile aberante pot
fi initiate oriunde la nivelul sistemului de conducere, de la
nodulul SA pand la miocitele individuale; ele pot avea
origine atriald (aritmii supraventriculare) sau in miocardul
ventricular. Aritmiile se manifesta prin tahicardie (frecventa
cardiaca rapida), bradicardie (frecventa cardiaca scazuta),
ritm neregulat cu contractie ventriculara normala,
depolarizare haotica ineficienta hemodinamic (fibrilatie
ventriculari) sau absenta oricarei activitati electrice (asistola).
Pacientii pot sa nu fie constienti de prezenta tulburdrii de
ritm, sau pot acuza ,batai rapide ale inimii” sau palpitatii;
scaderea debitului cardiac din cauza unei aritmii sustinute
poate determina lipotimie (aproape sincopd), pierderea
starii de constienta (sincopa) sau moarte subita cardiaca (a se
vedea mai jos).
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Cea mai comuni cauza a tulburirilor de ritm este ischemia,
fie prin lezare directd, fie secundar dilatarii cavititilor inimii
cu alterarea consecutivd a propagdrii impulsului electric
prin sistemul de conducere.

Aritmiile congenitale sunt mult mai rare. Acestea sunt
cauzate de mutatii la nivelul genelor ce regleaza canalele
ionice care controleazd depolarizarea si repolarizarea
celulelor miocardice. Astfel de canalopatii reprezinti
substraturi importante (dar din fericire rare) ale aparitiei
aritmiilor fatale. Aceste afectiuni stau la baza unor cazuri
de moarte subita cardiaca (discutata in continuare).

Moartea subiti cardiaci

Moartea subita cardiacd (MSC) este definitd ca moartea
subitd cauzata de aritmii ventriculare sustinute apdrute la
persoane care au o afectiune cardiaca structurald primar3
simptomaticd sau asimptomatica. Doar in SUA in fiecare
an 300.000-400.000 de persoane sunt victime ale MSC.
Principala cauzd a decesului este boala arteriald coronarians,
responsabila de 80-90% din cazuri; din nefericire, MSC este
adesea prima manifestare a cardiopatiei ischemice. Este de
notat faptul ca la autopsie se constata de obicei doar boal
aterosclerotica cronica severi; ruperea acutd a unei placi se
intalneste numai in 10-20% din cazuri. In aproximativ 40%
din cazuri sunt prezente infarcte miocardice vechi
cicatrizate.

La persoanele mai tinere care sunt victime ale MSC, sunt
mai frecvente cauzele non-aterosclerotice:

* Anomalii ereditare (canalopatii) sau dobandite ale
sistemului de conducere cardiac

* Anomalii congenitale ale arterelor coronare

* Prolaps de valvad mitrala

* Miocardita sau sarcoidozi

* Cardiomiopatie dilatativa sau hipertrofica

* Hipertensiune pulmonara

* Hipertrofie miocardicd. O masi cardiaci crescuts
reprezintd un factor de risc independent pentru MSC;
astfel, la unele persoane tinere care decedeazi subit, de
exemplu la altleti, hipertrofia hipertensiva sau cresterea

inexplicabild a masei cardiace este singura modificare
patologica.

Mecanismul fundamental al MCS este de obicei o aritmie fatala
(e.g. asistolie sau fibrilatie ventriculard). Este de retinut
faptul ca nu este necesar si se instaleze un infarct franc;
80-90% din pacientii care suferdi MSC dar sunt resuscitati
nu prezinta modificari enzimatice sau electrocardiografice
de necroza miocardics - chiar daci cardiopatia ischemici a
fost cauza initiald! Cu toate ci leziunea ischemica (si alte
stdri patologice) afecteazd in mod direct componentele
sistemului de conducere, in majoritatea cazurilor aritmia
fatala este declansati de iritabilitatea electricd a miocardului
aflat la distanta de sistemul de conducere.

Relatia dintre boala arteriald coronariani si complicatiile
discutate mai sus este prezentati in Fig. 10-15.

Prognosticul pacientilor cu risc de MSC a fost substantial
imbundtdtit ca urmare a progreselor in cardiologia
interventionald, in special prin implantarea defibrilatoarelor
cardiace automate care depisteaza si contracareazj electric
episoadele de fibrilatie ventriculars.

M Modificare acuta
Ischemie 8 | 5 piacii; tromboza
miocardica coronariana

INFARCT MIOCARDIC
cu pierderea de masa

musculara cardiaca si aritmii

Cicatrizare  Remodelare r:;irl):trz::z":’
a mfaictulur ventni:ulara miocardulisiviabil
— Cardiopatie ischemica cronica !

Insuficienta cardiaca congestiv

. N NS

Figura 10-15 Progresia bolii cardiace ischemice si relatia dintre boala
arteriala coronariana si principalele ei sechele.

* Aritmiile pot fi cauzate de modificiri ischemice ¢
structurale in sistemul de conducere sau de instabilitz
electrica a miocitelor. In cordul cu structurs ne
aritmiile apar de obicei secundar unor mutatii la nive
canalelor ionice care determini o repolarizare
depolarizare aberanti. ,

* MSC este cel mai frecvent cauzati de boala arte
coronariana care determini ischemie. Iritabilitat
miocardului este indusd de ischemia non-letald sau
fibroza aparuti pe fondul unor leziuni mioca
preexistente. Mai rar, MSC poate fi cauzati de ru
acutd a unei plici de aterom, cu trombozi consec
induce o aritmie rapid fatals.

BOALA CARDIACA HIPERT

Asa cum s-a discutat in Capitolul 9, hipertensiunea arteriald

este 0 boald comuni asociatd cu morbiditate considerabild
si care afecteazi numeroase organe, printre care inima,
creierul si rinichii. In aceasti sectiune vor fi abor late
complicatiile ~cardiace principale determinate de
supraincarcarea de presiune si de hipertrofia ventriculars.
Hipertrofia miocitelor este un mecanism adaptativ la
supraincércarea de presiune; totusi, capacitatea a aptativa
a miocardului este limitat, iar hipertensiunea persistents



oate conduce in cele din urma la disfunctie miocardica,
dilatare cardiaca, ICC si chiar la moarte subita. Desi boala
cardiacd hipertensiva afecteaza de obicei cordul stang din
cauza hipertensiunii arteriale sistemice, hipertensiunea
pulmonard poate determina de asemenea modificari
hipertensive la nivelul cordului drept - asa numitul cord
pulmonar.

Boala cardiaca hipertensiva sistemica (stanga)

Criteriile de diagnostic ale bolii cardiace hipertensive
sistemice sunt (1) hipertrofie ventriculara stanga in absenta
altei patologii cardiovasculare (e.g. stenoza valvulara) si (2)
istoric sau semne patologice ale prezentei hipertensiunii
arteriale. Studiul Framingham Heart Study a stabilit fara
echivoc faptul ca si o hipertensiune arteriald usoara (peste
140/90 mmHg) poate induce hipertrofie ventriculara
stinga daca este prezenta o perioada de timp suficient de
indelungata. Aproximativ 25% din populatia SUA prezinta
cel putin acest grad de hipertensiune arteriala.

MORFOLOGIE

Asa cum a fost discutat mai sus, hipertensiunea arteriala
sistemica determina o supraincarcare de presiune a cordului si
se asociaza cu modificari macroscopice §i microscopice relativ
diferite de cele cauzate de supraincarcarea de volum.
Caracteristica esentiala a bolii cardiace hipertensive sistemice
este hipertrofia ventriculara stanga, de obicei fara dilatare
ventriculard pana in stadiile foarte avansate (Fig. 10-16, A).
Greutatea inimii poate depisi 500 g (normal, 320-360 g), iar
grosimea peretelui ventricular stang poate fi peste 2,0 cm
(normal |,2-1,4 cm). Cu timpul, peretele ventricular stang va
deveni rigid, fapt ce impiedica umplerea diastolica si poate

Boala cardiaca hipertensiva

determina dilatarea atriului stang. In boala cardiaca hipertensiva
sistemica de lunga durata ce conduce la insuficienta cardiaca
congestiva, ventriculul stang este in mod tipic dilatat.

Microscopic, miocitele au diametrul transversal crescut,
hipertrofie si hipercromazie nucleard, si exista fibroza
intercelulara.

Manifestari clinice

Boala cardiaca hipertensivda compensata este de obicei
asimptomatica si este suspectata numai cand se depisteaza
valori crescute ale tensiunii arteriale la examenul fizic de
rutind sau cand se descopera semne electrocardiografice
sau ecografice de hipertrofie ventriculara stangd. La unii
pacienti, afectiunea se manifesta initial printr-un episod de
fibrilatie atriald (secundard dilatarii atriului stang) si/sau
prin ICC. Mecanismele prin care hipertensiunea arteriald
conduce la insuficienta cardiacd nu sunt bine intelese; se
presupune ca miocitele hipertrofiate nu se mai pot contracta
eficient, probabil din cauza anomaliilor structurale din
sarcomerele nou formate si deoarece aportul de sange este
insuficient in raport cu necesitatile masei musculare
crescute. In functie de severitatea si durata afectiunii, de
cauza primard a hipertensiunii arteriale si de tratamentul
administrat, evolutia bolii poate fi diferita: (1) pacientii pot
avea o durata de viatd normala, iar decesul are alte cauze
neasociate, (2) se poate instala cardiopatia ischemica
progresiva ca urmare a efectului hipertensiunii arteriale de
accelerare a aterosclerozei coronare, (3) se poate produce
afectare renala progresiva sau accident vascular cerebral,
sau (4) boala evolueaza progresiv catre insuficienta cardiaca.
De asemenea, riscul de moarte subita cardiaca este crescut.
Controlul terapeutic eficace al hipertensiunii arteriale poate
preveni sau determina regresia hipertrofiei cardiace si a
riscurilor asociate.

Figura 10-16 Boali cardiaca hipertensiva. A, Boala cardiaca hipertensiva sistemica (stingd). Se observa o ingrosare concentrica marcatd a peretelui
ventricular sting ce determina reducerea dimensiunii cavitatii. Ventriculul stang si atriul stang se afla in partea dreapta a acestei imagini ce prezinta cele
patru cavitati ale cordului. La nivelul ventriculului drept se observa un pacemaker (sdgeatd). Se observa de asemenea dilatarea atriului stang (asterisc)
secundara rigidizarii ventriculului stang si alterarii relaxaril diastolice care determina supraincircare de volum a atriului. B, Cord pulmonar cronic. Ventriculul
drept (in partea stdngd a acestei imagini) prezinta dilatare si hipertrofie semnificative, cu un perete liber ingrosat si trabecule hipertrofiate. Forma si volumul

......

ventriculului sting au fost distorsionate de catre ventriculul drept hipertrofiat.

: 387




_APITOLUL 10 Inima

Boala cardiaca hipertensiva pulmonari - cordul
pulmonar

Cordul pulmonar consta in hipertrofie si dilatare ventriculara
dreaptd - adesea acompaniate de insuficientad cardiaca
dreaptd - cauzate de hipertensiunea pulmonara secundari unor
afectiuni  primare ale parenchimului  pulmonar sau ale
vascularizatiei  pulmonare (Tabelul 10-4). Dilatarea si
hipertrofia ventriculului drept cauzate de insuficienta
ventriculard stanga (sau de bolile cardiace congenitale)
sunt mult mai frecvente, dar sunt excluse prin aceasta
definitie.

Cordul pulmonar poate avea un debut acut, cum se
intampla in cazul unui tromboembolism pulmonar, sau se
poate instala lent si insidios atunci cand este cauzat de o
supraincdrcare de presiune prelungitd, de exemplu in
contextul afectiunilor pulmonare cronice sau al bolii
vasculare pulmonare (Tabelul 10-4).

@ vorrorocie I

In cordul pulmonar acut, ventriculul drept prezinti de
obicei doar dilatatie; daca un eveniment embolic determini
moarte subita, inima poate avea dimensiuni normale. Cordul
pulmonar cronic se caracterizeazi prin hipertrofie
ventriculara dreapta (5i frecvent a atriului drept). Tn cazurile
extreme, grosimea peretelui ventricular drept poate fi
comparabild cu cea a ventriculului sting sau o poate chiar
depasi (Fig. 10-16, B). Atunci cand apare insuficienta
ventriculara, atriul si ventriculul drept sunt adesea dilatate.
Deoarece cordul pulmonar cronic apare in contextul
hipertensiunii pulmonare, arterele pulmonare contin deseori
placi ateromatoase si alte leziuni ce reflecta expunerea de
lunga durata la presiuni crescute.

Tabelul 10-4 Afectiuni care predispun la cord pulmonar

Afectiuni ale parenchimului pulmonar
Boala pulmonara obstructiva cronica
Fibroza pulmonara intersti-l‘:ialé difuza
Pneumoconiozi -
Fibroza chistica

Brongsiectazii

Afectiuni ale vaselor pulmonare
Tromboembolism pulmonar recurent

Hipertensiune pulmonari primara

Arterita pulmonari extensiva (e.g. granulomatozi Wegener)

Obstructie vasculard cauzata de expunere la medicamente, substange
toxice sau iradiere

Microembolii masive determinate de tumori pulmonare

Boli care afecteaza miscarile wmehlﬁ-'l_

Cifoscolioza

Obezitate marcata (sindrom Pickwick)

Afectiuni neuromusculare

Afectiuni care determina conmk';in aﬂﬁgﬂl

Acidozi metabalica

Hipoxemie
Obstructie a ciilor respiratorii mari

Hipoventilatie alveolara idiopatica

REZUMAT 1A e

Boala cardiaca hipertensiva
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* Boala cardiacd hipertensivd poate afecta fie ventricul
stang, fie ventriculul drept; in ultimul caz, afectiunea p of
denumirea de cord pulmonar. Presiunile crescute determij
hipertrofierea miocitelor si fibroza interstitiala care
conduce la cresterea grosimii §i a rigiditatii peretelui.

* Supraincdrcarea cronicd de presiune indusi
hipertensiunea arteriald sistemica determind hipert
ventriculara stanga concentricd, adesea asociata cu dilatarea
atriului stang cauzatd de alterarea umplerii diastolice a
ventriculului. Supraincdrcarea persistentd de presiux
poate conduce la insuficientd ventriculara cu dilatare.

*  Cordul pulmonar este cauzat de hipertensiunea pulmo
indusa de afectiuni primare ale parenchimului pulmonar sau
de afectiuni vasculare pulmonare. Hipertrofia ventriculului
drept si atriului drept sunt caracteristice; dilatarea est

prezenta atunci cand se instaleaza insuficienta.
VALVULOPATIILE CARDIACE &
Bolile valvulare determina stenoza sau insuficienté (regurgitare
sau incompetenta valvulard) ori ambele.

* Stenoza reprezinti incapacitatea unei valve de a se deschide
complet, determindnd obstructia fluxului sanguin anterograd,
Stenoza valvulara este aproape intotdeauna cauzati de o
anomalie primard a cuspelor si reprezintd
intotdeauna un proces cronic (e.g. calcificarea sau
cicatrizarea valvei).

* Insuficienta este determinatii de incapacitatea unei valve de a se _
inchide complet, ceea ce va permite regurgitarea singelui (flux
retrograd). Insuficienta valvulard poate fi cauzati fie de o
afectiune intrinsecd a cuspelor valvelor (e.g. endocarditd),
fie de lezarea structurilor de sustinere (e.g. aorta, inelul
mitral, cordajele tendinoase, muschii papilari sau peretele
liber al ventriculului) fara o leziune primari la nivelul
cuspelor. Poate sa se instaleze acut, cum se intimpli de
exemplu in cazul rupturii cordajelor, sau insidios ca urmare
a fibrozei si retractiei cuspelor.

Lanivelul unei valve, stenoza si insuficienta pot apdrea separat
sau impreund. Boala valvulara poate implica o singura valva ﬁ
(valva mitrald fiind cel mai frecvent afectats) sau mai multe
valve. Perturbarea fluxului sanguin normal prin valvele
afectate determina aparitia unor zgomote cardiace anormale
denumite sufluri; in cazul leziunilor severe, la palpare se |
percepe un freamit. In functie de valva afectats, suflurile se
auscultd cu maxim de intensitate in diferite focare la nivelul
peretelui toracic anterior; mai mult, natura (insuficients sau
stenozd) si severitatea bolii valvulare vor determina calitatea
suflului si momentul aparitiei in ciclul cardiac (eg. suflu I
sistolic aspru sau suflu diastolic atenuat). -
Evolutia bolii valvulare depinde de valva implicats, gradul -
afectarii, ritmul de afectare si de eficienta mecanismelor
compensatorii. De exemplu, distrugerea brusci unei cuspe a
valvei aortice de o infectie poate determina o regurgitare
masiva si instalarea rapida a insuficientei cardiace. in schimb,
stenoza mitrala reumatismala progreseazi lent, de obicei ir
ani de zile, iar efectele sale clinice pot fi bine tolerate pana in
stadiile avansate. 8
Anomaliile valvulare pot fi congenitale sau dobandite. Cea
mai comund leziune valvulari congenital este de departe
valva aortici bicuspida, alcituits doar din dous cuspe functionale
in loc de trei cum este normal; aceast malformatie apare cuo

-




frecventa de 1-2% din toate nasterile cu fetusi vii si a fost
asociatd cu anumite mutatii care afecteaza proteinele caii de
semnalizare Notch. Cele doua cuspe au dimensiuni inegale,
jar cuspa mai mare prezinta un rafeu pe linia mediana rezultat
din separarea incompletd a cuspelor (Fig. 10-17, B). In general,
in copildrie valvele aortice bicuspide nu prezinta nici stenoza
nici incompetentd; insa, ele au predispozitie la calcificare
degenerativa timpurie si progresiva (a se vedea in continuare).

Cele mai importante cauze de valvulopatii dobandite sunt
prezentate in Tabelul 10-5; stenozele dobandite ale valvelor
aortica si mitrala reprezinta aproximativ doua treimi din toate
bolile valvulare.

Bolile valvulare cardiace degenerative
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Boala valvulara degenerativi este un termen utilizat pentru a
descrie modificarile care afecteaza integritatea matricei
extracelulare (MEC) valvulare. Modificarile degenerative
includ:

» Calcificari, care pot fi ale cuspelor (de obicei ale valvei
aortice) (Fig. 10-17, A si B) sau anulare (la nivelul valvei
mitrale) (Fig. 10-17, C si D). Calcificarea inelului mitral
este de obicei asimptomatica, cu exceptia cazului in care
se extinde la sistemul de conducere aflat adiacent.

» Sciderea numirului de fibroblasti si miofibroblagti de la nivelul
valvelor

o Alterarea MEC. In unele cazuri, modificarile constau in
cresterea cantititii de proteoglicani si diminuarea
proteinelor fibrilare, colagen si elastind (degenerare

Figura 10-17 Degenerare valvulara calcificata. A, Stenoza calcificata de
valva aortica pe o valva anterior normald (vedere superioard a valvei).
Masele nodulare de calciu sunt aglomerate la nivelul sinusurilor Valsalva
(sdgeatd). Se observa lipsa fuziondrii comisurilor, care este prezenta in
stenoza reumatismali a valvei aortice (Fig. 10-17, C). B, Stenoza calcificata
de valvi aortica dezvoltati pe o valvd bicuspidd congenitala. Una dintre
cuspe prezinti o fuzionare partiala pe linia mediana, numita rafeu (sdgeatd).
C si D, Calcificare a inelului mitral, cu noduli calcificati la nivelul inelului
cuspelor mitrale (marginea de atasare) (sdgeti). €, Vedere din atriul stang.
D, Sectiune care evidentiazd extensia calcificarii in miocardul subiacent.
Interesarea structurilor din apropierea septului interventricular poate avea
efect asupra sistemului de conducere.
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Tabelul 10-5 Etiologia valvulopatiilor cardiace dobandite

Boli ale valvei mitrale Boli ale valvei aortice
- Stenoza mitrala
Cicatrizare postinflamatorie (boala
cardiaca reumatismala)

Stenozi aortica

Cicatrizare postinflamatorie

(boala cardiaca reumatismala)

Stenoza calcificata senila a valvei
aortice

Calcificare a valvei deformate
congenital

Insuficienta mitrala

Anomalii ale cuspelor si
comisurilor
Cicatrizare postinflamatorie
Endocardita infectioasa
Prolaps de valva mitrala
Fibroza valvulara indusa de

combinatia medicamentoasa
.fen-phen”

Anomalii ale aparatului tensor
Ruptura de muschi papilari
Disfunctie a muschilor papilari

(fibroza)
Ruptura de cordaje tendinoase

Anomalii ale cavitatii ventriculare
stangi si/sau ale inelului mitral
Dilatare a ventriculului sting

(miocardita, cardiomiopatie
dilatativa)
Calcificare a inelului mitral

Insuficienta aortica -

Boala valvulara intrinseca
Cicatrizare
postinflamatorie (boala
cardiaca reumatismala)
Endocardita infectioasa
Boala aortica
Dilatare aortica
degenerativa
Aortita sifilitica
Spondilita anchilozanta
Artritd reumatoida
Sindrom Marfan

Fen-phen, fenfluramind-fentermind. Date di

removed natural and prosthetic valves. Hum Fathal | 8:558, 1987

mixomatoasi); in alte cazuri, valva devine fibrotica si
cicatrizata.
» Modificari in productia metaloproteinazelor matriceale sau a
inhibitorilor acestora.
Modificarile degenerative ale valvelor cardiace sunt probabil
un efect inevitabil al procesului de imbatranire, valvele fiind
supuse unui stres mecanic permanent - 40 de milioane de
batdi cardiace pe an, in care fiecare deschidere si inchidere
normali se face cu o deformare importanta a valvelor.

Stenoza calcificata de valva aortica

Calcificarea degenerativa a valvei aortice este cea mai comuna
cauza de stenoza aortica. Cu toate ca uzura progresiva asociata
inaintirii in varsta a fost mecanismul patologic cel mai des
incriminat, fibroza si calcificarea cuspelor sunt tot mai frecvent
considerate manifestari valvulare ale arteriosclerozei senile.
Astfel, lezarea cronicd determinatd de hiperlipidemie,
hipertensiune arteriald, inflamatie si alfi factori implicati in
aterosclerozd joaca probabil un rol semnificativ in patogeneza.
In majoritatea cazurilor, calcificarea degenerativa este
asimptomatica, fiind descoperita intamplator cu ocazia
efectudrii unei radiografii toracice sau la autopsie. La unii
pacienti, scleroza si/sau calcificarea valvulara pot fi suficient
de severe pentru determina o stenoza ce necesita interventie
chirurgicala.

In SUA, incidenta stenozei calcificate de valva aortica
creste odatad cu cresterea varstei medii a populatiei. In cazul
valvelor cu structurd anatomicd normala, procesul patologic
devine manifest cand pacientii ajung la varsta de 70-80 any; in
cazul valvelor aortice bicuspide debutul are loc la o varsta
mult mai tanara (de obicei intre 40-50 de ani).
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Semnul distinctiv al stenozei calcificate de valva aortica este
prezenta unor mase calcificate pe fata aortica a cuspelor;
acestea proemina in sinusurile Valsalva si impiedica mecanic
deschiderea valvei (Fig. 10-18, A si B); fuzionarea comisurilor
(care este un semn al inflamatiei in antecedente) nu este o
caracteristica tipica a stenozei aortice degenerative, desi pot
exista procese secundare de fibroza si ingrosare a cuspelor.
Stadiul incipient, fard consecinte hemodinamice, al procesului
de calcificare se numeste scleroza a valvei aortice.

Manifestari clinice

In cazurile severe, orificiul valvular poate fi redus cu pana
la 70-80% (de la o arie normala de aproximativ 4 cm® pana
la 0,5-1 cm®). Debitul cardiac este mentinut numai prin
hipertrofierea concentricdA a ventriculului stang, iar
obstructia cronica a tractului de ejectie poate determina
cresterea presiunilor din ventriculul stang pana la 200
mmHg sau mai mult. Miocardul hipertrofiat este vulnerabil
la ischemie, ceea ce poate favoriza aparitia anginei.
Disfunctia sistolica si cea diastolica vor determina instalarea
ICC, urmata in final de decompensare cardiacd. Aparitia
anginei, ICC sau a sincopei la pacientii cu stenoza aortici
anuntd epuizarea mecanismului compensator reprezentat
de hipertrofia cardiaca si are un prognostic rezervat; in
absenta interventiei chirurgicale, 50-80% din pacienti vor
deceda in 2-3 ani de la instalarea ICC, anginei sau sincopei.

Prolapsul valvei mitrale

In degenerarea mixomatoasi a valvei mitrale, una sau ambele
cuspe sunt flasce si prolabeazi - adicd patrund in atriul stang
in timpul sistolei. Prolapsul valvei mitrale este o forma
primard de degenerare mixomatoasa a valvei mitrale care
afecteaza 0,5-2,4% din adulti; aceastd afectiune este una
dintre cele mai comune forme de boala valvulari cardiaca
din tdrile vestice. Barbatii si femeile sunt afectati in mod
egal. Degenerarea mixomatoasi secundara a valvei mitrale
poate sa apara in orice situatie in care regurgitarea mitral
este cauzata de o alta entitate patologicd (e.g. cardiopatia
ischemica).

#9) PATOGENEZ N |
Baza patogenica a degenerdrii mixomatoase primare este
necunoscuta. Totusi, existd probabil un defect intrinsec
primar (posibil sistemic) al sintezei sau remodelarii tesutului
conjunctiv. Astfel, degenerarea mixomatoasa a valvei mitrale
este o trasatura comund a sindromului Marfan (cauzat de
mutatii ale fibrilinei-l) (Capitolul 6) si apare ocazional si in alte
boli ale tesutului conjunctiv. Unii pacienti cu boald primara
prezinta si alte semne ale anomaliilor structurale ale tesutului
conjunctiv sistemic, cum ar fi scolioza si bolti palatin ogivali.
De asemenea, pot exista defecte subtile ale proteinelor
structurale (sau ale celulelor care le sintetizeazi), caz in care
tesuturile conjunctive supuse unui stres hemodinamic,
tesuturi care sunt bogate in microfibrile si elastini (e.g. valvele
cardiace) produc o MEC anormali. Modificirile mixomatoase
secundare apar probabil ca urmare a lezérii miofibroblastilor
din structura valvei, produse de prezenta indelungata a unor
forte hemodinamice anormale.

Degenerarea mixomatoasa a valvei mitrale se caracterizeaz
balonarea (bombarea) cuspelor mitrale (Fig. 10-18). Cuspele
dimensiuni marite, sunt ingrosate si au consistenta de cauc
cordajele tendinoase sunt alungite si subtiri, iar uneori se
rupe. La pacientii cu boala mitrala primara, afectarea concomit
a valvei tricuspide este frecventd (20-40% din cazuri); mai rar pot
fi interesate si valvele aortica si pulmonara. La examinare
histologica, elementul tipic este subtierea stratului valvei cunoset
sub denumirea de stratul fibros al valvei, de care depini
integritatea structurald a cuspelor. Aceasti transformare este
insotitd de marirea stratului mijlociu spongios ca urmare gg
depunerii excesive de material mixomatos (mucoid). Indiferent
dacd degenerarea mixomatoasi este cauzati de un defect
intrinsec (primar) al MEC, sau de regurgitarea valvulard secundard
altor procese patologice (e.g. disfunctie indusd de ischemie),
modificarile care apar sunt identice. -

Manifestari clinice

Majoritatea pacientilor sunt asimptomatici, iar anomalia
valvulard este descoperitd doar accidental la examenul
fizic. Intr-un numar redus de cazuri, pacientii acuzi
palpitatii, dispnee sau durere toracica anterioara atipica. La
auscultatie se deceleazd un clic mezosistolic produs de
tensionarea brusca a cuspelor valvulare redundante si a
cordajelor tendinoase, in momentul inchiderii valvei; un
suflu de regurgitare asociat poate fi prezent sau absent.
Desi in majoritatea cazurilor istoricul si evolutia clinici
sunt benigne, aproximativ 3% din pacienti dezvolts
complicatii precum insuficientd mitraldi semnificativd
hemodinamic si insuficienta cardiaci congestiv, in special

Figura 10-18 Degenerare mixomatoasi a valvei mitrale. Existi o
bombare proeminenti cu prolaps al cuspei mitrale posterioare (sdgeatd)
in atriul stang; de asemenea, atriul este dilatat, fapt ce reflecta o insuficienta
valvulard si supraincarcare de volum cu evolutie indelungati. Ventriculul
stang se afld in partea dreaptd a acestei imagini.

(Prin amabilitatea William D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester. Minnesota.)




atunci cand se rup cordajele tendinoase sau cuspele
valvulare. Pacientii cu degenerare mixomatoasa primara
prezintda de asemenea un risc crescut de endocarditd
infectioasa (a se vedea mai jos), precum si de moarte subita
prin aritmii ventriculare. Rar pot apdrea embolii cu trombi
formati in atriul stang, care produc accidente vasculare
cerebrale sau alte infarcte sistemice.

Boala valvulara reumatismala

T e e

Reumatismul articular acut este o boala inflamatorie acutd,
multisistemica, mediatd imun, care apare dupa infectiile cu
streptococ B-hemolitic de grup A (de obicei dupad o faringitd,
insa rar poate apdrea si dupa infectii cu alte localizdri, de
exemplu cutanate). Boala cardiacd reumatismala reprezinta
manifestarea cardiacd a reumatismului articular acut. Se
asociaza cu inflamatia intregului cord, insa cele mai importante
efecte clinice sunt determinate de inflamatia valvulara si procesul de
cicatrizare consecutiv.

Boala valvulara constd de obicei in stenoza mitrala cu
fibroza deformantd; practic, boala cardiaca reumatismala este
in esentd singura cauza de stenoza mitrald dobandita. In
ultimele decenii, incidenta reumatismului articular acut (si
implicit a bolii cardiace reumatismale) a inregistrat un declin
important in multe dintre tarile vestice; aceasta se datoreaza
mai multor factori, care includ imbunatatirea conditiilor
socio-economice, diagnosticarea si tratamentul prompt al
faringitei streptococice si scaderea intamplatoare (si
inexplicabild) a virulentei multor tulpini de streptococi de

A. Totusi, in tirile aflate in curs de dezvoltare si in
zonele urbane defavorizate economic ale SUA, reumatismul
articular acutsi boala cardiaca reumatismala ramanimportante
probleme de sanatate publica.
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Reumatismul articular acut este consecinta unei reacti de
hipersensibilitate cauzatdi de anticorpii indreptati impotriva
moleculelor streptococilor de grup A care reactioneaza incrucisat
cu antigenele gazdei (a se vedea Capitolul 4). In particular,
anticorpii indreptati impotriva proteinelor M ale anumitor tulpini
streptococice se fixeaza pe proteine de la nivelul miocardului si
valvelor cardiace producand leziuni prin activarea complementului
si a celulelor ce prezintid receptori Fc (inclusiv macrofage).
Celulele T CD4+ care recunosc peptidele streptococice pot
reactiona incrucisat cu antigenele gazdei si declangeaza raspunsuri
inflamatorii mediate de citokine. Debutul simptomatologiei cu o
intirziere caracteristici de 2-3 saptimani dupa infectie reprezinta
intervalul de timp necesar pentru generarea unui raspuns imun;
streptococii sunt complet absenti la nivelul leziunilor. Deoarece
numai un procent minoritar al pacientilor infectati (estimat la 3%)
dezvoltd reumatism articular acut, se presupune ca exista o
susceptibilitate genetica care influenteaza aparitia raspunsurilor
imune incrucisate. Dupa rezolutia inflamatiei acute, vindecarea i
cicatrizarea are loc prin formarea de leziuni fibrotice cronice.

Reumatismul articular acut se caracterizeaza prin focare
inflamatorii discrete prezente in mai multe tesuturi. Leziunile
inflamatorii miocardice - numite noduli Aschoff - sunt
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patognomonice pentru reumatismul articular acut (Fig. 10-19,
B); acesti noduli sunt colectii de limfocite (in special celule T),
plasmocite rare si macrofage activate rotunjite numite celule
Anitschkow care inconjoara zonele de necroza fibrinoida.
Celulele Anitschkow au citoplasma abundenta si nuclei centrali
cu cromatind condensati ce formeaza o banda subtire si
ondulatd (asa-numitele celule cu aspect de omidi). In
reumatismul articular acut, nodulii Aschoff pot fi prezenti in
oricare dintre cele trei straturi ale inimii - pericard, miocard sau
endocard (inclusiv la nivelul valvelor). Astfel, reumatismul
articular acut produce o pancardita, cu urmatoarele trasaturi
distinctive:

* La nivelul pericardului se constata un exsudat fibrinos care
se remite in general fara sechele.

» Afectarea miocardica - miocardita - se caracterizeaza prin
prezenta unor noduli Aschoff rari in tesutul conjunctiv
interstitial.

 Afectarea valvulara duce la necroza fibrinoida si depozite de
fibrina de-a lungul marginilor de inchidere ale valvelor (Fig.
10-19, A), cu formarea unor vegetatii de |-2 mm - Veruci
- care nu produc disfucntie cardiaca semnificativa.

Boala cardiaca reumatismala cronica se caracterizeaza
prin organizarea inflamatiei acute, cu cicatrizare consecutiva.
Nodulii Aschoff sunt inlocuiti cu o cicatrice fibroasa, astfel incat
aceste leziuni se intilnesc rar in boala cardiaca reumatismala
cronici. Modificarea cea mai caracteristica este insa ingrosarea
si retractia permanenta a cuspelor si foitelor valvulare. fn mod
clasic, valva mitrala prezinta ingrosarea cuspelor, fuzionarea
si scurtarea comisurilor, precum si fngrosarea si
fuzionarea cordajelor tendinoase (Fig. 10-19, CE).
Formarea unor punti fibroase ce unesc comisurile valvulare §i
calcificarea determina aparitia stenozelor cu aspect de ,bot de
peste” sau ,butoniera” (Fig. 10-19, C). Examinarea microscopica
evidentiazi neovascularizatie (vizibila macroscopic in Fig. 10-19,
D) si fibroza difuzi care distruge arhitectura normala a cuspelor:

Cele mai importante consecinte functionale ale bolii cardiace
reumatismale sunt stenoza si insuficienta valvulara;
stenoza este insa mai frecventa. In 70% din cazuri boala afecteaza
numai valva mitral3, iar 25% din pacienti prezinta atat afectare
mitrald, cit si aortici; de obicei, valva tricuspida este mai rar (si
mai usor) afectatd; iar valva pulmonara nu este aproape
niciodati afectatd. In cazul unei stenoze mitrale stranse, atriul
sting se dilatd progresiv din cauza supraincarcarii presionale,
ceea ce precipiti instalarea fibrilatiei atriale. Combinatia intre
dilatare si fibrilatie atriald creeaza conditii favorabile trombozei,
iar formarea unor trombi murali voluminosi este comuna.
Congestia venoasa pasiva de lunga duratd duce la modificari ale
vascularizatiei si parenchimului pulmonar tipice pentru
insuficienta cardiaca stangi. In timp se instaleazi hipertrofia si
insuficienta ventriculara dreapti. In stenoza mitrala purd,
ventriculul sting este in general normal.

Manifestari clinice

Reumatismul articular acut apare cel mai frecvent la copij;
principala manifestare clinica este cardita. Totusi, in
aproximativ 20% din cazuri boala survine la adulfi, iar
manifestarea predominantd este artrita. La toate grupele de
varsti, simptomatologia debuteaza in mod tipic la 2-3
saptamani dupa o infectie streptococicd, cu febrd si poliartrita
migratorie - articulatiile mari devenind pe rand dureroase si
tumefiate timp de cateva zile. Aceastd perioadd este urmata
de rezolutie spontana fara disfunctionalitate reziduala. Desi
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Figura 10-19 Boala cardiaca reumatismald acuti si cronici. A, Valvulita mitrali reumatismald acuti suprapusa peste boala cardiaci reumatismala cronici.
Se observa mici vegetatii (veruci) de-a lungul marginii de inchidere a cuspei valvei mitrale (sdgeti). Episoadele anterioare de valvulitd reumatismali au
produs ingrosarea fibroasa si fuzionarea cordajelor tendinoase. B, Aspect microscopic al unui nodul Aschoff in cardita reumatismald acuti; existi necrozi
centrala inconjuratd de o colectie de celule inflamatorii mononucleare, inclusiv citeva macrofage activate cu nucleoli proeminenti si cromatini centrald

cu aspect ondulat (tip omida) (sdgeti). C si D, Stenoza mitrali cu ingrosare fi
si ingrosare si scurtare a cordajelor tendinoase. Se observi dilatarea marc
valve mitrale reumatismale deschise; de remarcat neovascularizatia zonei focarului inflamator

broasa difuza si deformare a cuspelor valvulare, fuzionarea comisurilor (sageti)
atd a atriului stang vazut de deasupra valvei (C). D, Cuspa anterioari a unei

(sdgeatd). E, Specimen de stenozi aortici reumatismald

excizat chirurgical, care evidentiaza ingrosarea si deformarea cuspelor cu fuzionarea comisurilor.
(E. Din Schoen F}, St John-Sutton M-:Contemporary issues in the pathology of valvular heart disease. Hum Pathol 18:568, 1967.)

culturile sunt negative pentru streptococi in momentul
aparitiei simptomelor, titrurile serice ale unuia sau mai multor
antigene streptococice (e.g. streptolizina O sau ADN-aza)
sunt de obicei crescute. Semnele clinice de carditi includ
frecatura pericardica si aritmii; miocardita poate fi suficient
deagresivd pentru a determina dilatarea cordului si consecutiv
insuficienta mitrald functionala si ICC. Cu toate acestea, sub
1% din pacienti decedeaza in faza acutd a reumatismului
articular acut.

Diagnosticul de reumatism articular acut se stabileste pe
baza dovezilor serologice de infectie streptococica
anterioara in asociere cu doud sau mai multe din criteriile
Jones: (1) cardita; (2) poliartritd migratorie a articulatiilor
mari; (3) noduli subcutanati; (4) eruptii cutanate de tip
eritem marginal; si (5) coree Sydenham, o afectiune
neurologica caracterizatd prin miscdri involuntare, firi
scop si rapide (asa-numitul dans St. Vitus). Criteriile
secundare, precum febra, artralgiile, modificirile ECG sau
cresterea reactantilor de faza acutd pot fi utile in sustinerea
diagnosticului.

Dupa un atac initial si aparitia memoriei imunologice,
pacientii devin tot mai vulnerabili la reactivarea bolij dupa
0 noud infectie streptococicd. Cardita se agraveazi cu
fiecare recurents, iar leziunile sunt cumulative. Totusi,
cardita reumatismald cronici nu se manifestd de obicei decat

dupd mai multi ani sau chiar decenii de la episodul initial
de reumatism articular acut. In acel moment, semnele si
simptomele de boala valvulard depind de valva (valvele)
cardiace afectate. In afara de sufluri cardiace, hipertrofie si
dilatare cardiacd si ICC, pacientii cu boali cardiaci
reumatismald cronicd pot prezenta aritmii (mai ales
fibrilatie atriald in contextul stenozei mitrale) si complicatii
tromboembolice cauzate de trombii murali atriali. In plus,
Cicatrizarea si deformarea valvelor cresc susceptibilitatea
acestor structuri cardiace la endocarditi infectioasa.
Prognosticul pe termen lung este foarte variabil. in unele
cazuri, existd un proces continuu de deformare valvulard
ce va conduce la anomalii hemodinamice care vor contribui
suplimentar la fibroza si deformarea valvelor. Corectarea
chirurgicald sau inlocuirea valvelor afectate a imbunatatit
semnificativ prognosticul pacientilor cu boald cardiaci
reumatismali.

Endocardita infectioasi

-

Endocardita infectioasa este o infectie grava care impune
diagnosticarea si interventia prompta. Invazia microbiand
a valvelor cardiace sau a endocardului mural - adesea
insotitd de distrugerea tesuturilor cardiace subiacente -
determind in mod caracteristic formarea unor vegetafii
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voluminoase si friabile alcatuite din resturi necrotice,
trombi si bacterii. Infectia poate afecta si aorta, sacii
anevrismali, alte vase sanguinesi dispozitivele prostetice.
Desi fungii, rickettsiile (agentii etiologici ai febrei Q) si
specii de Chlamydia pot produce endocarditd, in marea
majoritate a cazurilor boala este cauzata de bacterii
extracelulare.

Endocardita infectioasa poate fi clasificata in acuta si
subacuta, in functie de modalitatea de debut si severitatea
evolutiei clinice; diferenta este atribuita virulentei
microorganismului infectant si prezentei sau absentei unei
boli cardiace primare. Trebuie refinut faptul ca nu exista
intotdeauna o delimitare neta intre endocardita acuta si cea
subacutd, iar multe cazuri se afla la granita dintre cele doua
forme.

» Endocardita acuti este o infectie agresiva, distructiva,
care implicd adesea un microorganism foarte virulent ce
atacd o valva anterior normala. Aceste infectii se asociaza
cu morbiditate si mortalitate inalta chiar in conditiile
administrarii terapiei antibiotice adecvate si/sau
interventiei chirurgicale.

» FEndocardita subacuta se refera la infectii cauzate de
microorganisme cu virulenta scazuta care afecteazd un
cord anterior anormal, in special valvele cu cicatrici sau
deformari. De obicei afectiunea se instaleaza insidios si
-chiar in absenta tratamentului - are o evolutie prelungita
de cateva saptamani pana la luni de zile; majoritatea
pacientilor se vindeca dupa administrarea antibioterapiei
adecvate.
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Endocardita infectioasa se poate dezvolta pe valve anterior
normale, dar anomalile cardiace, precum boala cardiaca
reumatismala, prolapsul de valva mitrala, valvele aortice bicuspide
si stenoza valvulara calcificatd, predispun la astfel de infectii. In
prezent, protezele valvulare cardiace (discutate mai jos) sunt
responsabile de 10-20% din toate cazurile de endocardita
infectioasd. Depozitele fibrinoplachetare sterile de la nivelul
pacemakerelor, cateterele intravasculare, sau endocardul afectat
de anomalii ale jetului sanguin cauzate de boli cardiace
preexistente pot reprezenta de asemenea focare pentru
colonizarea bacteriana cu dezvoltarea secundara a endocarditei.
Factorii individuali, precum neutropenia, imunodeficienta, bolile
maligne, diabetul zaharat si abuzul de alcool sau droguri
intravenoase, contribuie de asemenea la cresterea riscului de
endocarditi infectioasa si afecteazi in mod negativ prognosticul.

Agentii etiologici ai acestei afectiuni difera in functie de factorii
de risc individuali. Cincizeci pana la 60% din cazurile de
endocarditd care apare pe valve lezate sau deformate sunt
cauzate de Streptococcus viridans, un grup de microorganisme
relativ banale ce fac parte din flora orald normala. In schimb, un
agent infectios mai virulent, S. aureus (prezent in mod uzual pe
tegumente) poate ataca atit valvele deformate, cdt si valvele
indemne, si este intilnit in 10-20% din toate cazurile; de
asemenea, este principalul agent patogen in infectiile care apar
la consumatorii de droguri intravenoase. Alti agenti bacterieni
includ enterococii §i grupul de bacterii HACEK (Haemophilus,
Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella si Kingella), tot fiind
germeni comensuali ai cavitatii orale. Mai rar, pot fi implicayi bacili
gram-negativi si fungi. In aproximativ 10% din toate cazurile de
endocarditi nu se izoleaza nici un microorganism din sange
(endocarditi cu ,.culturd negativi") din cauza terapiei antibiotice
administrate inainte de recoltare, a dificultatilor de izolare a
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agentului patogen, sau absentei eliberarii in circulatie a
microorganismelor inclavate profund in vegetatiile voluminoase.

Principalul factor care predispune la dezvoltarea endocarditei
este patrunderea agentilor infectiosi in circulatia sanguina.
Mecanismul sau poarta de intrare a agentului in circulatie poate
fi o infectie evidenti cu alt sediu, o procedura stomatologica sau
chirurgicald ce determind bacteriemie tranzitorie, injectarea
materialului contaminat directin circulatie in cazul consumatorilor
de droguri intravenoase, sau o sursa oculta de la nivelul tubului
digestiv, cavitatii orale sau leziunilor superficiale. Recunoasterea
substraturilor anatomice predispozante si a conditilor clinice
care determina bacteriemie face posibila profilaxia antibiotica
adecvata.

Atat in forma acuti a endocarditei, cat si in cea subacuta, la
nivelulvalvelor cardiace suntprezente vegetatii voluminoase,
friabile si potential distructive care contin fibrina, celule
inflamatorii si microorganisme (Fig. 10-20 si 10-21). Cele mai
comune sedii ale infectiei sunt valva aortica §i valva mitrala, desi
valva tricuspida este o localizare frecventa la consumatorii de
droguri intravenoase. Vegetatiile pot fi unice sau multiple si pot
interesa mai mult de o valva; uneori aceste vegetatii pot eroda
n miocardul subiacent si produce un abces (abces al inelului
valvei) (Fig. 10-21, B). Mobilizarea de emboli este frecventa
din cauza naturii friabile a vegetatilor. Deoarece aceste
fragmentele desprinse din vegetatii contin un numar mare de
microorganisme, la locul unde embolii circulanyi ajung sa se
fixeze se pot dezvolta abcese care produc infarcte septice
si anevrisme micotice.

Endocardita subacuta produce de obicei o distrugere
valvulara de amploare mai redusa decat cea din endocardita
acutd. La examinarea microscopica, vegetatiile din endocardita
infectioasd subacutd prezintd la baza tesut de granulatie
(sugerdnd un caracter cronic), care favorizeaza in imp aparitia
infiltratelor inflamatorii cronice, a fibrozei si calcificarii.

Manifestari clinice
Cel mai consecvent semn al endocarditei infectioase este
febra. Totusi, in forma subacutda a bolii (mai ales la
persoanele varstnice) febra poate lipsi, iar singurele
manifestari sunt fatigabilitatea nespecific, scaderea
ponderald si sindromul pseudogripal; splenomegalia este
de asemenea frecventa in cazurile subacute. In schimb,
endocardita acuta are adesea un debut brusc cu febra rapid
instalata, frisoane, slabiciune si oboseald. Suflurile sunt
prezente la 90% din pacientii cu afectare a cordului stang;
microemboliile pot determina petesii, hemoragii la nivelul
patului unghial (in aschie), hemoragii retiniene (pefe Roth),
leziuni eritematoase nedureroase la nivelul palmelor si
plantelor (leziuni Janeway) sau noduli durerosi la varful
degetelor (noduli Osler); diagnosticul este confirmat de
hemoculturile pozitive si elementele ecocardiografice.
Prognosticul depinde de microorganismul infectant si
de aparitia complicatiilor. In general, complicatiile apar in
primele siptamani de la infectie si pot include
glomerulonefrita cauzatd de depunerea glomerulari a
complexelor antigen-anticorp, cu hematurie, albuminurie
si insuficientd renala (Capitolul 13). Un tablou fiziopatologic
septic, aritmiile (sugerdnd invazia in miocardul subiacent)
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ELS

ETNB

Figura 10-20 Principalele forme de endocarditi vegetanta. Faza de reumatism articular acut a bolii cardiace reumatismale este marcata de aparitia unor
mici vegetatii verucoase inflamatorii de-a lungul linilor de inchidere ale valvelor; dupi ce inflamatia dispare, poate avea loc un proces masiv de fibrozi.
Endocardita infectioasa (El) se caracterizeaza prin aparitia unor mase voluminoase, neregulate si adesea distructive care se pot extinde de la cuspele
valvulare la structurile adiacente (e.g. cordaje tendinoase sau miocard). Endocardita trombotici non-bacteriani (ETNB) se manifesta de obicei prin aparitia
unor vegetatji de dimensiune micd pana la medie, nedistructive, la nivelul liniilor de inchidere ale valvelor. Endocardita Libman-Sacks (ELS) se caracterizeazi
prin vegetatii inflamatorii de dimensiune micd pana la medie, care pot fi atasate pe oricare fata a cuspelor valvulare; aceste vegetatii se vindeci prin fibroza.

si emboliile sistemice se asociazi cu un prognostic
nefavorabil. Netratatd, endocardita infectioasid este in
general fatala. Cu toate acestea, in conditiile administrarii
terapiei antibiotice de lunga duratd (6 sdptimani sau mai
mult) si/sau inlocuirii valvei, mortalitatea este reduss. In
cazul infectiilor produse de microorganisme cu virulenta
scazulta (e.g. Streptococcus viridans sau Streptococcus bovis),
rata de vindecare este 98%, iar in cazul infectiilor cauzate
de enterococi sau Staphylococcus aureus ratele de vindecare
variaza intre 60-90%; totusi, infectiile produse de bacili
gram-negativi sau fungi se asociaza cu o ratd a mortalititii
de 50%. Rata de vindecare in endocardita care afecteazs
valve protezate este cu 10-15% mai scizuti pentru toate
formele si etiologiile.

Endocardita noninfectioasi

Endocardita tromboticd non-bacteriand

Endocardita trombotici non-bacterian (ETNB) se
caracterizeazd prin depunerea pe valvele cardiace a unor
mase mici (diametru 1-5 mm), trombotice, alcituite in

principal din fibrind si trombocite. Desi ETNB poate apirea
sila persoane sdnitoase, existd numeroase afectiuni asociate
cu cagexie sau emaciere care se insotesc de un risc crescut
de ETNB - de unde si denumirea alternativi de endocarditi
maranticd (din marasm). Spre deosebire de endocardita
infectioasd, leziunile valvulare din ETNB sunt sterile si
nedistructive (Fig. 10-22).

Lezarea valvulard nu este o premisi obligatorie pentru
ETNB; afectiunea apare de obicei pe valve anterior normale.
De fapt, stirile de hipercoagulabilitate sunt in general precursorul
ETNB; astfel de conditii includ coagularea intravascular
diseminata cronic4, starile hiperestrogenice si cele asociate
cu tumori maligne subiacente, in special adenocarcinoame
mucinoase. Aceastd din urma asociere este legatd probabil
de efectul procoagulant al mucinei circulante si/sau
factorului tisular elaborate de astfel de tumori. Lezarea
traumatica a endocardului, de exemplu prin insertia unui
cateter, este de asemenea o conditie predispozanta.

Cu toate ca efectul local asupra valvei este de obicei
neinsemnat, leziunile din ETNB pot deveni clinic
semnificative deoarece favorizeazi formarea de emboli
care pot determina infarcte cerebrale, cardiace si in alte

Figura 10-21 Endocarditi infectioasa A, Endocarditi subacuti cauzati de Streptococcus viridans pe o valvi mitrali cu degenerare mixomatoasi anterioara.
Vegetatiile friabile si voluminoase sunt indicate de sageti. B, Endocarditd acuti determinati de Staphylococcus aureus pe o valvi aortici bicuspida congenitala
cu distrugere importanta a cuspelor si formarea unui abces pe inelul valvei (sdgeatd).
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leziunile cardiace apar numai atunci cand exista metastaze
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Figura 10-22 Endocardita tromboticd non-bacteriana (ETNB). A, Mici
vegetatii trombotice de-a lungul liniei de inchidere a foitelor valvei mitrale
(sdgeti). B, Imagine de microscopie optica a leziunii de ETNB ce evidentiaza
un tromb, fari inflamatie a cuspei valvei (C) sau a depozitului trombotic
(t). Trombul este atasat doar lax de cuspa (sdgeatd).

organe. Totodatd, o leziune de ETNB poate servi drept
sediu al colonizarii bacteriene, cu aparitia secundara a
endocarditei infectioase.

Endocardita Libman-Sacks

Endocardita Libman-Sacks se caracterizeaza prin vegetatii
sterile prezente pe valvele pacientilor cu lupus eritematos
sistemic. Leziunile se dezvolta probabil ca urmare a
depunerii de complexe imune siimplicit asociazd inflamatie,
adesea cu necroza fibrinoida a tesutului valvular adiacent
vegetatiei; fibroza consecutivd si deformarea importanta
pot produce leziuni asemanétoare cu cele din boala cardiaca
reumatismali cronicd. Acestea pot sd apara oriunde pe
suprafata valvei, la nivelul cordajelor tendinoase sau chiar
la nivelul endocardului atrial ori ventricular (Fig. 10-20).
Leziuni similare pot fi intalnite si in sindromul anticorpilor
antifosfolipidici (Capitolul 3).

Boala carcinoida a inimii

Sindromul carcinoid este determinat de eliberarea de catre
tumorile carcinoide a unor compusi bioactivi, precum
serotonina (Capitolul 14); manifestdrile sistemice includ
eritem cutanat, diaree, dermatita si bronhoconstrictie. Boala
carcinoidia a inimii se refera la manifestarile cardiace
determinate de compusii bioactivi si apare la jumatate din

pacientii care dezvolta sindromul sistemic. De obicei,

hepatice masive, deoarece in mod normal ficatul
metabolizeazd mediatorii circulanti inainte ca acestia sa
afecteze cordul. In mod clasic, primele structuri afectate
sunt endocardul si valvele inimii drepte, deoarece ele sunt
primele tesuturi cardiace care vin in contact cu mediatorii
eliberati de tumorile carcinoide gastrointestinale. Cordul
stang este relativ protejat deoarece patul vascular pulmonar
degradeazd mediatorii. Cu toate acestea, in prezenta unor
defecte septale atriale sau ventriculare si a suntului dreapta-
stanga pot aparea leziuni carcinoide ale inimii stangi. De
asemenea, astfel de leziuni se pot dezvolta secundar unor
tumori carcinoide pulmonare primare.

@ PATOGENEZA

Mediatorii produsi de tumorile carcinoide includ serotonina
(5-hidroxitriptamina), kalikreina, ~bradikinina, histamina,
prostaglandinele si tahikininele. Desi nu este clar care dintre
acestea reprezintd factorul cauzal, nivelurile plasmatice ale
serotoninei §i excretia urinara a metabolitului serotoninei
acidul 5-hidroxiindolacetic se coreleaza cu severitatea
leziunilor cordului drept. Plicile valvulare intalnite in sindromul
carcinoid sunt similare cu leziunile care apar in cazul
administrarii de fenfluramina (un inhibitor al apetitului) sau
alcaloizi de ergot (utilizat in tratamentul migrenei); este de
notat faptul ci acesti agenti fie interfera cu metabolizarea
sistemicd a serotoninei, fie se leagd de receptorii
hidroxitriptaminei de la nivelul valvelor cardiace.

Q_MORFOLOGIE

Leziunile cardiovasculare asociate sindromului carcinoid sunt
reprezentate de ingrosari patognomonice ale intimei, de
culoare alb stralucitor, asemanatoare unor placi localizate pe
suprafata endocardica a cavitatilor cardiace si pe foitele
valvulare (Fig. 10-23). Aceste leziuni sunt alcatuite din celule
musculare netede si rare fibre de colagen inconjurate de o
matrice bogatd in mucopolizaharide acide. Structurile
subiacente sunt intacte. In cazul afectarii inimii drepte,
modificarile tipice sunt insuficienta tricuspidiana i stenoza
pulmonara.

Protezele valvulare cardiace

Cu toate ca protezele valvulare cardiace nu reprezinta
substituenti perfecti ai tesuturilor native, introducerea lor
a modificat radical prognosticul pacientilor cu afectiuni
valvulare. La ora actuala se folosesc doua tipuri de proteze
valvulare, fiecare cu avantajele si dezavantajele sale:

e Valvele mecanice utilizate in prezent sunt dispozitive
mecanice bidisc confectionate din carbon pirolitic.
Aceste valve au o durabilitate excelenta, insa necesita
tratament anticoagulant permanent, insotit de risc de
hemoragie sau trombozd valvulard, atunci cand
anticoagularea este inadecvata. Valvele aortice mecanice
pot determina o hemoliza semnificativd a eritrocitelor ca
urmare a fortelor mecanice de forfecare (asa-numitul
efect de amestecare Waring) (Capitolul 11).

e Valvele biologice sunt realizate din tesuturi procine sau
bovine fixate cu glutaraldehida, sau din valve umane
crioconservate. Acestea nu necesitd anticoagulare, dar




Figura 10-23 Boald carcinoida a inimii. A, Leziune endocardici fibrotici s
cordajele tendinoase. B, Aspect microscopic al intimei ingrosate care cont
albastru-verde in aceasta coloratie Movat, in care tesutul elastic endocardic s

au o durabilitate mai redusa si in cele din urma vor
deveni insuficiente din cauza deteriordrii matricei.
Practic toate foitele valvulare biologice vor suferi un
grad derigidizare dupa implantare; pierderea mobilititii
poate fi suficientdi pentru a determina o stenozi
semnificativd. Calcificarea cuspelor biologice este
frecventd si contribuie la dezvoltarea stenozei. De
asemenea, valvele biologice se pot perfora sau ru pe, ceea
ce va duce la aparitia insuficientei valvulare.

Toate tipurile de proteze valvulare sunt susceptibile la
infectie. In cazul valvelor mecanice, endocardita
infectioasa afecteaza in mod tipic linia de sutura si tesutul
perivalvular adiacent; modificirile tisulare asociate pot
determina detasarea valvei (regurgitare paravalvulara). In
cazul protezelor valvulare biologice, se pot infecta atat
foitele valvulare cat si tesuturile perivalvulare.

@ rezumat

Bolile valvulare cardiace

Patologia valvulard poate conduce la ocluzie (stenozd) si/sau
regurgitare (insuficientd); stenoza aortica dobandits si stenoza
valvei mitrale constituie aproximativ doud treimi din totalul
bolile valvulare.

Calcificarea valvelor determini in mod tipic stenoza; sinteza
si turnover-ul anormal al matricei determini degenerare
mixomatoasa si insuficienta.

Bolile  valvulare inflamatori duc la  dezvoltarea
neovascularizatiei postinflamatorii si la cicatrizare. Boala
cardiacd reumatismald este cauzati de anticorpii

antistreptococici care reactioneazi Incrucisat cu tesuturile
cardiace; boala afecteazi cel mai adesea valva mitrali Si
determina 99% din cazurile de stenozi mitral3 dobandita.

Endocardita infectioasi poate fi agresiva si poate distruge
rapid valvele normale (in forma acuti) sau poate fi indolenti
cu distrugere minima a valvelor cu anomalii preexistente
(endocardita infectioasd subacuti). Emboliile sistemice pot
produce infarcte septice.

Endocardita trombotici non-bacteriani se dezvolti pe valve
indemne in stari caracterizate prin hipercoagulabilitate;
emboliile sunt complicatii redutabile,
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pecifica ce ,cdptuseste” ventriculul drept si valva tricuspida si se extinde pe
ine celule musculare netede si mucopolizaharide acide abundente (culoare
ubiacent apare negru).

CARDIOMIOPATII |

Majoritatea bolilor miocardice sunt secundare altor conditii,
cum ar fi ateroscleroza coronar4, hipertensiunea arterialg,
sau bolile valvulare cardiace. Cu toate acestea, existi si
afectiuni cardiace induse de disfunctia intrinseci a
miocardului. Astfel de afectiuni sunt numite cardiomiopatii
(ad litteram, , afectiuni ale musgchiului cardiac”); ele pot fi
primare, adica limitate in principal la miocard, sau secundare,
reprezentand manifestarile cardiace ale unei boli sistemice.
Practic, cardiomiopatiile sunt un grup divers de afectiuni
in care sunt incluse boli inflamatorii (e.g. miocardite), boli
imunologice (e.g. sarcoidoza), boli metabolice sistemice
(e.g. hemocromatoza), distrofii_musculare si anomalii
genetice ale fibrelor miocardice. In multe cazuri etiologia
cardiomiopatiei este necunoscuti si atunci este numitd
idiopatica; totusi, s-a demonstrat ca unele cardiomiopatii
desemnate anterior ca fiind »idiopatice” sunt consecinta
unor anomalii genetice specifice ale metabolismului
energetic cardiac sau ale proteinelor structurale si
contractile.

Cardiomiopatiile pot fi clasificate in functie de mai
multe criterii, de exemplu in functie de baza geneticd
subiacenta a disfunctiei; astfel, unele canalopatii care induc
aritmiisisuntinclusein unele clasificiri alecardiomiopatiilor
au fost discutate mai sus. Totusi, in ceea ce priveste
diagnosticul general si terapia, sunt descrise trei tipuri
clinice, functionale si patologice consacrate (Fig. 10-24 si
Tabelul 10-6):

* Cardiomiopatia dilatativa (CMD) (inclusiv
cardiomiopatia ventriculars dreapta aritmogena)

* Cardiomiopatia hipertrofica (CMH)

* Cardiomiopatia restrictiva

O alta formd rara de cardiomiopatie este non-compactarea
ventriculului sting; aceasta este o afectiune congenitald
caracterizatd printr-un aspect »Spongios” caracteristic al
ventriculilor asociat cu ICC si aritmii.

Dintre cele trei tipuri majore, CMD este cea mai frecvents
(90% din cazuri), iar cardiomiopatia restrictivi este cea mai
rard. In cadrul fiecarui tip exists grade diferite ale severitatii
clinice, iar in unele cazuri manifestarile clinice ale grupurilor
5¢ suprapun. In plus, fiecare dintre aceste tipuri de
cardiomiopatie poate fi determinat de o cauz} specificd
identificabild sau poate fi idiopatica (Tabelul 10-6).




Cardiomiopatii
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Tn momentul stabilirii diagnosticului, de obicei CMD este deja in
stadiul terminal; cordul este dilatat si are contractilitate redusa,
jiar la autopsie sau la efectuarea transplantului cardiac nu se
remarci elemente patologice specifice. Cu toate acestea, studii
genetice si epidemiologie sugereaza faptul ca exista cel putin cinci
mecanisme generale care pot conduce la CMD stadiu terminal
(Fig. 10-25):

» Cauze genetice. CMD are o baza ereditara in 20-50% din
cazuri si se cunosc peste 40 de gene care prezintd mutatii in
aceasta formi de cardiomiopatie; forma predominanta este
cea cu transmitere autozomal dominanta, cel mai adesea
implicind mutatii ale genelor care codifica proteinele

Normal Cardiomiopatie citoscheletului sau proteinele ce leaga sarcomerele de

dilatativa citoschelet (e.g. actina o-cardiaca). CMD X-linkatd se
asociazd de obicei cu mutati ale genei care codifica
distrofina, mutatii ce afecteaza proteina membranei celulare
care leag fizic citoscheletul intracelular la MEC; (diferite tipuri
de mutatii ale distrofinei stau la baza distrofiilor musculare

Duchenne si Becker, Capitolul 21). Forme neobisnuite de

CMD sunt cauzate de mutatii ale genelor mitocondriale ce

codifica proteine implicate in fosforilarea oxidativa sau

B-oxidarea acizilor grasi, mutatii care conduc probabil la

defecte de sintezd a ATP. Alte proteine ale citoscheletului

care sunt afectate in formele genetice de CMD sunt desmina

(principala proteina din filamentele intermediare ale miocitelor

cardiace) si laminele nucleare A si C. Deoarece miocitele

contractile si fibrele de conducere urmeaza aceeasi cale de
dezvoltare, anomalile congenitale de conducere pot fi de

Cardiomiopatie Cardiomiopatie asemenea prezente in formele ereditare de CMD.

hiperirofica RSN « Cauze infectioase. In miocardul pacientilor cu CMD fn
Figura 10-24 Cele trei forme principale de cardiomiopatie. stadiu avansat pot fi ocazional detectate fragmente ale acidului
Cardiomiopatia dilatativa determina disfunctie sistolica, iar cardiomiopatiile nucleic al virusului Coxsackie B si al altor enterovirusuri. Mai
restrictiva si hipertroficd determina disfunctie diastolica, De remarcat mult, biopsiile endomiocardice secventiale au documentat
modificarile privind dilatarea atriala si/sau ventriculard, precum si cazuri in care o miocardita infectioasd a progresat la CMD.
modiﬂcirile: grosimii peretelui ventricular. Ao, aorta; AS, atriu stang; VS, Implicit, multe cazuri de CMD sunt atribuite unor infectii
ventricul stang. virale (discutate mai jos), chiar daca inflamatia este absenta

in stadiul terminal al afectiunii. Simpla depistare a transcriptelor
virale sau mdsurarea unor titruri crescute ale anticorpilor
antivirali poate fi suficienta pentru a invoca o miocardita care
nu a fost diagnosticata in stadiile incipiente.

Cardiomiopatia dilatativa + Alcoolul si alte substante toxice. Abuzul de alcool este

T S AT T : puternic asociat cu dezvoltarea CMD. Alcoolul si metabolitii
Cardiomiopatia dilatativa (CMD) se caracterizeaza prjn lui (in special acetaldehida) au un efect toxic direct asupra
d:latare_ cqrdmcfi progresiz.rﬁ st d:sﬁmucﬁe_? co_ntractziﬁ (sasmi:mg, miocardului. Mai mult, alcoolismul cronic se asociazi cu
de obicei cu hlpertrofle asociatd; indiferent de cauza, deficit de tiamind, care poate conduce la aparitia bolii cardiace

modelele clinico-patologice sunt similare.

Tabelul 10-6 Cardiomiopatii: modele funcgionale, cauze

A PR = E
L Fractie de ejectie Disfunctie miocardica
~ Model a ventriculului Mecanismele secundara (care mimeazi
stang*® insuficientei cardiace Cauze cardiomiopatia)
<40% Scaderea contractilitagii Genetice; alcoolism; peripartum; Boala cardiaca ischemica; boala
(disfunctie sistolica) miocardite; hemocromatoza; anemie valvulara cardiaca; boala cardiaca
cronica; doxorubicina (Adriamicina); hipertensiva; boli cardiace
sarcoidoza; idiopatica congenitale
Hipertroﬁcﬁ  50-80% Diminuarea compliantei Genetice; ataxia Friedreich; boli de stocare; Boala cardiaca hipertensiva;
(disfunctie diastolica) copiii mamelor cu diabet zaharat stenoza aortica
Restrictiva 45-90% Diminuarea compliantei Amiloidoza; fibroza post-iradiere; Pericardita constrictiva
(disfunctie diastolica) idiopatica

*Intervalul valorilor normale este aproximativ 50-65%
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CARDIOMIOPATIA DILATATIVA

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

Cauze non-genetice

* Miocardite 20-50% cauze genetice

* Peripartum Diverse proteine

- Substante toxice (ale membranei
(e.g., alcool) celulare, citoscheletului,

* Idiopatica sarcomerelor, anvelopei

nucleare sau
mitocondriilor)

Defect al generarii fortei,
transmiterii fortei si/sau
semnalizarii miocitelor

100% cauze genetice
Proteine sarcomerice

Defect la nivelul transferului de energie
de la mitocondrii la sarcomere
si/sau disfunctie sarcomerica directa

Fenotip de cardiomiopatie
hipertrofica

Fenotip de cardiomiopati
dilatativa
* Hipertrofie
* Dilatare
* Fibroza, interstitiald
= Trombi intracardiaci

L J

* Hipertrofie, marcata

* Hipertrofie septala asimetrica

* Dezorganizarea miofibrelor

* Fibroza interstitiala si inlocuire

* Obstructie a tractului
de ejectie a VS

* Vase septale ingrosate

* Insuficienta cardiaca

¢ Moarte subita

* Fibrilatie atriala

* Accident vascular
cerebral

Figura 10-25 Cauzele si consecintele cardiomiopatiei dilatative si hipertrofi

ce. Un procent semnificativ din cardiomiopatiile dilatative - si practic toate

cardiomiopatiile hipertrofice - au origine genetica. Cardiomiopatiile dilatative pot fi cauzate de mutatii ale proteinelor ce intrd in alcatuirea citoscheletului,
sarcomerelor, anvelopei nucleare sau mitocondriilor; cardiomiopatiile hipertrofice sunt determinate de mutatii ale proteinelor sarcomerice. Desi cele
doua forme de cardiomiopatie diferd din punct de vedere al etiologiei si morfologiei, ele au aceleasi consecinte clinice. VS, ventricul stang.

beriberi (Capitolul 7). De asemenea, CMD poate apirea si
dupa expunerea la alti agenti toxici, in special doxorubicini
(Adriamicind), un medicament chimioterapic, si cobalt.

* Cardiomiopatia peripartum se instaleazi spre sfarsitul
perioadei de sarcind sau la citeva siptimani postpartum.
Etiologia este probabil multifactoriald, iar printre factorii
implicati se afld hipertensiunea arteriali gestationala,
supraincarcareade volum, carentelenutritionale, dezechilibrele
metabolice (e.g. diabet zaharat gestational) si/sau raspunsurile
imune; de asemenea, experimente recente sugereaza ca un
produs provenit din degradarea prolactinei (hormon ale cirui
niveluri cresc in fazele avansate ale sarcinii) poate induce
disfunctie miocardica. Din fericire, aproximativ jumitate
dintre aceste paciente recupereaza spontan functja cardiaci
normala.

* Supraincarcarea cu fier a cordului poate fi cauzati de
hemocromatoza ereditara (Capitolul 15), sau de efectuarea
unor transfuzii multiple. CMD reprezintd cea mai comuni
manifestare si poate fi atribuitd interferentei cu sisteme
enzimatice dependente de fier; precum si leziunilor cauzate
de productia mediati de fier a speciilor reactive de oxigen.

® orroloGiE

In CMD, cordul este in mod caracteristic marit in dimensiuni
(greutatea de doud-trei ori mai mare decit cea normal) si flasc,
cu dilatarea tuturor cavitatilor (Fig. 10-26). Din cauza
subtierii peretilor ce insoteste dilatarea, grosimea peretilor

ventriculari poate fi mai mica, egald sau mai mare decat cea
normala. Trombii murali sunt adesea prezent §i pot fi o sursd
de tromboembolii. Prin definitie, leziunile valvulare si vasculare 4
care pot determina secundar dilatarea inimii (e.g. boala
coronariand ateroscleroticd) sunt absente.

Anomaliile histologice caracteristice din CMD
sunt nespecifice si nu indici de obicei o entitate
etiologica specifici. O exceptie este reprezentati de
CMD secundard supraincarcarii cu fier; in care prin acumularea
intramiocardicd masivi de hemosiderind este demonstrata
prin coloratia cu albastru de Prusia. }

In general, severitatea modificarilor morfologice din CMD
nu reflecta neaparat nici gradul disfunctiei, nici prognosticul.
Majoritatea miocitelor prezinti hipertrofie cu nuclei mariti,
insa multe sunt mici, alungite si neregulate. De asemenea,
exista un grad variabil de fibrozi interstitiala si endocardicd,
cu rare zone de fibroza de inlocuire; aceste zone indici o ]
necroza ischemica anterioard a miocitelor cauzati dﬁl
hipoperfuzie. g

Manifestari clinice

CMD poate survenila orice varstd, insa cel mai adesea este
diagnosticatd intre varsta de 20-50 de ani. in mod tipic se
manifestd prin semne de ICC lent progresiva, adici dispnee,
fatigabilitate la eforturi mici si capacitate de efort scazuts,
insa decompensarea se poate instala brusc. Defectul
fundamental in CMD este contractia ineficienti. Astfel, in
stadiul terminal al CMD, fractia de ejectie a cordului este
mai micd de 25% (normal 50-65%). Regurgitarea mitrala




Figura 10-26 Cardiomiopatie dilatativa (CMD)

se observa un mic tromb mural (sdgeatd). B, Aspectul histologic nespecific al CMD, cu hipertrofia miocitelor si fibroza interstitiala (pe acest preparat
pentru care s-a utilizat coloratia tricroma Masson, colagenul apare albastru).

secundard si aritmiile cardiace sunt comune si se pot
produce embolii avand ca sursd trombii (murali)
intracardiaci. La jumaitate din pacienti decesul survine in
primii 2 ani si numai 25% supravietuiesc peste 5 ani; de
obicei decesul este cauzat de insuficienta cardiaca
progresiva sau de aritmii. Transplantul de cord reprezinta
unicul tratament definitiv. Totusi, implantarea pe termen
lung a dispozitivelor ventriculare este o metoda tot mai
mult utilizata, iar la unii pacienti o perioada de asistenta
ventriculard mecanica poate produce o regresie de durata
a disfunctiei cardiace.

Cardiomiopatii

Cardiomiopatia ventriculard dreaptd aritmogenad

Cardiomiopatia ventriculara dreapta aritmogena (CVDA)
este 0 afectiune a miocardului cu transmitere autozomal
dominanta si penetranta variabild; aceasta se manifesta in
mod clasic prin insuficientd cardiaca dreaptd si tulburari
de ritm ce pot conduce la moarte subita cardiaca. Din punct
de vedere morfologic, peretele ventriculului drept este
extrem de subtiat din cauza inlocuirii masive a miocitelor
cu tesut adipos si intr-o mai micd masura cu fibroza (Fig.
10-27). Multe dintre mutatii implicd gene care codifica
proteine ale jonctiunii desmozomale de la nivelul discurilor

Figura 10-27 Cardiomiopatie ventriculard dreaptd aritmogena. A, Ventriculul drept prezinti dilatare marcata cu inlocuirea focald, aproape transmurala
a peretelui liber cu tesut adipos si fibroza. Ventriculul stang are un aspect macroscopic normal; poate fi afectat in unele cazuri (dar intr-o mai mica masura).
B, Miocardul ventriculului drept (rosu) este inlocuit partial cu tesut conjunctiv fibros (albastru, sdgeatd) si tesut adipos (coloratie tricroma Masson).
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hipercontractilitatea miocitelor cu cresterea simultand a
consumului de energie si negativarea netd a balangel
energetice. Unele gene care prezinta mutatii in CMH sunt de
asemenea mutante in CMD (e.g. beta-miozina), dar in CMD
mutatille (alelice) determina sciderea functiei motorii spre
deosebire de castigul de functie intalnit in CMH.

CMH se remarca prin hipertrofie miocardici masivi fir3
dilatare ventriculard (Fig. 10-28, A). In mod clasic, existi o
ingrosare disproportionata a septului ventricular comparativ cy
peretele liber al ventriculului sting (asa-numita hipertrofie
septala asimetrica); totusi, in aproximativ 10% din cazurile
de CMH se constata hipertrofie concentrici. Pe sectiune
longitudinald, cavitatea ventriculara isi pierde forma obisnuitd
rotund-ovalara, este comprimatd si are o configuratie
asemanatoare unei banane. Prezenta unei plici endocardice la
nivelul tractului de ejectie a ventriculului stang si ingrosarea
foitei mitrale antericare reflectdi contactul foitei mitrale
anterioare cu septul in timpul sistolei ventriculare; aceste
modificari se coreleaza cu obstructia functionali a tractului de
ejectie a ventriculului stang.

Aspectul histologic caracteristic in CMH consta in hipertrofie
marcata a miocitelor, dezorganizare aleatorie a miocitelor
(si miofibrelor) si fibrozi interstitiala (Fig. 10-28, B).

Manifestari clinice

Desi CMH se poate instala la orice varsts, aceasts afectiune
se manifestd de obicei in timpul puseului de crestere
postpubertar. Simptomatologia clinicd reflectd anomaliile
functionale. CMH se caracterizeazi prin hipertrofie ventriculara
stanga masivi ce determini in mod paradoxal un volum-bitaie
extrem de redus. La baza acestei tulburdri sti alterarea
umplerii  diastolice si sciderea dimensiunii globale a

Figura 10-28 Cardiomiopatie hipertrofica cu hipertrofie septala asimetrica. A, Muschiul se

ce confera lumenului ventricular aspectul unei b

anane. Atriul stang este mirit. Foita anterioari a valvei mitr

ptal proemina in tractul de ejectie al ventriculului stang, ceea

ale a fost indepirtati de pe sept pentru a

evidentia o placa fibroasa endocardici (sdgeatd) (a se vedea textul). B, Aspect histologic ce demonstreazi dezorganizarea, hipertrofia extremi si ramificarea

caracteristica a miocitelor, precum si fibroza inte

rstitiala.



cavitatii ventriculare. In plus, aproximativ 25% din pacient;
prezinta o obstructie dinamica a tractului de ejectie a
ventriculului stang cauzata de foita mitrala anterioara.
Scaderea debitului cardiac si cresterea secundara a presiunii
venoase pulmonare duc la aparitia dispneei de efort si a
unui suflu sistolic de ejectie aspru. Combinatia dintre
hipertrofia masiva, presiunile ventriculare stangi inalte si
compromiterea arterelor intramurale conduce frecvent la
ischemie miocardica (cu angind), chiar si in absenta unei
coronaropatii. Complicatiile majore includ fibrilatia atriala
si ventriculara cu formare de trombi murali, endocardita
infectioasa a valvei mitrale, ICC si moartea subita.
Majoritatea pacientilor raspund la terapia ce induce
relaxarea ventriculard; excizia chirurgicala partiala sau
injectarea de alcool pentru a produce un infarctal muschiului
septal pot de asemenea sa reduca obstructia tractului de
ejectie. Asa cum a fost mentionat anterior, CMH reprezinta
0 cauza importanta de moarte subita cardiaca. In aproape
o treime din cazurile de moarte subita cardiaca produse la
atletii cu varsta sub 35 de ani, cauza primara este CMH.

Cardiomiopatia restrictiva

Cardiomiopatia restrictiva se caracterizeaza printr-o scadere
primara a compliantei ventriculare, urmata de alterarea umplerii
ventriculare in timpul diastolei (mai simplu spus, peretele
este mai rigid). Deoarece de obicei functia contractila
(sistolica) aventricululuistang nu este afectata, manifestarile
functionale pot fi confundate cu pericardita constrictiva
sau CMH. Cardiomiopatia restrictiva poate fi idiopatica
sau poate fi asociatda bolilor sistemice care afecteaza si
miocardul, de exemplu fibroza de iradiere, amiloidoza,
sarcoidoza, sau produsi elaborati in bolile metabolice
innascute.

Ventriculii au dimensiuni aproximativ normale sau sunt doar
usor mariti, cavitatile nu sunt dilatate, iar miocardul este ferm.
Dilatarea biatriald este de obicei indusa de afectarea umplerii
ventriculare si de supraincarcarea de presiune. Examinarea
microscopica relevid grade variabile de fibroza interstitiald.
Desi aspectul morfologic macroscopic in cardiomiopatia
restrictiva este similar indiferent de cauzd, biopsia
endomiocardicd evidentiazi adesea o afectiune etiologica
specifica.

Exista trei forme de cardiomiopatie restrictiva care vor
fi descrise pe scurt:

* Amiloidoza este cauzati de depunerea unor proteine
extracelulare care au tendinta de a forma structuri beta-
pliate insolubile (Capitolul 4). Amiloidoza cardiaca
poate sa apara in contextul amiloidozei sistemice sau
poate fi limitatd la cord, mai ales in cazul amiloidozei
cardiace senile, intalnita la pacientii varstnici si
caracterizatd prin acumularea de forme normale (sau
mutante) ale transtiretinei (o proteina plasmatica
sintetizatd in ficat care transporta tirozina si retinolul) la
nivelul inimii. Depunerile intracardiace de transtirenina
determind cardiomiopatie restrictivd. Patru la sutd
dintre afro-americani sunt purtatori ai unei mutatii
specifice a transtiretinei care conferd un risc de patru ori
mai mare acestei populatii de a dezvolta amiloidoza
cardiaca izolata.

Cardiomiopatii

* Fibroza endomiocardica este in principal o boala a copiilor
si adultilor tineri din Africa si alte regiuni tropicale;
afectiunea se caracterizeaza prin fibroza difuza densa a
endocardului si  subendocardului ventricular, cu
afectarea frecventa a valvei tricuspide si mitrale. Tesutul
fibros reduce semnificativ volumul si complianta
cavitatilor afectate, iar boala evolueaza cu o fiziologie de
tip restrictiv. Fibroza endomiocardica a fost asociata cu
carentele nutritionale si/sau cu inflamatia din infectiile
helmintice (e.g. hipereozinofilie); la nivel mondial este
cea mai comuna forma de cardiomiopatie restrictiva.

* Endomiocardita Loeffler este de asemenea caracterizata prin
fibrozda endocardica, tipic asociata cu formarea unor
trombi murali voluminosi, dar nu are predilectie
geograficd. Examenul histologic releva de obicel
hipereozinofilie periferica si infiltrate tisulare cu eozinofile;
eliberarea continutului granulatiilor eozinofilelor, in
special a proteinei bazice majore, determina probabil
necroza endocardica si miocardica, urmata de cicatrizare,
acoperirea endocardului de trombi si in final organizarea
trombilor. Trebuie notat faptul ca unii pacientii au o boala
mieloproliferativa hipereozinofilica determinata de
activarea constitutiva a receptorului tirozin-kinazic al
factorului de crestere derivat din plachete (PDGFR)
(Capitolul 11). Tratarea acestor pacienti cu inhibitori ai
tirozin-kinazelor poate duce la remisiune hematologica si
reversibilitatea leziunilor endomiocardice.

Miocarditele

Miocarditele cuprind un grup divers de entitati clinice in care
tinta primara a agentilor infectiosi si/sau a proceselor inflamatorii
este miocardul. Aceste afectiuni trebuie deosebite de cele in care
procesul inflamator este consecinta unui alt factor ce produce
leziune miocardica, de exemplu cardiopatia ischemica.

(") PATOGENEZA

in SUA, infectiile virale reprezintd cea mai comuna cauza a
miocarditelor, virusurile coxsackie A si B si alte enterovirusuri
find agentii etiologici in majoritatea cazurilor. Virusul
citomegalic (CMV), virusul imunodeficientei umane (HIV),
virusurile gripale si altele sunt agenti patogeni mai rar intalnigi.
Agentii cauzali pot fi ocazional identificati prin depistarea
acidului nucleic viral in tesuturile infectate sau prin studii
serologice care arata titruri crescute de anticorpi. Desi unele
virusuri determina citoliza directa, in majoritatea cazurilor
leziunea este consecinta unui raspuns imun directionat
impotriva celulelor infectate cu virus; acest mecanism este
asemanator celui prin care celulele T specifice actioneaza
impotriva hepatocitelor infectate cu virusul hepatitei (Capitolul
5). in unele cazuri, virusurile declanseazi o reactie incrucisata
impotriva proteinelor precum lantul greu al miozinei.
Cauzele infectioase non-virale de miocardita
acopera tot spectrul de agenti microbieni. Trypanosoma cruzi,
un protozoar, este agentul etiologic al bolii Chagas. in timp ce
este neobisnuita in emisfera nordica, boala Chagas afecteaza
pana la jumadtate din populatia care locuieste in regiunile
endemice din America de Sud, iar afectarea miocardica este
prezenti in majoritatea cazurilor. In faza acutd a boli,
mortalitatea este de aproximativ |0%:; in alte cazuri pacientii
pot trece intr-o faza cronica mediata imun si dezvolta progresiv
ICC si aritmii 10 pana la 20 de ani mai tarziu. Toxoplasma gondii
(pisicile de companie sunt vectorul cel mai comun) poate de




asemenea determina miocarditd, in special la persoanele cu
imunitate compromisa. Dintre bolile helmintice, trichineloza
determina cel mai frecvent afectare cardiaca.

Miocardita apare la aproximativ 5% din pacientii cu boald
Lyme, o afectiune sistemicd produsa de o bacterie din clasa
spirochetelor, Borrelia burgdorferi (Capitolul 8). Miocardita
Lyme se manifestd de obicei ca afectiune auto-limitata a
sistemului de conducere, si necesita frecvent implantarea unui
pacemaker temporar.

Cauzele non-infectioase de miocardita includ leziuni
asociate cu boli sistemice de naturd imuna, precum lupusul
eritematos sistemic si polimiozita. Reactiile de hipersensibilitate
la medicamente (miocardita prin hipersensibilizare)
pot apdrea dupi expunerea la numerosi agenti terapeutici;
astfel de reactii sunt de obicei benigne si doar foarte rar
conduc la ICC sau moarte subita.

@ MorrFoLOGIE

In miocardita acut3, cordul poate fi normal sau dilatat; in stadii
avansate, miocardul este de obicei flasc si are adesea un
aspect pestrit cu arii palide si hemoragice. De asemenea pot
fi prezenti trombi murali.
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Din punct de vedere microscopic, miocardita
caracterizeaza prin edem, infiltrate inflamatorii intersti
leziuni ale miocitelor (Fig. 10-29). Cel mai frecvent exis
infiltrat limfocitar difuz (Fig. 10-29, A), dar procesul infl
este adesea parcelar si poate fi ratat la biopsia endomi
Daca pacientul supravietuieste fazei acute a miot
leziunile se remit fira sechele semnificative, sau se vi
prin fibroza progresiva. ;

in miocardita prin hipersensibilizare, infis
interstitiale si perivasculare sunt alcatuite din limfoci
macrofage sinumeroase eozinofile (Fig. 10-29, B). Miocardit:
cu celule gigante este o entitate distincta din punct
vedere morfologic, caracterizatd prin infiltrate inflamat
care contin celule gigante multinucleate (formate p
fuzionarea macrofagelor). Miocardita cu celule gigante
probabil forma cea mai agresivd a miocarditelor limfocitare
si produce necrozi cel putin focala - si adesea extinsa (Fig
10-29, C). Aceastd forma de miocardita are un progn "'
rezervat.

Miocardita Chagas se caracterizeazd prin in
parazitard a miofibrelor de catre tripanozome, cu infiltrate
inflamatorii alcatuite din neutrofile, limfocite, macmfagg {
ocazional eozinofile (Fig. 10-29, D).

Dy

_Figura I9-29' Miocardita. A, Miocardita limfocitara cu edem si lezarea a miocitelor. B, Miocardita prin hipersensibilizare caracterizatd prin infiltrate
mflamat'oru perlvas_culare bogate in eozinofile. €, Miocardita cu celule gigante. Se observa infiltrate cu limfocite si macrofage, leziuni miocitare extinse §i
celule gigante multinucleate. D, Miocardita Chagas. Una din miofibrile este destinsa si contine tripanozome (sdgeatd). Este prezenti inflamatia cu celule

mononucleare si necroza miofibrelor.
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Manifestari clinice

Miocarditele au un spectru larg al manifestarilor clinice; de
exemplu, boala poate fi asimptomatica, iar pacientii se
vindeca fara sechele. La cealalta extrema, boala se poate
manifesta prin insuficienta cardiaca sau aritmii cu debut
brusc, ocazional cu moarte subita. Intre aceste doua extreme
exista grade diferite de afectare, in care semnele si
simptomele includ fatigabilitate, dispnee, palpitatii, durere
si febra. Manifestarile clinice ale miocarditei pot mima un
IM acut. Ocazional miocardita poate progresa la CMD.

- REZUMAT

Cardiomiopatiile

» Cardiomiopatia este o afectiune intrinseca a miocardului;
boala poate avea cauze specifice sau poate fi idiopatica.

« Cele trei forme fiziopatologice generale de cardiomiopatie
sunt cardiomiopatia dilatativa (90% din cazuri), cardiomiopatia
hipertrofica si cardiomiopatia restrictiva (cea mai rara).

» CMD determina disfunctie sistolici (contractila). Cauzele
includ miocarditele, expunerea la substante toxice (e.g. alcool)
si sarcina. In 20-50% din cazuri, factorul cauzal este reprezentat
de mutatii care afecteaza proteinele citoscheletului.

» CMH determina disfunctie diastolica (alterarea relaxarii).
Practic toate cazurile au la baza mutatii transmise autozomal
dominant ce afecteazi proteinele aparatului contractil, in
special lantul greu al B-miozinei.

» Cardiomiopatia restrictivi se caracterizeaza prin miocard
rigid, non-compliant si poate fi cauzata de acumularea a diversi
compusi (e.g. amiloid), de fibroza interstitiald masiva (e.g.
indusd de iradiere), sau de formarea unor cicatrici la nivelul
endomiocardului.

» Miocardita este leziunea miocardica produsa de infiltratele
inflamatorii din infectii sau reactii imune. In SUA, cei mai
comuni agenti patogeni sunt virusurile coxsackie A si B. Clinic,
miocarditele pot fi asimptomatice, pot induce insuficienta
cardiaca acuta sau pot progresa catre CMD.

BOLILE PERICARDULUI

Bolile pericardice includ revarsate si afectiuni inflamatorii,
care uneori pot conduce la fibroza constrictiva. Afectarea
izolata a pericardului este neobignuita. De obicei, leziunile
pericardice sunt asociate unei patologii cardiace sau a
structurilor pericardiace, sau sunt secundare unei boli
sistemice.

Pericarditele

Pericardita primari este rard. De cele mai multe ori,
pericardita este cauzata de o infectie virala (in mod clasic
cu miocarditd concomitentd), insd bacteriile, fungii sau
parazitii pot fi de asemenea agenti cauzali. In majoritatea
cazurilor, pericardita este secundara unui IM acut,
interventiilor chirurgicale pe cord, iradierii mediastinului
sau proceselor patologice care afecteazd alte structuri
toracice (e.g. pneumonie sau pleurezie). Uremia este cea
mai comund afectiune sistemica asociata cu pericardita.

Bolile pericardului 493

Alte cauze secundare mai putin frecvente includ
reumatismul articular acut, lupusul eritematos sistemic si
tumorile maligne metastatice. Pericardita (1) poate produce
complicatii hemodinamice imediate daca revarsatul
lichidian este masiv (cu aparitia tamponadei cardiace) (a se
vedea mai jos), (2) poate regresa fard sechele semnificative,
sau (3) poate evolua cu un proces fibrozant cronic.

@ rorFoLocie

La pacientii cu pericardita acuta virala sau uremie,
exsudatul este de obicei fibrinos si confera suprafetei
pericardului un aspect neregulat, rugos (asa-numita pericardita
,paine siunt”). In pericardita bacteriana acuta, exsudatul
este fibrinopurulent (supurativ), adesea cu arii purulente
evidente (Fig. 10-30); in pericardita tuberculoasa pot exista
focare cazeoase. Pericardita din bolile maligne se asociaza
frecvent cu un exsudat fibrinos abundent §i rugos si cu un
revarsat hemoragic; metastazele pot fi vizibile ca excrescente
neregulate sau pot sa nu fie vizibile macroscopic, mai ales in
leucemie. In majoritatea cazurilor, pericardita acuta fibrinoasa
sau fibrinopurulenta se remite fara sechele. Supuratia
extensiva sau cazeificarea, insd, se poate vindeca prin fibroza
(pericardita cronica).

Pericardita cronica se poate asocia cu aderente fine sau
cu cicatrici fibroase dense care pot oblitera spatiul pericardic.
in cazurile cu afectare extremd, inima este completincorsetata
de tesut fibros dens si nu se mai poate dilata normal in timpul
diastolei, iarafectiuneaeste numita pericardita constrictiva.

Manifestari clinice

Pericardita se manifesta clasic prin durere toracica

anterioard atipicd (neasociata cu efortul fizic si care se
agraveaza in decubit dorsal) si prin frecatura pericardica
Atunci

notabila. cand acumularea de lichid este

Figura 10-30 Pericardita acutd supurativa (purulenta, exsudativa),
determinata de extensia unei pneumonii.



semnificativa, pericardita acutd poate produce tamponada
cardiacs, cu scaderea debitului cardiac si instalarea socului.
Pericardita constrictiva cronica produce distensie venoasa
dreapta si debit cardiac scazut, similar tabloului clinic din
cardiomiopatia restrictiva.

Revarsatele pericardice

in mod normal, sacul pericardic contine pana la 30-50 ml
de lichid seros, clar. Revarsatele seroase si/sau fibrinoase
care depasesc aceastd cantitate apar cel mai frecvent in
contextul unei inflamatii a pericardului. Alte tipuri de
revirsate pericardice si cauzele lor sunt:
* Revarsatul  pericardic  seros: insuficienta
congestivd, hipoalbuminemie de orice etiologie
» Revarsatul —pericardic — serosanguinolent: traumatisme
toracice inchise, boli maligne, IM cu ruptura de perete
liber, sau disectie de aorta
s Revarsatul  pericardic  chilos:
mediastinala
Consecintele acumularii de lichid in cavitatea pericardica
depind de volumul fluidului si de capacitatea pericardului
parietal de a se destinde; capacitatea de destindere depinde
in mare masura de rapiditatea de acumulare a lichidului.
Astfel, revarsatele care se dezvolta lent - putand ajunge
chiar pana la 1000 ml - sunt bine tolerate. In schimb,
colectiile de numai 250 ml care se acumuleaza rapid (e.g.
IM cu rupturd de perete liber sau disectie de aorta rupta)
pot limita sever umplerea cardiaca in diastola si produc
tamponada cardiaca potential fatala.

cardiaca

obstructie  limfatica

TUMORILE CARDIACE

Neoplasmele metastatice

Metastazele tumorale reprezinta cele mai frecvente tumori
maligne ale cordului; leziunile cardiace metastatice apar la
5% din pacientii care sufera de cancer. Cu toate ca orice
afectiune maligna poate afecta secundar inima, unele
tumori determina cu predilectie mai mare metastaze
cardiace. In ordine descrescatoare a frecventei, acestea sunt
cancerul pulmonar, limfomul, cancerul mamar, leucemia,
melanomul, carcinomul hepatocelular si cancerul de colon.

Neoplasmele primare

Tumorile cardiace primare sunt rare; in plus, majoritatea sunt
(din fericire) benigne. Cele mai frecvente cinci tumori nu
au potential malign si constituie 80-90% din toate tumorile
cardiace primare. In ordine descrescatoare a frecventei,
acestea sunt mixoame, fibroame, lipoame, fibroelastoame
papilare si rabdomioame. Angiosarcoamele sunt cele mai
comune tumori primare maligne ale inimii. In continuare
vor fi discutate numai mixoamele si rabdomioamele.

Mixoamele sunt cele mai frecvente tumori primare ale
inimii la adult (Fig. 10-31). Aproximativ 90% se localizeaza
la nivelul atriilor, iar dintre acestea 80% afecteaza atriul
stang.

Rabdomioamele sunt cele mai frecvente tumori primare
ale inimii la sugari si copii; adeseori sunt depistate ca
urmare a obstructiei valvulare sau a tractului de ejectie.
Rabdomioamele cardiace apar cu o frecventa mai mare la
pacientii cu scleroza tuberoasa cauzatd de mutatii ale
genelor supresoare tumorale TSC1 sau TSCZ; anularea

Figura 10-31 Mixom atrial. A, O leziune pediculata voluminoasa cu
originea in fossa ovalis si care se extinde in orificiul valvei mitrale. B,
Matricea extracelulard amorfa abundentd contine celule mixomatoase
multinucleate rare (varfurile de sdgeatd) in diverse grupari, inclusiv
formatiuni vasculare anormale (sdgeatd).

activitatii TSC-1 si -2 duce la proliferarea excesivd a
miocitelor. Deoarece frecvent regreseaza spontan, este
indicat ca rabdomioamele sa fie considerate hamartoame
mai degraba decat adevarate neoplasme. Asemanator altor
tumori care apar la copiii foarte mici (e.g. neuroblastoame),
rabdomioamele regreseaza adesea spontan din motive
necunoscute.

dezvoltd in mod clasic la nivelul fossei ovalis (a septului atrial

Ele constau in mase mici (cu diametru sub | cm) pana

viloase, translucide, de consistenta moale si cu aspect
gelatinos. Adesea, formele pediculate sunt suficient de |
pentru a patrunde in valva mitrala sau tricuspida in
sistolei, determindnd o obstructie intermitenta sau exel
un efect de ,bila pendulanti” care distruge foitele valvulare

Din punct de vedere histologic, mixoamele sunt alcatuite
din celule mixomatoase stelate, frecvent multinucleate (d
obicei cu nuclei hipercromi), amestecate cu celule ca
prezintd diferentiere endoteliald, musculara neteda si
fibroblastici (sunt prezente si celule nediferentiate); t
tipurile celulare provin din diferentierea unor celule tu
mezenchimale multipotente. Celulele sunt inglobate:
structura de sustinere bogata in mucopolizaharide acide
10-31, B). De obicei sunt prezente si hemoragia, trombii
organizati si inflamatia cu celule mononucleare.

Rabdomioamele sunt mase alb-cenusii cu diametru
la cativa centimetri, care proemina in cavitatile ve
Examinarea histologica releva o populatie mixta
cele mai caracteristice sunt celulele mari poligs
rotunde care contin numeroase vacuole bogate fir
separate de benzi de citoplasma ce se intind intre
plasmaticd si nucleul situat central, ceea ce confera
denumirea de celule cu aspect de paianjen. o

s




Manifestari clinice

Principalele manifestari clinice sunt determinate de
obstructia cauzata de efectul ,valva cu bild”, embolii sau
de un sindrom de semne si simptome constitutionale care
includ febra si stare generala alterata. Acest sindrom este
atribuit productiei tumorale a citokinei interleukind-6, un
mediator important al raspunsului de faza acuta. Metoda
diagnostica de electie este ecocardiografia, iar rezectia
chirurgicala este aproape intotdeauna curativa.

Alte tumori cardiace

e Lipoamele sunt mase de tesut adipos, localizate, slab
incapsulate; pot fi asimptomatice, pot determina
obstructie prin efectul de ,valva cu bila” (similar
mixoamelor) sau pot produce aritmii.

* Fibroelastoamele papilare sunt de obicei leziuni descoperite
intamplator, dar pot produce embolii. Localizate in
general la nivelul valvelor, aceste tumori formeaza
aglomerari distincte (cu diametru de pana la 1 cm) de
proiectii similare firelor de par ce seamana cu anemonele
de mare. Examinarea histologica releva tesut conjunctiv
mixoid care contine o matrice bogata inmucopolizaharide
si fibre elastice lamelare, toate inconjurate de endoteliu.

s Angiosarcoamele cardiace i alte sarcoame nu sunt diferite
din punct de vedere clinic sau morfologic de tumorile
omoloage cu alte localizari, si prin urmare nu vor fi
detaliate in acest capitol.

TRANSPLANTUL CARDIAC

Cu toate cid implantarea dispozitivelor permanente de
asistentd ventriculard este o metoda tot mai des utilizata
pentru managementul bolii cardiace aflate in stadiu
terminal, transplantul cardiac ramane tratamentul de
electie pentru pacientii cu insuficientd cardiaca refractara.
In lipsa transplantului, insuficienta cardiaca in stadiu
terminal tratata medicamentos are o ratd a mortalitatii la 1
an de 50% si sub 10% din pacienti supravietuiesc la 5 ani.
Numai in SUA sunt efectuate aproximativ 3000 de
transplanturi de cord anual, majoritatea pentru CMD si
cardiopatie ischemicd. Insd cererea depdseste cu mult
numarul de organe disponibile, astfel incat numdrul de
pacienti (estimat la 50.000 pe an in toatd lumea) care
decedeaza in timp ce se afld pe lista de asteptare este mult
mai mare decat cel al pacientilor la care transplantul este
efectuat cu succes.

In afard de problemele legate de cerere si ofertd,
complicatiile majore ale transplantului cardiac sunt rejectia
acutd a inimii transplantate si arteriopatia alogrefei (Fig.
10-32). Imunosupresia medicamentoasd necesara pentru a
evita respingerea alogrefei determind cresterea riscului de
infectii oportuniste si de aparitie a anumitor boli maligne
(e.g. limfom asociat infectiei cu virusul Epstein-Barr).

* Rejectin este suspectatd clinic atunci cand pacientul
prezintd febrd, fractie de ejectie scdzutd, aritmii
inexplicabile sau un perete ventricular ingrosat si
edematiat la examinarea ecocardiografica. Diagnosticul
se stabileste prin biopsia endomiocardicd a inimii
transplantate. Rejectia se caracterizeaza prin inflamatie
interstitiala limfocitara asociata cu distrugerea miocitelor
(Fig. 10-32, A) si prin aspect histologic similar celui din
miocardita virald (Fig. 10-32, A). In ambele situatii, liza
celulard mediata de celulele T si productia locala de
citokine compromit functia cardiacd. Exista tot mai
multe dovezi ci lezarea mediata de anticorpi este de

Figura 10-32 Rejectie de alogrefa cardiaca. A, Rejectie acuta de alogrefa
cardiaca: infiltrat limfocitar asociat cu distrugerea miocitelor cardiace. De
notat asemanarea dintre rejectie si miocardita virala (Fig. 10-29, A). B,
Arteriopatie a alogrefei cu ingrosarea concentrica severa a intimei ce
determina stenoza criticd. Lamina elastica interna (sdgeata) si media sunt
intacte. (Coloratie pentacroma Movat.)

(B, Reprodus cu permisiune din Salomon RN, Hughes CC, Schoen F, et al: Human coronary
transplantation-associated arteriosclerosis. Evidence far chronic immure reacton Lo activated
graft endothelial cells. Am | Pathol [38:791, 1991)

asemenea un important mecanism in respingerea
alogrefei. Atunci cand leziunea miocardicd nu este
extinsd, ,episodul de respingere” poate fi suprimat
printr-o terapie imunosupresoare intensiva. Rejectia
avansata poate fi ireversibila si fatala.

e Arteriopatia alogrefei este cea mai importantd complicatie
pe termen lung a transplantului cardiac. Aceasta constd
intr-o proliferare tardiva, progresivd si difuz stenozantad
a intimei arterelor coronare (Fig. 10-32, B) care determina
leziuni ischemice. In decursul a 5 ani de la efectuarea
transplantului, 50% din pacienti dezvolta arteriopatie
semnificativa, iar la 10 ani aproape toli pacientii prezinta
leziuni. Patogeneza acestei afectiuni are la baza
raspunsuri imune care induc productia locald de factori
de crestere, ce vor stimula recrutarea si proliferarea
celulelor musculare netede la nivelul intimei cu sinteza
de MEC. Arteriopatia alogrefei este o complicatie
importanta deoarece poate conduce la IM silentios
(primitorii de transplant au cordul denervat §i nu
prezintd angina), ICC progresiva sau moarte subita,

In pofida acestor probleme, prognosticul pacientilor care

au fost supusi unui transplant cardiac este bun, cu o ratd a

supravietuirii la 1 an de 80% si la 5 ani de peste 60%.
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Sistemul hematopoietic si sistemul limfoid pot fi afectate de
un spectru larg de boli. O modalitate de clasificare a acestor
boliarelabazi afectarea primara a eritrocitelor, a leucocitelor
sau a sistemului hemostatic, care include trombocitele si
factorii de coagulare. Cele mai frecvente tulburiri ale seriei
eritrocitare sunt cele care determind anemie, o stare
caracterizati prin deficit de hematii. In schimb, tulburirile
seriei leucocitare se asociazi de cele mai multe ori cu
proliferare excesivd, ca urmare a transformdrii maligne.
Perturbarea hemostazei poate avea ca rezultat diateze
hemoragice (tulburdri ale coaguldrii). Splenomegalia, un
element comun in multe afectiuni, va fi discutata la sfarsitul
capitolului, ca si tumorile timusului.

Cu toate ci aceastd clasificare este utild, in realitate
productia, functia si distrugerea eritrocitelor, leucocitelm: si
componentelor sistemului hemostatic sunt strans legate, iar
patologia care afecteazd primar un tip de celuld sau o
componentd a sistemului duce adesea la perturbarea
celorlalte. De exemplu, in anumite afectiuni, limfocitele B
produc autoanticorpi indreptati impotriva unor elemente
constitutive ale membranei hematiilor. Hematiile opsonizate

sunt recunoscute si distruse de catre fagocite in splind, care
va creste in dimensiuni. Distrugerea excesivd a eritrocitelor
duce la anemie, care la randul sdu determind hiperplazie
compensatorie a precursorilor eritrocitari medulari.

Alte niveluri de interactiune si complexitate au la baza
natura dispersatd din punct de vedere anatomic a sistemului
hematolimfoid si de capacitatea leucocitelor normale si
maligne de a ,circula” intre diverse compartimente. Astfel,
un pacient diagnosticat cu limfom pe baza biopsiei
ganglionare ar putea avea limfocite neoplazice si la nivelul
maduvei osoase si in singe. Celulele limfoide maligne din
miduva pot inhiba hematopoieza, conducand la scdderea
numarului de celule sanguine (citopenii), iar localizarea
celulelor tumoralein ficat si splind determina organomegalie.
Astfel, atat in bolile hematolimfoide benigne, cét si in cele
maligne, o singurd anomalie primard poate avea ca rezultat
diverse ifestiri sistemice. Avand in vedere aceastd
complexitate, se va utiliza clasificarea consacratdi a
tulburdrilor hematolimfoide bazatd pe predominanta
afectirii seriei eritrocitare, leucocitare si a sistemului
hemostatic.



TULBURARI ALE SERIEI ERITROCITARE

Tulburdrile seriei eritrocitare pot conduce la anemie, sau mai
rar la policitemie (o crestere a numarului hematiilor
cunoscuti si sub numele de eritrocitoza). Anemia este definita
ca o scadere a capacitatii singelui de a transporta oxigenul
determinatd de obicei de reducerea masei de eritrocite.
Anemia poate fi cauzata de hemoragie, distrugere excesiva sau
productie scazuta a hematiilor. Aceste mecanisme servesc ca
baza a clasificarii anemiilor (Tabelul 11-1). In cazul anumitor
entitati poate exista o suprapunere, de exemplu, in talasemie
scdderea productiei de hematii si distrugerea lor prematura
conduc la instalarea anemiei. Cu exceptia anemiilor cauzate
de insuficienta renald cronicd sau de inflamatia cronicd
(descrise mai jos), sciderea presiunii tisulare a oxigenului ce

Tabelul | 1-1 Clasificarea anemiilor in functie de mecanismul primar

e AT ERREE 3

Anomalii intrinseci (intracorpusculare)

Ereditare
Anomalii ale membranei
Proteine ale scheletului membranar: sferocitoza, eliptocitoza
Lipide membranare: abetalipoproteinemie
Deficite enzimatice
Enzime ale suntului hexozo-monofosfat: glucozo-6-fosfat
dehidrogenaza, glutation sintetaza
Enzime glicolitice: piruvat kinaza, hexokinaza
Tulburari ale sintezei de hemoglobina
Sinteza unei globine cu structura anormala (hemoglobinopatii):
siclemie, hemoglobine instabile
Sinteza deficitara a globinei: sindroame talasemice
Dobandite
Defecte ale membranei: hemoglobinurie paroxistica nocturna

Anomalii extrinseci (extracorpusculare)

Mediate de anticorpi
lzohemaglutinine: reactii post-transfuzionale, hidrops imun (boala Rh
a nou-nascutului)
Autoanticorpi: idiopatici (primari), asociati unor medicamente, lupus
eritematos sistemic
Distrugere mecanica a hematiilor
Anemii hemolitice microangiopatice: purpura trombotica
trombocitopenica, coagulare intravasculara diseminata
Valvulopatii cardiace
Infectii: malarie

Tulburarea proliferarii si diferentierii celulelor stem: anemie aplastica,
aplazie eritrocitara pura
Tulburarea proliferarii si maturarii eritroblastilor
Sinteza defectuoasa a ADN: deficit sau utilizare diminuati a vitaminei
B, §i acidului folic (anemii megaloblastice)
Anemie asociata insuficientei renale (deficit de eritropoietina)
Anemie asociata bolilor cronice (sechestrarea fierului, deficit
relativ de eritropoietina)
Anemie asociati bolilor endocrine
Sinteza defectuoasa a hemoglobinei
Sinteza deficitara a hemului: deficit de fier, anemii sideroblastice
Sinteza deficitara a globinei: talasemii
inlocuirea maduvei osoase: neoplasme hematopoietice primare
(leucemie acuta, sindroame mielodisplazice)
Infiltrarea maduvei osoase (anemie mieloftizica): neoplasme
metastazate, boli granulomatoase
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acompaniaza anemia declanseaza productia c_le eritr_opqie ind
(un factor de crestere) de cétre celule specializate din rinichi.
Eritropoietina determind o hiperplazie compensatorie a
precursorilor eritrocitari medulari, iar in anemiile severe
induce  hematopoiezd extramedulard in organele
hematopoietice secundare (ficat, splind, ganglioni limfatici),
La persoanele cu o stare de nutritie bund, care dezvolta
anemie secundar unei hemoragii acute sau distrugerii
excesive a hematiilor (hemolizd), raspunsul compensator
poate determina cresterea productiei de eritrocite de cinci
pana la opt ori. Cregterea productiei medulare este indicats
de aparitia unui numar mare de hematii tinere (reticulocite)
in sangele periferic. In schimb, anemiile cauzate de scaderea
productiei de hematii (anemii aregenerative) se asociaza cu
un numar scdzut de reticulocite (reticulocitopenie). B
Anemiile pot fi clasificate si in functie de morfologia
eritrocitelor, ce indicid adesea 0 anumita cauza. Elementele
specifice care pot furniza informatii privind etiologia includ
dimensiunea, culoarea si forma hematiilor. Aceste trasaturi
sunt apreciate subiectiv prin inspectia vizuald a frotiurilor
de sange periferic si sunt exprimate cantitativ utilizind
urmatorii indici: :
o Volumul eritrocitar mediu (VEM, engl. MCV): volumul mediu
al unei hematii, exprimat in femtolitri (micrometri cubi)
* Hemoglobina eritrocitara medie (HEM, engl. MCH): cantitatea
medie de hemoglobindg a unei hematii, exprimatd in
picograme ;
* Concentratia medie a hemoglobinei eritrocitare (CHEM, engl.
MCHC): concentratia medie a hemoglobinei intr-un volum
dat de hematii, exprimata in grame pe decilitru
* Indicele de distributie eritrocitara (RDW): coeficientul de
variatie a dimensiunii eritrocitare
Indicii eritrocitari sunt masurati direct sau sunt calculati
automat in laboratoarele clinice cu ajutorul unor instrumente
speciale. Aceleasi instrumente determind si numéarul de
reticulocite, 0 masurdtoare simpld, utild in diferentierea
anemiilor hemolitice de cele aregenerative. Intervalele de
referintd pentru adulti ale acestor teste sunt prezentate in
Tabelul 11-2. In functie de diagnosticul diferential, vor fi
efectuate alte analize de sange pentru evaluarea anemiei,
printre care (1) indicii fierului (fierul seric, capacitatea de
legare a fierului, saturatia transferinei si feritina serica), care
sunt utili pentru a diferentia anemiile cauzate de deficitul de
fier, anemiile din bolile cronice si talasemiile; (2) nivelurile
plasmatice ale bilirubinei indirecte, haptoglobinei si ale lactat
dehidrogenazei, care au valori anormale in anemiile hemolitice;
(3) concentratiile serice si eritrocitare ale vitaminei By, §i ale
acidului folic, care sunt scdzute in anemiile megaloblastice;
(4) electroforeza hemoglobinei, folositd pentru depistarea
hemoglobinelor anormale si (5) testul Coombs, utilizat pentru
a depista prezenta anticorpilor sau a complementului fixate
pe eritrocite in cazul suspiciunii de anemie hemoliticd
autoimuna. In anemia izolats, testele efectuate pe probe de
sange periferic sunt de obicei suficiente pentru a stabili
cauza. In schimb, atunci cind anemia este insotitd de
trombocitopenie si/sau granulocitopenie, este mult mai
probabil ca ea s fie asociatd aplaziei sau infiltrarii medulare;
in astfel de cazuri, de obicei este necesard examinarea
maduvei osoase.
Asa cum se va vedea in continuare, consecintele ¢
ale anemiei sunt legate de severitatea ei, de rapid
debutului si de mecanismul patogen subiacent. Dacd dek
este lent, deficitul in capacitatea de transport al O,
partial compensat de raspunsuri adaptative ce determir
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Hemoglobin (Hb)

g/d| 11,9-15,0
" Hematocrit (Ht) % 3848 3544
Numér de eritrocite x 10% 4256 3850
“Numar de reticulocite 2 055 0,5-1,5
" Volum eritrocitar mediu L 8197 81-97
(VEM) o pkedld
Hemoglobina eritrocitara  pg 28-34 28-34
medie (HEM)
Concentragia medie e g/d| 33:35  33:35
hemoglobina eritrocitara
_(CHEM) 37 ol A0
Indicele de distribute | |5|4'8M—

eritrocitara (RDW)

#|ntervalele de referintd variaza in functie de laborator. La interpretarea unui test de
laborator trebuie utilizate intotdeauna intervalele de referinta ale laboratorului care
a furnizat rezultatul.

cresterea volumului plasmatic, a debitului cardiac, frecventei
respiratorii gi nivelurilor eritrocitare de 2,3-difosfoglicerat,
un intermediar al cdii glicolitice care creste eliberarea O, din
hemoglobind. Aceste modificdri reduc efectele anemiei
usoare si moderate la persoanele fara alte afectiuni, dar sunt
mai putin eficiente la cei cu disfunctie cardiacd sau
pulmonara. Paloarea, fatigabilitatea si oboseala sunt comune
tuturor formelor de anemie. Anemiile cauzate de distrugerea
prematurd a eritrocitelor (anemiile hemolitice) se asociazd cu
hiperbilirubinemie, icter si calculi biliari pigmentari, toate
acestea fiind legate de cresterea metabolismului
hemoglobinei. Anemiile prin hematopoiezi ineficienta (moarte
prematurd a precursorilor eritrocitari in maduva osoasd) se
asociaza cu o crestere inadecvatd a absorbtiei intestinale a
fierului care poate duce la supraincircare cu fier
(hemocromatoza secundari) si lezarea consecutiva a organelor
endocrine si ainimii. Dacd nu sunt tratate, anemiile congenitale
severe (cum ar fi B-talasemia majord) vor determina inevitabil
retard de crestere, anomalii scheletice s1 cagexie.

Patologia anemiilor
Cauze

* Pierdere de sange (hemoragie)

* Distrugere excesiva a eritrocitelor (hemolizd)

* Productie scazutd de eritrocite

Morfologie

* Microcitare (deficit de fier, talasemie)

* Macrocitare (deficit de acid folic sau vitamina B)5)

» Normocitare, dar cuforme anormale (sferocitoza ereditara,
siclemie)
Manifestari clinice
* Acute: dispnee, insuficientd de organ, soc
* Cronice:
° Paloare, fatigabilitate, oboseala
o Cu hemoliza: icter si calculi biliari
o Cu eritropoieza ineficientd: supraincarcare cu fier,
_ insuficienta cardiaca si endocrina
. o Severi si congenitala: retard de crestere, deformari
osoase secundare hiperplaziei medulare reactive

Anemiile hemolitice

ANEMIA PRIN PIERDERE DE SANGE:
HEMORAGIA

In cazul unei pierderi acute de sange care depaseste 20%
din volumul sanguin, pericolul imediat este socul
hipovolemic si nu anemia. Daca pacientul supravietuieste,
hemodilutia incepe imediat si devine maxima in 2-3 zile;
doar in acest moment se poate aprecia severitatea pierderii
de eritrocite. Anemia este normocitard $i normocroma.
Recuperarea dupd o anemie prin pierdere de sange este
grabitd decrestereacompensatorieaniveluluieritropoietinei
care va stimula intensificarea productiei de hematii si
reticulocite intr-un interval de 5-7 zile.

In cazul unei pierderi cronice de sange, depozitele de
fier se vor epuiza treptat. Fierul este un element esential
pentru sinteza hemoglobinei si pentru eritropoiezd, iar
deficitul va conduce la anemie cronica prin subproductie.
Anemia feripriva se poate instala si in alte circumstante
clinice; ea va fi discutata ulterior aldturi de alte anemii
cauzate de scaderea productiei de eritrocite.

ANEMIILE HEMOLITICE

Eritrocitele normale au o duratd de viata de aproximativ
120 de zile. Anemiile cauzate de distrugerea accelerata a
hematiilor se numesc anemii hemolitice. Distrugerea acestor
celule poate avea la baza fie defecte eritrocitare intrinseci
(intracorpusculare) care de obicei sunt ereditare, fie factori
extrinseci (extracorpusculari) care in general sunt dobanditi.
In Tabelul 11-1 sunt prezentate exemple pentru ambele
tipuri de anemie hemolitica.

Caracteristicile comune tuturor anemiilor hemolitice
necomplicate includ (1) duratd de viata scazutd a
eritrocitelor, (2) crestere compensatorie a eritropoiezei si (3)
retentia produsilor de degradare a hematiilor (inclusiv a
fierului). Deoarece fierul recuperat este eficient reciclat,
regenerarea eritrocitelor poate compensa intr-o oarecare
masurd hemoliza. Implicit, anemiile hemolitice se asociaza cu
hiperplazie eritrocitard medulara si cu cresterea numarului de
reticulocite in sangele periferic. In anemiile hemolitice severe,
la nivelul ficatului, splinei si ganglionilor limfatici poate sa
apara hematopoieza extramedulard.

Distrugerea hematiilor poate avea loc in compartimentul
vascular (hemolizi intravasculard) sau in macrofagele tisulare
(hemolizit extravasculard). Hemoliza intravasculara poate fi
determinata de forte mecanice (e.g. turbulenta creata de un
defect al unei valve cardiace) sau de agenti biochimici ori
fizici care lezeaza membrana eritrocitelor (e.g. fixarea
complementului, expunerea la toxine elaborate de clostridii
sau [a cdldura). Indiferent de cauzé, hemoliza intravasculara
conduce la hemoglobinemie, hemoglobinurie  si
hemosiderinurie. Conversia hemului la bilirubina poate
avea ca rezultat cresterea nivelurilor bilirubinei neconjugate
si aparitia icterului. O hemolizd intravasculara masiva
induce uneori necroza tubulara acuta (Capitolul 13).
Haptoglobina, o proteina plasmatica ce fixeazd siindeparteaza
hemoglobina liberd, este complet absentd in plasma. De
asemenea, nivelurile serice ale lactat dehidrogenazei (LDH)
sunt crescute, ca urmare a eliberarii acesteia din hematiile
hemolizate.

Hemoliza extravasculara, un mecanism mai frecvent de
distrugere a eritrocitelor, are loc mai ales in splina si ficat.
Aceste organe contin un numdr mare de macrofage,
principalele celule responsabile de indepartarea din
circulatie a hematiilor lezate sau a celor care sunt tinta
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raspunsurilor imune. Plasticitatea hematiilor le permite sa
isi modifice forma pentru a strabate sinusoidele splenice,
iar diminuarea caracterului plastic impiedicd pasajul si
conduce la sechestrarea eritrocitelor in splina si fagocitoza.
Asa cum se va discuta ulterior in acest capitol, scaderea
capacitatii de deformare este o cauzd majord de distrugere
a eritrocitelor in unele anemii hemolitice. Hemoliza
extravasculardi nu se asociazd cu hemoglobinemie si
hemoglobinurie, dar produce adesea icter, iar atunci cand
este de lunga duratd conduce la formarea de calculi biliari
bogati in bilirubina (calculi pigmentari). Haptoglobina este
scizutd, deoarece o parte din hemoglobind scapd de
actiunea macrofagelor si ajunge in plasma. Nivelurile LDH
sunt crescute. In majoritatea formelor de hemoliza
extravasculard cronicd existd o hiperplazie reactivd a
fagocitelor mononucleare ce determind splenomegalie.

In continuare vor fi discutate formele cele mai comune
de anemie hemolitica.

Sferocitoza ereditara

Aceasti afectiune este cauzati de defecte (intrinseci)
ereditare ale membranei eritrocitare ce conduc la formarea
de sferocite, celule nedeformabile, foarte vulnerabile la
sechestrarea si distrugerea in splina. Sferocitoza ereditara
se transmite de obicei pe cale autozomal dominantd; forma
mai severd a bolii, cu transmitere autozomal recesiva,
afecteazd numai un numadr mic de pacienti.

(1) PATOGENEZA

Sferocitoza ereditara este cauzata de anomalii ale
scheletului membranar, o retea de proteine subiacenta
dublului strat lipidic al hematilor (Fig. |1-1). Principala
proteind a scheletului membranar este spectrina, un
heterodimer flexibil lung care se asociaza cu o altd molecula
de spectrina la un capit si fixeaza filamente scurte de actina
la celalalt capat. Aceste legaturi creeaza o retea bidimensionala
care este atasati de membrana supraiacentd astfel: prin
ankirina si banda 4.2 se leagd de proteina membranara
intrinseca denumita banda 3, iar prin banda 4. de glicoforina.

Mutatiile din sferocitoza ereditara implica de obicei ankirina,
banda 3 si spectrina, insa au fost descrise si mutatii ale altor

Banda 3
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componente ale scheletului membranar. Mutatiile au ¢
trasituri comuni slabirea interactiunilor verticale
dintre scheletul membranar si proteinele
membranare intrinseci. Acest defect destabilizeazd
dublul strat lipidic al hematiilor, care pe masura ce imbatran esc
vor elibera vezicule membranare in circulatie. In acest proces
se pierde putini citoplasma. Prin urmare, raportul dintre
suprafata si volum scade progresiv in timp, iar in final celulel
devin sferice (Fig. 11-1). :
Splina joaci un rol major in distrugerea sferocitelor.
Eritrocitele trebuie si aibd o mare capacitate de deformare
pentru a putea stribate cordoanele splenice. Forma discoidald
a hematiilor normale le conferd o remarcabila capacitate de
a-si modifica forma. In schimb, sferocitele sunt mai pu';m
deformabile si sunt sechestrate in cordoanele splenice unde
vor fi distruse de macrofage locale prezente in numar mare.
Rolul critic al splinei este sustinut de efectul benefic
al splenectomiei; cu toate ci defectul eritrocitar si

sferocitele persistd, anemia se corecteaza. &

Pe frotiurile de sange periferic se observa sferocitele
culoare rosu-inchis, fira paloare centrala (Fig. ||
Distrugerea excesiva a hematillor §i anemia secund
determina hiperplazie eritrocitara compensatorie a mad
si cresterea productiei de eritrocite cu reticulocitoza ma
Splenomegalia este mai frecventd si mai importanta.
sferocitoza ereditara decat in alte forme de anemie hemoli
De obicei, splina are o greutate intre 500 si 1000 g. Ma
in dimensiuni a splinei este datd de congestia marcata 2
cordoanelor splenice si de cresterea numarului de macro
tisulare. Eritrocitele fagocitate pot fi vizualizate in macrofagel
care tapeteaza sinusoidele si mai ales in cordoanele splenice
In cazurile cu evolutie indelungatd existi hemosiderc
sistemicd importantd. Celelalte caracteristici generale 2
anemiilor hemolitice sunt de asemenea prezente, in
litiaza biliara, intalnita la 40-50% din pacientii cu sfero
ereditara. nl
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Figura |1-1 Patogeneza sferocitozei ereditare. Diagrama stanga, Organizarea normald a principalelor proteine ale scheletului membranar al 'i

hematiilor. Mutatiile ce intereseaza o-spectrina, B-spectrina, ankirina, banda 4.2 si banda 3 slabesc ancorarea scheletului membranar la membrana celulara
supraiacenti si determin eritrocitele si elibereze vezicule membranare si s se transforme in sferocite (diagrama dreaptd). Sferocitele nedeformabile
raman blocate in cordoanele splenice, unde vor fi fagocitate de catre macrofage. GP, glicoforina. :
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Figura |1-2 Sferocitozd ereditard - frotiu de singe periferic. A se
remarca anizocitoza si cateva sferocite hipercrome. Corpii Howell-Jolly
(mici resturi nucleare) sunt de asemenea prezenti in aceste eritrocite
obtinute de la un pacient cu asplenie.

(Pnn amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)
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Manifestari clinice

Manifestdrile clinice caracteristice sferocitozei ereditare
sunt anemia, splenomegalia si icterul. Anemia are grade de
severitate extrem de variabile, de la asimptomatica pana la
profunda; cel mai adesea este moderatd. Din cauza formei
lor sferice, eritrocitele din sferocitoza ereditard prezinta
fragilitate osmotici crescuti atunci cand sunt expuse la solutii
saline hipotone, particularitate care poate fi utila in
stabilirea diagnosticului.

Evolutia clinica este in general stabila, dar pot aparea
crize aplastice. Cele mai severe crize sunt precipitate de
parvovirusul B19, care infecteaza si distruge eritroblastii
din mdduva osoasa. Deoarece in sferocitoza ereditara
hematiile au o durata de viata scazutg, incetarea productiei
de eritrocite chiar si pentru cateva zile are drept rezultat
agravarea rapida a anemiei. Astfel de episoade sunt auto-
limitate, insa unii pacienti necesita tratament de sustinere
cu transfuzii de sange in perioadele de aplazie eritrocitara.

Nu exista un tratament specific pentru sferocitoza
ereditara. Splenectomia determina ameliorarea
simptomatologiei, deoarece sediul principal de distrugere
a hematiilor este eliminat. Beneficiile splenectomiei trebuie
puse in balantd cu riscul de crestere a susceptibilitatii la
infectii, in special la copiii. Splenectomia partiala este tot
mai mult preferata, deoarece prin aceastd abordare se poate
obfine o ameliorare hematologicd cu mentinerea protectiei
impotriva infectiilor.

Anemia falciforma (siclemia)

Hemoglobinopatiile sunt un grup de afectiuni ereditare
cauzate de mutatii mostenite care produc anomalii
structurale ale hemoglobinei. Hemoglobinopatia prototip
(si cea mai frecventd) este siclemia, cauzata de o mutatie a
genei B-globinei, mutatie care are drept rezultat producerea
de hemoglobina S (HDbS). Alte hemoglobinopatii sunt rare
s$i nu fac obiectul acestei discutii.

Hemoglobinele normale sunt tetrameri formati din doua
perechi de lanturi similare. In medie, un eritrocit uman
matur contine 96% HbA (02B2), 3% HbA2 (0262) si 1% Hb
fetala (HbF, a2y2). HbS se formeazi prin substituirea valinei
cu acid glutamic in pozitia a sasea a lantului B al globinei. La

homozigoti, toatd HbA este inlocuitd de HbS, in timp ce la
heterozigoti este inlocuita numai jumatate.

Incidenta

Siclemia este cea mai frecventa anemie hemolitica familiala din
lume. In regiunile Africii unde malaria este endemica,
frecventa genei ajunge la 30% datoritd unui efect protector
(mic, dar semnificativ) al HbS impotriva malariei cauzatE
de Plasmodium falciparum. In SUA, aproximativ 8% din
persoanele de culoare sunt heterozigote pentru HbS si
aproximativ 1 din 600 prezintd siclemie.

o, =2
PATOGENEZA

La deoxigenare, moleculele de HbS formeaza polimeri lungi prin
intermediul unor legdturi intermoleculare ce implicd restul
anormal de valind din pozitia 6. Acesti polimeri deformeazi
eritrocitele care dobandesc o forma alungiti de semiluna sau de
secera (Fig. |1-3). Siclizarea hematiilor este initial reversibila
dupa reoxigenare. Totusi, deformarea membranei produsa de
episoadele repetate de siclizare conduce la un influx de calciu ce
determina pierderea potasiului si a apei si contribuie la alterarea
scheletului membranar. In timp, aceasti deteriorare cumulativa
creeaza celule siclizate ireversibil, care sunt rapid hemolizate.
Existd numeroase variabile care influenteaza siclizarea
hematiilor in vivo. Cei mai importanti trei factori sunt:

* Prezenta altor hemoglobine in afara de HbS. La
heterozigoti, aproximativ 40% din Hb este de tip HbS, iar
restul este de tip HbA ce interactioneaza doar slab cu HbS
deoxigenatd. Deoarece prezenta HbA reduce considerabil
polimerizarea HbS, hematiile heterozigotilor au o tendinta
scazutd la siclizare in vivo. Se spune ca aceste persoane au o
forma heterozigota de siclemie. HbC, o alti B-globina
mutantd, are in pozitia 6 un rest de lizind in locul acidului
glutamic, prezent in mod normal. Aproximativ 2,3% dintre
afro-americani sunt purtitori heterozigoti ai HbC; prin
urmare, | din 1250 de nou-nascuti sunt heterozigoti compusi
pentru HbC si HbS. Intrucit HbC are o tending mai mare
de a agrega cu HbS decat HbA, heterozigotii compusi HbS/
HbC prezinta o forma simptomatica de siclemie denumita
boala HbSC. HbF interactioneaza slab cu HbS, astfel incat
la nou-nascuti siclemia nu se manifesta decat dupa ce HbF
scade pana la nivelul intalnit la adulgj, in general in jurul varstei
de 5-6 luni.

+ Concentratia intracelulara a HbS. Polimerizarea HbS
deoxigenate este puternic dependenta de concentratia ei din
hematii. Astfel, deshidratarea eritrocitelor, fenomen ce creste
concentratia de Hb, faciliteazda fenomenul de siclizare.
Dimpotriva, coexistenta [-talasemiei (discutatd ulterior),
care scade concentratia de Hb, reduce siclizarea. In forma
heterozigotd simpla a siclemiei, nivelul relativ scazut al HbS
contribuie de asemenea la absenta siclizarii.

* Timpuldetranzital eritrocitelorprinmicrocirculatie.
In mod normal, timpul de tranzit al hematiilor prin capilare
este prea scurt pentru a permite polimerizarea semnificativa
aHbSdeoxigenate. Implicit, siclizareain paturile microvasculare
este limitatd la zonele organismuluiin care fluxul de sange este
lent. Situatia este intalnita in mod normal in splina si maduva
osoasd, doud tesuturi afectate cu precadere de anemia
falciformd. De asemenea, siclizarea poate fi declansati si in
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Figura |1-3 Siclemie - frotiu de singe periferic. A, Imagine cu obiectiv mic ce evidentiaza celule in secera, anizocitozd, poikilocitoza si celule in semn
de tras la tintd. B, Imagine cu obiectiv mai mare care surprinde in centru o celula siclizata ireversibil.
(Prin amabilitatea Dr: Robert W, McKenna, Department of Pathology. University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

alte paturi microvasculare de catre factori dobanditi care
impiedica tranzitul hematiilor. Asa cum a fost mentionat
anterior, inflamatia incetineste curgerea sangelui prin cresterea
aderentei leucocitelor si eritrocitelor la endoteliu si prin
inducerea extravazarii lichidului prin vasele permeabile. In
plus, hematiile in forma de secera au o tendinta mai mare
decat hematiile normale de a adera la celulele endoteliale,
aparent deoarece episoadele repetate de siclizare determina
aparitia unor leziuni membranare care le fac mai aderente.
Acesti factori determind prelungirea timpului de tranzit al
eritrocitelor in forma de secerd, crescand astfel probabilitatea
de aparitie a fenomenului de siclizare semnificativ clinic.
Siclizarea eritrocitelor are doua consecinte majore
(Fig. 11-4). In primul rand, lezarea membranei si deshidratarea
eritrocitelor cauzate de episoade repetate de siclizare au ca
rezultat o anemie hemolitici cronici. In siclemie, durata
medie de viata a hematiilor este de numai 20 de zile (de sase ori
mai putin decat in mod normal). In al doilea rind, siclizarea
hematiilor conduce la obstructii microvasculare diseminate,
asociate cu leziuni tisulare ischemice si crize dureroase. Vaso-
ocluzia nu se coreleaza cu numarul de celule siclizate ireversibil,
ci pare a fi cauzata de factori precum infectia, inflamatia,
deshidratarea si acidoza, care amplifica fenomenul de siclizare al
hematiilor afectate reversibil.
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Modificarile anatomice din siclemie sunt cauzate de (|) anemia
hemolitica cronica severa, (2) degradarea crescuta a hemului
la bilirubina si (3) obstructiile microvasculare ce conduc la
ischemie si infarct tisular. Pe frotiurile de sange periferic se
observa cu usurintd hematii siclizate ireversibil alungite,
fusiforme sau in forma de barca (Fig. | 1-3). Atat anemia, cat
si staza vasculara determina steatoza secundara hipoxiei la
nivelul cordului, ficatului si tubilor renali. De asemenea, exista
o hiperplazie medulara compensatorie care vizeaza precursorii
eritrocitari. Proliferarea celulara medulara duce adesea la
resorbtie osoasa §i formare de tesut osos nou, ceea ce are ca
rezultat pometi proeminenti si modificari ale cutiei craniene
care radiologic are aspect de ,craniu in perie”. in ficat si in
splina pot apirea focare de hematopoieza extramedulara.

La copii se constata splenomegalie moderata (sp
greutate de pana la 500 g) din cauza congestiei pul
determinatd de sechestrarea hematiilor siclizate.
eritrostaza splenica cronica produce leziuni hipoxice si ir
tisulare care in timp vor reduce parenchimul splenic, ia
devine treptat o masa nefunctionala mica de tesut fi
la varsta de adult, acest proces, denumit autosplene
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ulara, tromboza si infarctul pot afecta
oasele, ficatul, rinichii, retina, creierul,
tl. Maduva osoasa este deosebit de
nie din cauza fluxului de sange lent de la acest
abolice crescute. Priapismul, o alta problemi
evolua cu fibroza peniand si disfunctie erectila.
ul altor anemii hemolitice, hemosideroza si
I sunt complicatii frecvente.

Evolutie clinica
Forma homozigotd a siclemiei este in general asimptomatica
pana la varsta de 6 luni, cand inlocuirea HbF cu HbS este
completd. Anemia este moderata pand la severd; majoritatea
acientilor au un hematocrit intre 18 si 30% (valori normale
36-48%). Hemoliza cronica se asociaza cu hiperbilirubinemie
si reticulocitoza compensatorie. De la debut, afectiunea are
o evolutie cronica marcata de crize acute. Cele mai severe
dintre acestea sunt crizele vaso-ocluzive sau dureroase. Vaso-
ocluzia din cadrul acestor episoade poate avea mai multe
localizdri, insa cel mai frecvent este intalnita la nivelul
maduvei osoase unde progreseaza adesea spre infarct.

O complicatie de temut este sindromul toracic acut, care
poate fi declansat de infectiile pulmonare sau de embolii
grase ce au ca punct de plecare un infarct medular. Fluxul
sanguin in plamanul inflamat si ischemic devine lent si
»asemandtor celui din splind”, ceea ce promoveaza
fenomenul de siclizare in patul vascular pulmonar hipoxic.
Aceasta agraveaza disfunctia pulmonara subiacents, si
astfel se creeaza un circ vicios format din agravarea
hipoxemiei pulmonare si sistemice, siclizare si vaso-ocluzie.
O altd complicatie majord este accidentul vascular cerebral
care uneori se produce in contextul sindromului toracic
acut. Desi practic orice organ poate fi afectat de ischemie,
principalele cauze ale decesului prin ischemie sunt sindromul
toracic acut si accidentul vascular cerebral.

Un al doilea eveniment acut, criza aplastica, este cauzat
de scaderea brusca a productiei de eritrocite. Ca si in cazul
sferocitozei ereditare, aceasta este declansatd de infectia
eritroblastilor cu parvovirusul B19. Desi severd, criza
aplastica este auto-limitata.

Pelanga aceste crize, pacientii cu siclemie sunt predispusi
la infectii. Atat copiii cat si adultii cu siclemie au asplenism
functional, ceea ce ii face susceptibili la infectii cauzate de
bacterii incapsulate, precum pneumococii. La adulti
,hiposplenismul” are la bazd auto-infarctizarea. In fazele
incipiente ale splenomegaliei din perioada copilariei,
congestia indusa de sechestrarea hematiilor siclizate
interfera aparent cu sechestrarea si distrugerea bacteriilor;
prin urmare, chiar si copiii cu splenomegalie au un risc
crescut de a dezvolta septicemie fatala. Pacientii cu siclemie
sunt susceptibili si la osteomielita cu Salmonella, probabil
din cauza unor defecte dobandite (neclare) ale functiei
complementului.

1 forma homozigotd a siclemiei, pe frotiurile de sange
periferic pot fi observate eritrocite siclizate ireversibil. In
forma heterozigoti a siclemiei, fenomenul de siclizare
poate fi indus in vitro prin expunerea celulelor la hipoxie
marcatd. Diagnosticul este confirmat prin evidentierea HbS
la electroforeza hemoglobinei. Diagnosticul prenatal de
siclemie poate fi stabilit prin analiza ADN-ului fetal obtinut
prin amniocenteza sau biopsia vilozitatilor corionice.

- Evolutia clinici a bolii este extrem de variabila. Ca
urmare a imbundtatirii arsenalului terapeutic, un numar
tot mai mare de pacienti ajung la varsta de adult si au la

Anemiile hemolitice

randul lor copii. Importantd deosebitd are tratamentul
profilactic cu penicilind pentru prevenirea infectiilor
pneumococice. Aproximativ50% din pacientisupravietuiesc
dincolo de decada a cincea de viatid. In schimb, forma
heterozigotd a siclemiei determind rareori simptome si
numai in conditii extreme, de exemplu dupa un efort fizic
intens efectuat la altitudini mari.

Un element esential al terapiei este hidroxiureea, un
inhibitor ,bland” al sintezei de ADN. Acest medicament
reduce incidenta crizelor dureroase si amelioreazad anemia
prin mai multe efecte benefice intracorpusculare si
extracorpusculare: (1) cresterea nivelurilor de HbF din
hematii; (2) efect antiinflamator datoritd inhibarii productiei
de leucocite; (3) cresterea dimensiunii eritrocitelor, asociata
cu scdderea concentratiei eritrocitare medii de hemoglobing;
si (4) metabolizarea medicamentului la NO, un puternic
vasodilatator si inhibitor al agregarii plachetare. In plus au
fost obtinute rezultate incurajatoare si prin transplantul
medular alogen, tratament care poate fi curativ.

Talasemia

— T STT——

Talasemiile sunt afectiuni ereditare cauzate de mutatii ce
determind o sintezda deficitard a lanturilor « sau B ale
globinei. Implicit, existd un deficit de Hb si modificari
suplimentare ale eritrocitelor cauzate de excesul relativ al
lantului globinic neafectat. Mutatiile care determina
talasemie sunt in mod particular frecvente la populatiile
din regiunile mediteraneene, ale Africii si ale Asiei in care
malaria este endemicd. Ca si in cazul HbS, exista ipoteza
conform cdreia mutatiile globinei care se asociaza cu
talasemie au un efect protector impotriva malariei cu
Plasmodium falciparum.

ST R LR R i i
Talasemiile, afectiuni cu transmitere autozomal codominanta,
au la baza un grup heterogen de mutatii ale o~ si B-globinei.
Asa cum a fost precizat mai sus, hemoglobina majoritara la
adulti - HbA - este un tetramer alcatuit din doua lanturi o si
doua lanturi B. Lanturile ¢ sunt codificate de douad gene
pentru o-globina pozitionate in tandem pe cromozomul | I,
in timp ce lanturile B sunt codificate de o singura gena pentru
[B-globina localizata pe cromozomul |6. Asa cum se va vedea
in continuare, manifestarile clinice sunt foarte variate in
functie de combinatia specificd a alelelor mutante mostenite
de pacient (Tabelul | [-3).

B-talasemia

Mutatiile asociate cu B-talasemie pot fi incadrate in doui
categorii: (1) B° in care productia de lanturi globinice [ este
absentd; si (2) B7, in care sinteza de B-globini este redusi
(dar detectabild). Secventierea genelor B-talasemiilor a
permis identificarea a peste 100 de mutatii cauzale diferite,
majoritatea constand in modificari ale unei singure baze.
Persoanele care mostenesc o alela anormald dezvoltd
B-talasemie minora (cunoscuti si sub denumirea de
trasatura P talasemica), care este asimptomatica sau are
simptome usoare. Majoritatea persoanelor care mostenesc

oricare doua alele B° si B* prezintd B-talasemie majora;




Tabelul | 1-3 Clasificarea clinica si genetica a talasemiilor
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Anemie severi; sunt necesare transfuzii
sanguine regulate

absenra. pot exlsm anomalii ale hematiilor

Aswnptomatnc. f‘éra anomalu ale hematiilor

In principal mutatii punctiforme
care produc defecte ale
transcriptiei, matisarii sau

translagiei ARNm al B-glbb"inal
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ocazional, indivizii care mostenesc doui alele B* au o forma

mai uscara de boald numita B-talasemie intermediara.

Spre deosebire de «-talasemii (descrise mai jos), deletiile

genice stau rareori la baza B-talasemiilor (Tabelul | |-3).
Mutatiile care produc aparitia B-talasemiei impiedica sinteza

B3-globinei prin mai multe mecanisme (Fig. | 1-5):

* Mutatiile care determina o matisare aberanta a
ARN reprezinta cea mai comuna cauza de
B-talasemie. Unele dintre aceste mutatii compromit
jonctiunile de matisare normale ale ARN; ca urmare, nu se
va produce ARNm matur, iar sinteza de B-globind este
complet absentd, rezultind B°. Alte mutatii creeazi noi
jonctiuni de matisare in pozitii anormale - de exemplu,
intr-un intron. Intrucat jonctiunile de matisare normale sunt
intacte, va avea loc atat procesul de matisare normal, cat
si unul anormal, ceea ce va permite formarea unei oarecare
cantitati de ARNm pentru B-globina. Aceste alele au fost
denumite B*.

* Unele mutatjii afecteaza promotorul B-globinei, si determina
reducerea ratei de transcriptie a genei B-globinei. Deoarece
se sintetizeaza (-globina normald, acestea sunt alele B*.

* Alte mutati implica regiunile de codificare ale genei
B-globinei si au de obicei consecinte grave. De exemplu,
unele mutatii care intereseaza un singur nucleotid creeaza
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promotor
== Defect de transcriptie
=mmf~ Defect de matisarea a ARN ge =
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Figura 11-5 Distributia mutatiilor genei B-globinei asociate cu B-talasemie. Sdgetile indici pozitiile in care au fost identificate mutatii punctiforme ce

conduc la B"-talasemie sau B"-talasemie.

in aparitia anemiei il are dezechilibrul dintre sinf

intrerup translatia  ARNm al P-globinei, 'l‘mpiééﬁ_ 3
complet sinteza -globinei.
La anemia din p-talasemie contribuie doud
mecanisme. Sinteza redusd a B-globinei duce la form:
inadecvata a HbA, urmata de productia unor hemaﬂ
concentratie micdde hemoglobina, slab colorate (hipocrory
si de dimensiuni reduse (microcitare). Un rol mai import

lanturilor globinice P si cea a lanturilor globinice
deoarece se creeaza un exces de lanturi ot neimperec
care agrega §i formeaza precipitate insolubile. Astfe
precipitate se leaga atat de membranele eritrocitelor, c&ﬁq’l’*
cele ale precursorilor eritrocitari, si produc leziuni membranare
severe. O mare parte din precursorii eritrocitari cu lezil
membranare mor prin apoptoza (Fig. |1-6), fenomen
eritropoieza ineficienta, iar putinele hematii produ:
durata scurti de viat din cauza hemolizei extravasc
Hematopoieza ineficienta are si un alt efect negativ: se aso
cu cresterea inadecvati a absorbtiei fierului din alim
proces care in absenta tratamentului va conduce inevita
supraincarcare cu fier. Absorbtia crescuta a fierul
urmarea nivelurilor inadecvat scazute de hepcidind, un
negativ al absorbtiei fierului (a se vedea mai jos).
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B-TALASEMIE

Sinteza redusa a B-globinei,

cu exces relativ al a-globinei Agregat insolubil de a-globina
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HbA normala
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}
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Distrugerea in splina
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contln agregate

Eritrocite normale

Eritropoieza ineficienta
Majoritatea eritroblastilor
mor in maduva osoasa
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s e sl
peme e ANEMIE
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|

Expansiune medulara

‘Supraincarcare cu fier a organismului

(hemocromatoza secundara)

‘ Deformiri ale scheletului \

Figura |1-6 Patogeneza [B-talasemiei majore. Se remarca faptul ca agregatele formate de lanturile globinice o in exces nu sunt vizibile pe frotiurile de
sange periferic obisnuite. Transfuziile de singe reprezintd o sabie cu doua tdiguri. Acestea amelioreaza anemia si reduc riscul de aparitie a complicatiilor
sale, pe de o parte, dar pe de alti parte contribuie la supraincarcarea organismului cu fier.

In functie de leziunea moleculard specificd, existi o gama

cipal de deletu care intereseaza una sau mai multe
itre genele o-globinei. Severitatea afectiunii este direct
oportionald cu numarul genelor o-globinei care lipsesc (Tabelul
3). De exemplu, pierderea unei singure gene pentru oi-globina
‘mind o stare de purtator asimptomatic, in timp ce deletia
uror celor patru gene care codificd o-globina este letald in
! ffl.l'l:ero, intrucat hematiile sunt practic lipsite de capacitatea de
~ trans port al 0x1genulu1 Cand Ilpsesc trei gene ale at-globinei se

glot binice 'y (Ia virste fragede). Lan';unle globmlce B si yin exces
:"Z_f“Fmeaza tetrameri 4 si ¥4 relativi stabili, denumiti HbH si,
respectiv, Hb Bart, care produc leziuni membranare mai putin
decat langurlle globmlce o libere mtalnlte in B- talasemle,

variata de trasaturi patologice. La un capat al spectrului se afla
B-talasemia minorad si forma heterozigota a o-talasemiei, in
care anomaliile sunt limitate la sangele periferic. Pe frotiuri,
eritrocitele sunt mici (microcitare) si palid colorate

(hipocrome), dar au forma normala. Frecvent se observa

celule in semn de tras la tinta, care au un raport
suprafata/volum crescut, ceea ce permite citoplasmei sa se
acumuleze intr-o zona centrald de culoare rosu-inchis. La
celalalt capat al spectrului, in B-talasemia majora, frotiurile de
sange periferic evidentiazd microcitoza, hipocromie,
poikilocitoza (eritrocite cu dimensiuni variate) si
anizocitoza (eritrocite cu forma variatd). De asemenea, se
observa hematii nucleate (normoblasti) a caror prezenta
reflectd o eritropoieza acceleratd. In B-talasemia intermediard
si in boala HbH examinarea frotiului de sange periferic releva
aspecte care se situeaza intre aceste doua extreme.
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Modificarile anatomice din [-talasemia majora sunt
asemanatoare celor intilnite in alte anemii hemolitice, dar mai
severe. Eritropoieza ineficientd §i hemoliza determina
hiperplazie eritrocitard considerabild, cu cresterea numarului
de celule imature. Prin expansiune, maduva eritropoieticd
poate ajunge sa ocupe in intregime spatiul medular al oaselor,
invadeaza corticala oaselor, impiedica cresterea osoasa §i
produce deformari ale scheletului. Hematopoieza
extramedulard si  hiperplazia fagocitelor mononucleare
conduc la splenomegalie, hepatomegalie si limfadenopatie.
Precursorii eritrocitari ineficienti consuma substantele
nutritive, si astfel apare retardul de crestere §i un grad de
casexie care aminteste de cel observat la pacientii cu boli
maligne. In absenta misurilor de prevenire a supraincarcarii
cu fier, in timp (ani) pacientii vor dezvolta hemosideroza
severa (Fig. 11-6). Boala HbH si B-talasemia intermediara se
asociaza de asemenea cu splenomegalie, hiperplazie
eritrocitara si retard de crestere induse de anemie, dar ele
sunt mai putin severe decat in B-talasemia majora.

Evolutie clinica

B-talaseniia minora si a-talasemia minora (cauzata de deletia
a doua gene pentru o-globina) sunt frecvent asimptomatice.
De obicei exista doar o anemie hipocroma, microcitara
usoard; in general, acesti pacienti au o speranta de viata
normala. Anemia feripriva se asociaza cu un aspect similar
al eritrocitelor si trebuie exclusa prin teste de laborator
specifice (descrise mai jos).

p-talasemia majora se manifesta postnatal pe mdsura ce
sinteza de HbF scade. Copiii afectati prezinta retard de
crestere inca din perioada de sugar. Ei necesita transfuzii de
sange repetate, care amelioreaza anemia si reduc riscul de
aparitie a deformarilor scheletului asociate eritropoiezei
excesive. Cu transfuzii de sange ca unicd terapie,
supravietuirea pana in decada a doua sau a treia a vietii
este posibila, insa treptat are loc supraincarcarea cu fier din
cauza absorbtiei intestinale inadecvate a fierului si a
surplusului de fier provenit din hematiile transfuzate. Daca
nu se administreaza tratament agresiv cu chelatori de fier,
pacientii vor dezvolta inevitabil disfunctie cardiaca
secundara hemocromatozei care duce la deces in decada a
doua sau a treia de viata. Atunci cand este posibil,
transplantul de maduva osoasa efectuat la o varsta frageda
reprezintd tratamentul de electie. Boala HbH (cauzata de
deletia a trei gene pentru a-globind) si [B-talasemia
intermediara nu sunt la fel de severe ca B-talasemia major3,
intrucat dezechilibrul intre sinteza lanturilor globinice o si
sinteza lanturilor globinice B nu este atat de important, iar
hematopoieza este mai eficientd. Anemia are severitate
moderatd, iar pacientii nu necesita de obicei transfuzii.
Astfel, supraincarcarea cufier, atit de comuna in B-talasemia
majord, este rar intalnita.

Diagnosticul de B-talasemie majora poate fi suspicionat
pe baza tabloului clinic. Electroforeza Hb aratd reducerea
considerabila sau absenta HbA si niveluri crescute de HbF.
Nivelul HbA2 poate fi normal sau crescut. Modificiri
similare, dar mai putin severe, sunt constatate si la pacientii
cu P-talasemie intermediara. Ca urmare a diversitatii
mutatiilor cauzale, diagnosticul prenatal al PB-talasemiei
reprezinta o provocare, insa poate fi stabilit in centre
specializate prin analiza ADN. De fapt, talasemia a fost
prima afectiune diagnosticata prin teste ADN, deschizand
calea diagnosticului molecular. Diagnosticul de B-talasemie
minora se stabileste pe baza electroforezei Hb, care releva

crescut al HbA2 (0:282). Boala HbH poate fi diagnosticata
prin depistarea tetramerilor B4 la electroforeza. .

Deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza .

S —
Hematiile sunt in mod constant expuse la oxidanti
endogeni si exogeni, care in mod normal sunt inactivati
de glutationul redus (GSH). Anomaliile care afecteaza
enzimele responsabile de sinteza GSH fac ca hematiile s§
fie vulnerabile la stresul oxidativ si conduc la anemii
hemolitice. De departe cea mai frecventa dintre aceste
anemii este cea cauzata de deficitul de glucozo-6-fosfat
dehidrogenaza (G6PD). Gena G6PD se afla pe cromozomul
X. Au fost identificate peste 400 de variante ale genei
G6PD, dar numai cadteva sunt asociate cu boala. Una
dintre cele mai importante variante este G6PD A", prezentd
la aproximativ 10% din barbatii de culoare din SUA.
G6PD A" are activitate enzimatica normald, dar un timp
deinjumatatire scazut. Deoarece eritrocitelenu sintetizeaza
proteine, in hematiile imbatrénite care au G6PD A"
activitatea enzimei va sciddea progresiv, la fel si forma
redusa a glutationului. Astfel, eritrocitele imbatranite
devin mai sensibile la stresul oxidativ.

enlea b T

Deficitul de G6PD este asimptomatic pana
pacientul este expus la un factor de mediu (de «
agenti infectiosi sau medicamente) care

substante oxidante. Printre medicamentele incri
afli  antimalaricele  (e.g.  primaquina), sulfo
nitrofurantoinul, fenacetina, aspirina (in doze mari) si deriva

este peroxidul de hidrogen, sunt in mod obignuit in
GSH care este convertit la glutation oxidat in cadrul

impiedicatd, oxidantii pot ,ataca” alte componente ale
inclusiv lanturile globinice care prezinta grupari
susceptibile la oxidare. Hemoglobina oxidata se denatu
precipitd, forméand niste incluziuni intracelulare denumite.
Heinz. Acestia pot produce leziuni ale membranei
suficient de severe pentru a favoriza hemoliza int
Alte eritrocite, mai putin lezate, isi pierd plasticitatea §i
leziuni suplimentare atunci cand fagocitele splenice §
windepdrteze”corpii Heinz, proces care duce la
numitelor celule ,,ciupite” (Fig. |1-7). Aceste ¢
sechestrate in splind si distruse de cétre fagocite
extravasculard).

Manifestari clinice
Hemoliza indusd de medicamente este acutd si are
severitate variabild. In mod tipic, hemoliza se pwdm
dupd o perioadd de 2-3 zile de la administrarea
medicamentului. Deoarece G6PD se transmite X-linkat
hematiile barbatilor afectati prezintd un deficit uniform
suntvulnerabile lastresul oxidativ. Prin contrast, inactivarea
aleatorie a unui cromozom X la femeile hetemzig&iﬁ .
(Capitolul 6) creeazd doua populatii de eritrocite,
normald si una cu deficit de G6PD. Majoritatea feme
purtdtoare sunt neafectate, cu exceptia acelora care au ¢



Figura 1 1-7 Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza dupi expunerea la un
medicament oxidant - frotiu de sange periferic. Medalion, Eritrocite cu
precipitate de globina denaturatd (corpi Heinz) evidentiate prin coloratie
supravitala. Astfel de incluziuni vor fi indepartate de macrofagele splenice,
rezultatul fiind aparitia de , celule ciupite” precum cea observati pe acest frotiu.

(Prin" amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

proportie mare de hematii cu deficit de G6PD (o situatie
intamplatoare numitd lionizare defavorabili). In cazul
variantei G6PD A, hematiile susceptibile la lizd sunt in
principal cele imbatranite. Deoarece miduva compenseaza
anemia prin productia de eritrocite noi, rezistente, hemoliza
scade in intensitate chiar daca expunerea la medicament
continud. In alte variante, precum G6PD mediteranean,
intdlnita predominant in Orientul Mijlociu, deficitul
enzimatic si hemoliza indusa de expunerea la oxidanti sunt
mai severe.

Hemoglobinuria paroxisticda nocturna

Hemoglobmuna paroxisticd nocturna (HPN) este o
afectlune rard care merita a fi mentionata deoarece este
singura anemie hemolitici ce rezultd dintr-o mutatie
somatica dobandita care intereseaza celulele stem mieloide.

orii cu deficit de PIGA dau nastere unor hematii excesiv
NS lblle Ia Ilza medlata de complement. Leucoatele

Cu teate acestea. la majoritatea pacuenuior
,rezentare este mal puun dramanc. cu anemle

es, ihd.ese..a severa §i uneori fata_la. este tromboza
e anes

Anemiile hemolitice

venoasa. Etiopatogeneza stirii protrombotice este intr-o
oarecare masurd legata si de activitatea complexului de atac
membranar al complementului, avind in vedere faptul ca
inhibitorii acestui complex (descrisi mai jos) reduc semnificativ
incidenta trombozei.

Intrucat PIGA se transmite X-linkat, celulele normale prezinti
o singurd gena PIGA activa, iar mutatia acesteia este suficientd
pentru a determina deficienta PIGA. Deoarece in HPN sunt
afectate toate liniile mieloide, mutatiile trebuie si apari
intr-un precursor mieloid tinar care are capacitate de
autoreinnoire. In mod remarcabil, multi indivizi normali
gazduiesc un mic numar de celule medulare purtitoare de
mutatii ale PIGA identice cu cele responsabile de HPN. Se crede
ca HPN clinic manifesta apare doar in cazuri rare in care clona
cu PIGA mutanta are un avantaj de supravietuire. O astfel de
situatie este insuficienta medulard primara (anemia aplastica),
care pare a fi cauzata cel mai adesea de distrugerea sau supresia
mediata imunologic a celulelor stem medulare. Se presupune ca
celulele stem cu deficit PIGA se sustrag intr-un fel sau altul
atacului imun si in cele din urma Tnlocuiesc elementele normale
ale maduvei. Terapia tintitd cu un anticorp care inhibd complexul
de atac membranar C5b-C9 este eficientd atit in reducerea
hemolizei, cat si in scaderea incidentei complicatiilor trombotice,
dar se asociazd cu cresterea riscului de infectii cu specii de
Neisseria, inclusiv septicemie meningococica.

Anemiile hemolitice automune

Unele persoane dezvoltd anticorpi ce recunosc dete1 mmann
de pe membrana eritrocitelor si produc anemie hemolitica.
Acesti anticorpi se pot forma spontan sau pot fi indusi de
agenti exogeni precum medicamente sau substante chimice.
Anemiile hemolitice autoimune sunt rare si se clasificd in
functie de (1) natura anticorpului si (2) prezenta afectiunilor
predispozante (rezumate in Tabelul 11-4).

Diagnosticul anemiilor hemolitice autoimune are la baza
detectarea anticorpilor si/sau a complementului pe suprafata
hematiilor. Aceasta se realizeaza cu testul antiglobulinic Coombs
direct, in care hematiile pacientului sunt incubate cu anticorpi
orientati impotriva imunoglobulinelor umane sau impotriva
complementului. In cazul unui test pozitiv, acesti anticorpi
determinad agregarea (aglutinarea) eritrocitelor pacientului.
Ulterior, pentru a depista tinta anticorpilor, poate fi utilizat
testul Coombs indirect, care evalueaza capacitatea serului
pacientului de a determina aglutinarea eritrocitelor test ce
poarta anumiti determinanti de suprafata.

Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi la cald

Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi la cald sunt
cauzate de imunoglobuline G (IgG), sau mai rar de anticorpi
IgA care sunt activi la temperatura de 37°C. In peste 60% din

Tabelul I -4 Clasificarea anemiilor hemolitice autonmune
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Pr.'mara (idiopatica)

Secundara: neoplasme cu celule B (e.g. leucemia limfocitara cronica),
boli autoimune (e.g., lupus eritematos sistemic), medicamente (e.g.
a-metildopa, penicilina, chinidina)

Acuta mfecpl cu Mycoplasma. mononucleoza infectioasa
Cronica: idiopatica, neoplasme limfoide cu celule B (e.g. limfom
limfoplasmocitar)




cazuri afectiunea este idiopatica (primara), iar in 25% din
cazuri este secundara unei boli orimare care afecteazd sistemul
imunitar (e.g. lupus eritematos sistemic) sau este indusa .,d'.a.
medicamente. Hemoliza este de obicei rezultatul opsonizari
hematiilor de catre autoanticorpi, ceea ce favorizeaza fagocitoza
eritrocitelor in splina si in alte locuri. In plus, distrugerea
(,ingerarea”) incompletd a eritrocitelor acoperite cu anticorpi
de citre macrofage va indeparta fragmente ale membranei.
Prin pierderea fragmentelor de membrana celulara, hematiile
se transforma in sferocite, care sunt rapid distruse in splind,
asa cum a fost descris mai sus pentru sferocitoza ereditara.
Severitatea manifestarilor clinice ale anemiilor hemolitice
autoimune este destul de variabild. Majoritatea pacientilor
prezintd anemie cronicd ugoard cu splenomegalie moderata gi
nu necesita tratament.

Mecanismele hemolizei induse de medicamente sunt
variate si in unele cazuri putin intelese. Medicamente precum
o-metildopa determina aparitia autoanticorpilor orient’flﬁ
impotriva componentelor intrinseci ale hematiilor, in special
impotriva antigenelor sistemului de grup sanguin Rh. Se
presupune ca medicamentul altereaza imunogenicitatea
epitopilor nativi si astfel inhibd toleranta celulelor T (Capitolul
4). Alte medicamente precum penicilina actioneaza ca
haptene, inducand formarea de anticorpi prin legarea
covalenta de proteinele membranare ale hematiilor. Uneori
anticorpii recunosc un medicament din circulatie i formeaza
complexe imune care se depoziteazd pe membranele
eritrocitelor. La acest nivel, ele pot fixa complementul sau pot
actiona ca opsonine, in ambele situatii rezultatul fiind
producerea hemolizeli.

Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi la rece

Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi la rece sunt de
obicei cauzate de anticorpi IgM cu afinitate scazuta care se
ataseaza de membranele hematiilor numai la temperaturi mai
mici de 37°C, adica in zonele distale ale corpului (e.g. urechi,
maini si degete de la picioare) prin expunerea la frig. Cu toate
ca IgM atasate fixeaza cu usurinta complementul, urmatoarele
etape ale cascadei fixarii complementului se desfasoara
ineficient la temperaturi mai mici de 37°C. Prin urmare,
majoritatea celulelor care au IgM atasate pe suprafata lor vor
fixa un numar de molecule de C3b dar nu sunt lizate
intravascular. Atunci cand aceste celule ajung in regiuni mai
calde ale corpului, anticorpii IgM, care sunt slab atasati, vor
fi eliberati, insa invelisul de C3b se mentine. Intrucat C3b este
o opsonina (Capitolul 2), celulele vor fi fagocitate de citre
macrofage, mai ales in splina si ficat; asadar, hemoliza este
extravasculara. De asemenea, IgM pentavalente se pot fixa pe
hematii prin legaturi covalente, determinand agregarea
(aglutinarea) acestor celule. Sedimentarea hematitlor in capilare
din cauza aglutinarii produce adesea fenomen Raynaud la nivelul
extremitatilor. Aglutininele la rece pot apdrea uneori
tranzitoriu si in perioada de recuperare dupd o pneumonie
cauzata de specii de Mycoplasma sau dupa mononucleoza
infectioasd, producand o anemie ugoara cu semnificatie clinica
minord. Forme cronice mai importante de anemie hemolitica
indusa de aglutinine la rece apar in asociere cu unele
neoplasme cu limfocite B sau ca afectiuni idiopatice.

Anemii hemolitice prin distrugere mecanica a
eritrocitelor

In anumite circumstante, prezenta unor forte mecanice
anormale are drept rezultat hemoliza eritrocitelor. Hemoliza
traumatica se poate produce accidental in timpul oricarei
activitati ce implica lovituri repetate sau echivalentul acestora
(e.g. alergare tip maraton, executarea anumitor lovituri de
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Figura |1-8 Anemie hemolitica microangiopatica - frotiu de sange
periferic. Aceastd proba provenita de la un pacient cu sindrom hemolitic
uremic contine cateva eritrocite fragmentate.

(Prin amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

karate, cantat la tobe bongos), insa este de importanta clinica
minord. Un grad mai mare de hemolizd mecanicd poate fi
uneori cauzat de o proteza valvulara cardiacd defectd (efectul
de blender), care creeazd un flux sanguin suficient de
turbulent pentru a distruge hematiile prin forte de forfecare.
Anemia hemolitica microangiopatica este specifica stdrilor
patologice in care vasele mici de sdnge sunt partial obstruate
sau ingustate de leziuni care produc traumatisme mecanice
eritrocitelor. Cea mai frecventd dintre aceste stari patologice
este coagularea intravasculard diseminata (CID) (a se vedea
mai jos), in care vasele sunt ingustate prin depuneri

intravasculare de fibrind. Alte cauze de anemie hemoliticd

microangiopaticd includ hipertensiunea maligna, lupusul

eritematos sistemic, purpura tromboticd trombocitopenicd,
sindromul hemolitic uremic si cancerul diseminat. Anomaliile
morfologice ale eritrocitelor lezate (schizocite) sunt frapantesi
relativ caracteristice: pot fi observate ,celule crenelate”,
,celule in forma de coif” si ,celule in forma de triunghi” %
11-8). Desi hemoliza microangiopatici nu reprezinta de
obicei o problema clinicd majord, prezenta ei indicd adeseao
afectiune subiacenta grava.

'
Malaria 1
Se estimeaza ca malaria afecteaza 500 de milioane de oameni |
si constituie cauza a peste 1 milion de decese in fiecare an,
ceea ce o face una dintre cele mai raspandite maladii ale
omului. Malaria este endemici in Asia si Africa, dar in
prezent, odata ce transportul aerian a devenit foarte frecvent,
cazurile pot fi intalnite oriunde in lume. Boala este cauzatd de
patru tipuri de protozoare. Dintre acestea, cel mai important
este Plasmodium falciparum, care produce malaria terta (malaria
falciparum), o afectiune grava cu ratd inaltd a mortalitafi.
Celelalte trei specii de Plasmodium care infecteazd omul
Plasmodium malariae, Plasmodium vivax si Plasmodium
determind o forma de boald relativ benigna. Toate for:
sunt transmise prin intepdtura femelei tantarului A
iar omul reprezinta singurul rezervor natural.

—
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Ciclul de viata al plasmodiilor este complex. Tn
hraneste cu sangele uman, tantarul infectat intro



cat, paraziti se multiplicd intr-un ritm rapid,
hizontul care contine mii de merozoiti. Dupa o
de zile pana la cateva saptimani, in functie de

dau nastere unor gametociti capabili s3 infecteze
tar ce se va hrani cu sangele persoanei afectate. In

g,uun aspect oarecum distinctiv. Astfel, specia care
e infectia malarici poate fi identificati pe
sange periferic in picatura groasi colorate

Ior noi merozoiti, care sunt eliberati prin liza hematiei.

Manifestari clinice
Elementele clinice si anatomice caracteristice ale malariei
sunt legate de urmatoarele evenimente:

* Noi merozoiti sunt eliberati din eritrocite la intervale de
aproximativ 48 de ore pentru P. vivax, P. ovale si P.
falciparum si 72 de ore pentru P. malariae. Episoadele de
tremor, frisoane si febra coincid cu aceasta eliberare.

* Parazitii distrug un numar mare de eritrocite infectate si
astfel determina anemie hemolitica.

* Din eritrocitele lezate se elibereaza un pigment malaric
caracteristic de culoare maron derivat din hemoglobina,
numit hematind, care produce o modificare de culoare a
splinei, ficatului, ganglionilor limfatici si maduvei
osoase.

* Activarea mecanismelor de aparare ale gazdei conduce
la hiperplazie marcatd a fagocitelor mononucleare, cu
aparitia unei splenomegalii masive si ocazional a
hepatomegaliei.

Malaria falciparum fatala afecteazi adesea creierul, complicatie
cunoscuta sub denumirea de malarie cerebrali. In mod normal,
suprafata hematiilor este incdrcata negativ si interactioneaza
slab cu celulele endoteliale. Infectarea eritrocitelor cu P.
falciparum induce aparitia unor ,protuberante” incarcate
pozitiv pe suprafata hematiilor. Acestea contin proteine
codificate de parazit ce se leagd de moleculele de adeziune
exprimate de endoteliul activat. In medierea acestei
interactiuni care duce la sechestrarea eritrocitelor in venulele
postcapilare au fost implicate cateva molecule de adeziune
ale celulelor endoteliale, inclusiv molecula de adeziune
intracelulara-1 (ICAM-1). Intr-un numér redus de cazuri, in
special la copii, procesul afecteazd vasele cerebrale
determinand congestia si obstructia acestora. Malaria cerebrali
este rapid progresiva; convulsiile, coma si decesul survin de
obicei in cateva zile pana la sdptdmani. Din fericire, malaria
falciparum are evolutie cronics, cu episoade de hemoglobinurie
malarica (febra apei negre) ce poate aparea in orice moment de
la debutul bolii. Factorul declansator al acestei complicatii
rare, asociate cu hemolizd intravasculara masiva,
hemoglobinemie, hemoglobinurie si icter, este necunoscut.
Cu tratament adecvat, majoritatea formelor de malarie
au prognostic favorabil; totusi, tratamentul malariei
falciparum devine tot mai dificil din cauza aparitiei
tulpinilor rezistente la agentii terapeutici. Avand in vedere
complicatiile potential severe ale bolii, diagnosticarea si
fratamentul precoce sunt foarte importante. Solutia
definitiva ar fi crearea unui vaccin eficient, dar in pofida
eforturilor un astfel de vaccin nu a fost obtinut.

Anemiile prin deficit al eritropoiezei

Anemiile hemolitice

Sferocitoza ereditara

* Afectiune cu transmitere autozomal dominanti cauzati de
mutatii ce afecteaza scheletul membranar al eritrocitelor,
determinand pierderea unor fragmente ale membranei si in
final transformarea hematiilor in sferocite, celule care vor fi
fagocitate si indepartate la nivelul splinei

* Se manifesta prin anemie, splenomegalie

Siclemia

* Boald cu transmitere autozomal recesivd determinati de o
mutatie a genei B-globinei ce face ca moleculele de
hemoglobind deoxigenatd sa formeze polimeri lungi care
deformeaza (siclizeaza) eritrocitele

*  Ocluzia vaselor de sange de citre celulele siclizate determini
crize dureroase si infarcte tisulare, in special medulare si
splenice

* Lezarea membranei hematillor prin episoade repetate de siclizare
duce la aparitia unei anemii hemolitice moderate pani la severe

Talasemiile

»  Afectiuni cu transmitere autozomal codominanti cauzate de
mutatii care afecteaza sinteza lanturilor o- sau 3-globinei, cu
scaderea sintezei de hemoglobind si aparitia unei anemii
hipocrome microcitare. In B-talasemie, lanturile globinice o
neimperecheate agregd si formeazd precipitate care produc
leziuni membranare ale precursorilor eritrocitari, si astfel
deficitul eritropoiezei se amplifica

Deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD)

* Boala cu transmitere X-linkatd determinatd de mutatii ale
genei care codifica G6PD; se caracterizeaza prin cresterea
susceptibilitatii hematiilor la stresul oxidativ

Anemiile hemolitice autoimune

» Afectiuni cauzate de anticorpi directionati fie impotriva
componentelor normale ale eritrocitelor, fie fmpotriva
antigenelor modificate de haptene (precum medicamentele)

» Fixarea anticorpului determina fie opsonizarea hematiilor si
hemolizd extravasculara, fie fixarea complementului si
hemoliza intravasculara

Malaria

* Boala cauzatd de paraziti intracelulari eritrocitari care
determina hemoliza cronica de severitate variabild

* Malaria falciparum poate fi fatala din cauza tendintei hematiilor
infectate de a adera la vasele de sange mici din creier (malarie
cerebrala)

ANEMIILE PRIN DEFICIT AL
ERITROPOIEZEI

In categoria anemiilor produse de deficitul eritropoiezei
medulare sunt incluse anemiile cauzate de aportul alimentar
inadecvat de elemente nutritive, in special fier, acid folic si
vitamina Bj,. Alte anemii din aceastd categorie sunt cele
asociate cu insuficienta medulard (anemia aplastica),
inflamatia sistemica (anemia din bolile cronice) si infiltrarea
maduvei osoase cu celule tumorale sau inflamatorii (anemia
mieloftizicd). In sectiunea de fata vor fi discutate cateva
exemple frecvente de anemii din fiecare tip.




Anemia feripriva

Anemia este intalnita la aproximativ 10% din persoanele ce
trdiesc in tarile dezvoltate si 25-50% din cele care locuiesc
in tarile aflate in curs de dezvoltare. In ambele cazuri, cea
mai frecventa cauzi a anemiei este deficitul de fier. Factorii care
duc la aparitia deficitului de fier sunt diferiti, si vor fi
descrisi in contextul metabolismului normal al fierului.

In mod normal, rezerva totala de fier a organismului este
in jur de 2,5 g la femei si 3,5 g la barbati. Aproximativ 80%
din fierul functional al organismului se afld in hemoglobind,
iar restul se gdseste in mioglobina si in enzimele care contin
fier (e.g. catalaza, citocromi). Depozitele de fier, reprezentate
de hemosiderina si fierul legat de feritina din ficat, splind,
maduva osoasd si muschiul scheletic, contin in medie
15-20% din cantitatea totala de fier a organismului.
Deoarece feritina serici provine in mare masurd din aceste
depozite, nivelul feritinei serice este un bun indicator al
depozitelor de fier. Evaluarea fierului medular este o altd
metoda pentru estimarea depozitelor de fier, dar mai
invaziva. In plasmd, fierul este transportat legat de o
proteind numita transferina. La persoanele normale,
transferina este saturatd cu fier in proportie de aproximativ
33%, ceea ce corespunde unor niveluri serice ale fierului in
medie de 120 pg/dl la barbati si 100 pg/dl la femei. Astfel,
valoarea normald a capacitatii serice totale de legare a
fierului este de 300 pana la 500 pg/dl.

In acord cu prevalenta crescuta a deficitului de fier,
presiunile impuse de evolutie au determinat dezvoltarea
unor cdi metabolice care favorizeaza retentia de fier. Nu
existd niciun mecanism de control al excretiei de fier, care
este limitata la 1-2 mg/zi pierdute prin descuamarea
celulelor mucoase si a celulelor epiteliale cutanate. Echilibrul
fierului este mentinut in principal prin reglarea absorbtiei fierului
din alimentatie. In tarile vestice, alimentatia zilnica normala
contine 10-20 mg de fier. Cea mai mare parte din aceasta
cantitate de fier se gaseste in gruparea hem din carnea rosie
si cea de pasdre, iar restul se afla in alimentele de origine
vegetala, unde fierul este prezent ca fier anorganic. Fierul

Fier hemic

——— T Hepcidina
#  Transportor al h
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hemic este absorbit in proportie de 20%, iar fierul 1
hemic in proportie de 1-2%; prin urmare, dieta ves
obisnuita contine suficient fier pentru a compensa pi
fixe zilnice. H

Absorbtia fierului are loc in duoden (Fig. 11-9).
non-hemic este transportat prin membranele api
bazolaterale ale enterocitelor de proteine transpc
diferite. Dupd ce fierul este redus sub actiunea unei
reductaze, forma feroasa (Fe®') rezultatd este transpos

rin membrana apicald de cdtre transportorul de me
bivalente-1 (DMT1, engl. divalent metal transporter). A
0 a doua proteind transportoare, feroportina, exporta fie
din citoplasmd in plasmd prin membrana bazolateral
Fierul nou absorbit este in continuare oxidat de catre
hefaestina si ceruloplasmina la fier feric (Fe*), forma care
se leaga de transferina. Atat DMT1, cat si feroportina sunt
prezente in intregul organism si intervin in transportul
fierului si in alte tesuturi. Asa cum este reprezentat in
Figura 11-9, numai o fractiune a fierului care patrunde in
enterocite este livrata transferinei de cdtre feroportina.
Restul este incorporat in feritina din citoplasma si elmﬁnaf
odatd cu descuamarea celulelor mucoasei.

Atunci cand cantitatea de fier din organism este mare,
majoritatea fierului care ajunge in celulele duodenale este
transferat feritinei, iar atunci cand existd un deficit de fier
sau in conditiile unei eritropoieze ineficiente va creste
transferul fierului catre transferina plasmaticd. Acest
echilibru este reglat de hepcidind, un mic peptid hepatic
sintetizat si secretat in functie de concentratia fierului din
organism. Hepcidina plasmatica se leaga de feroportina si
induce internalizarea si degradarea acesteia; astfel, cand
nivelurile de hepcidind sunt crescute, nivelurile de
feroportind scad, iar absorbtia fierului se reduce.
Dimpotrivd, atunci cand nivelurile de hepcidind sunt
scazute (asa cum se intdimpld in hemocromatoza) (Capitolul
15), transportul fierului prin membrana bazolaterald va
creste, iar in final se produce supraincdrcarea cu fier a
organismului. &

. 0
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--------

Transferina
plasmatica

Pierdere prin
descuamarea
celulelor epiteliale

Precursori
eritrocitari

Figura 11-9 Reglarea absorbtiei fierului. Este reprezentata captarea fierului hemic si non-hemic de citre celulele epiteliale ale duodenului (a se‘\
textul). Atunci cand existd o suprasaturare a depozitelor de fier ale organismului si activitatea eritropoietica este normala, nivelurile hepcidinei pl
sunt crescute. Ca urmare se produce o reglare negativa a feroportinei, iar cea mai mare parte a fierului absorbit este sechestrat, fiind eliminat a

celulele epiteliale duodenale se descuameaza in lumenul intestinal. In schimb, atunci cand deporzitele de fier ale organismului sunt diminuate sau ¢
stimulata eritropoieza, nivelurile hepcidinei scad si activitatea feroportinei creste, ceea ce permite ca o fractiune mai mare din fierul absorbit
transferatda moleculelor de transferina plasmatica. DMT |, transportor de metale bivalente-1. -

medulari




et e et g R N R PRI -
VW PRICISER R TRamn i e o g b1 SRS _
ol —ﬁ"iﬁ BN IR = ey ~ Anemiile prin deficit al eritropoiezei

bizard, dar caracteristics, este pica, dorinta de a ingera
substante care nu reprezintd alimente, precum {arand
(pdmant) sau argila.

in diverse situatii:

) Uil chiuzs de anemile feripeiv Tn Pe frotiurile de sange periferic, eritrocitele apar ca celule
tale este pierderea cronici de sin ge; microcitare si hipocrome (Fig. 11-10). Criteriile de diagnostic
: i "éggaﬁgerare-sunt"tﬁc'tUI giStrointestina'l includ anemie, indici eritrocitari care arati hipocromie si

3 microcitozd, niveluri serice scazute ale feritinei si fierului,
saturatie scdzutd a transferinei, capacitate totald de legare
a fierului crescutd, si in cele din urma raspuns favorabil la
terapia cu fier. Din motive necunoscute adesea este prezenta

$i trombocitoza. Nivelurile de eritropoietina sunt crescute,

ptic, cancer de colon, hemoroizi) si tractul
minin (e.g. menoragie, metroragie, afectiuni

nibilitatea fcizuti ca urmare a dietelor insd rdspunsul maduvei este diminuat din cauza deficitului
1ant vegetariene sunt cele mai frecvente de fier; astfel, celularitatea maduvei este de obicei doar
- deficitului de fier. In Statele Unite, aportul usor crescutd.

t reprezinta o etiologie rara, dar poate fi In general, pacientii decedeazi cu anemie feripriva, dar
sabil de instalarea deficitului de fier la sugarii practic niciodatd din cauza acesteia. Un aspect important

Isiv cu lapte, persoane nevoiase, batrani si la este a!cela_ ca la persqanela_e cu o stare de nutritie buna,
i care consumi predominant alimente cu anemia hipocroma microcitard nu reprezintd o boald, ci

v reduss (de tip fast-food). mai degrabd un simptom al unei afectiuni primare.
oate tarile lumii, deficitul de fier poate si apari in cursul
cir :5au, la sugari din cauza necesarului crescut care nu Anemia din bolile cronice
mpensat de aportul alimentar normal. e
btia fierului poate fi prezenta in boala celiaci sau Anemia asociatd cu bolile cronice este cea mai frecventi

ectomie (Capitolul |4). 3 formd de anemie la pacientii spitalizati. Aceasta se
& cauzi, carenta de fier se instaleazi insidios. Initial aseamana partial cu anemia feripriva, insd este cauzati de
izate depozitele de fier, stadiu marcat de sciderea inhibarea eritropoiezei de citre fenomenele inflamatorii
¥ -"'e-éi' ﬁbsén;’a fie fiifui Eolibr I efactiies sistemice. Apare in diverse afectiuni asociate cu procese
ST S S : inflamatorii severe, printre care:
specifice. Aceste modificari sunt urmate de 7 il : 1
lui seric si de cresterea transferinei serice. in * Infectii bacteriene cronice, precum osteomielita,
ciderea capacititii de sintezi a hemoglobinei, end'ocardlt.a bacteriand si abcese' pul.mona:e L
si a altor proteine care contin fier, urmati de * Boli autoimune, precum poliartrita reumatoidd si

o G SR B enterit ionala
anemiei microcitare, reducerea capacitatii de B ieon

a performantelor cognitive si chiar sciderea Neoplasme, cum ar fi limfomul Hodgkin si carcinoame
| pulmonare sau mamare

Manifestari clinice

In majoritatea cazurilor, anemia feripriva este usoard si L R SRl I, Lo L Y e Lo b
asimptomaticd. In cazurile severe pot fi prezente manifestari Anemia din bolile cronice este indusa de nivelurile
nespecifice, precum slabiciune, apatie si paloare. Atunci plasmatice ridicate ale hepcidinei, care impiedici
cand anemia este de lungd duratd, apar modificari ale transferul fierului in precursorii eritrocitari printr-un fenomen

unghiilor - subtierea, aplatizarea si excavarea acestora ,in
formd de lingurd”. O complicatie neurocomportamentald

Qe e A A
@,aoe 2,03 0 0% 0>

de inhibare a feroportinei in macrofage. Cresterea nivelurilor
hepcidinei este cauzatd de citokine proinflamatorii, precum
IL-6, care cresc sinteza hepatica a acestei molecule. In plus,
inflamatia cronica inhibd sinteza renald de eritropoietina,
urmatd de scdderea productiei medulare de eritrocite.
Avantajele functionale ale acestor raspunsuri la inflamatia

Q
| | _
0 ofﬁ d ' d:oo OQ‘\} ( sistemica sunt neclare; este posibil sa inhibe dezvoltarea
b & - ’O@ O ( microorganismelor dependente de fier, sau sa amplifice
S &

. % O%ocg O UBO % O o C_I)'O anumite aspecte care tin de imunitatea gazdei.
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| oY 2C 0232~>-300°“)4
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1.0 mgo % * 0 3\(@ > Manifestdri clinice

‘ SQ’O 0 w { Ca si in cazul anemiei feriprive, nivelurile fierului seric

- (;Q dg 80!0 - % sunt de obicei scazute in anemia asociata bolilor cronice,

b O =N O = O Pl =/ /,'; @q iar eritrocitele pot fi chiar usor hipocrome si microcitare.

: TS = S Totusi, spre deosebire de anemia feripriva, depozitele

medulare de fier sunt crescute, concentratia serici a feritinei este

crescuti, iar capacitatea totala de legare a fierului este scazuta.
e Gk X % Administrarea de eritropoietina si fier poate ameliora

PESRNT) 0 dansfuzie de singe recents. anemia, insd numai tratamentul eficient al afectiunii

(Prin amabilitatea Dr, Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas x " :

Solthwestern Medical School, Dallas, Texas,) primare este curativ.

Figura 11=10 Anemie feriprivi - frotiu de singe periferic. Se remarca
Zona crescutd de paloare centrala (hipocromie) la majoritatea eritrocitelor.
N contrast cu acestea, se observa rare celule complet hemoglobinizate,
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Anemiile megaloblastice
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Cele doud cauze principale ale anemiei megaloblastice sunt
deficitul de acid folic si deficitul de vitamina B;,. Ambele
vitamine sunt necesare pentru sinteza ADN-ului, iar
efectele deficitului lor asupra hematopoiezei sunt in esenta
identice. Totusi, cauzele si consecintele carentei de acid
folic si ale carentei de vitamina B, prezintd deosebiri
importante.

) PATOGENEZA

Elementul morfologic distinctiv al anemiei megaloblastice este
prezenta megaloblastilor, care sunt precursori eritrocitari ce
dau nastere unor hematii de dimensiuni anormal de mari
(macrocite). Precursorii granulocitari au de asemenea
dimensiuni crescute. La baza acestui gigantism celular se
afla un defect al sintezei de ADN ce impiedica maturarea
nucleului si diviziunea celulard. Deoarece rata de sintezad a
ARN-ului si a elementelor citoplasmatice se desfasoara
normal si implicit o depaseste pe cea a nucleului, precursorii
hematopoietici vor prezenta asincronism nucleo-
citoplasmatic. Aceasta tulburare de maturare contribuie la
instalarea anemiei in mai multe moduri. Multi megaloblasti au
un defect in sinteza ADN-ului atat de mare incat vor suferi
apoptoza in maduvd (hematopoieza ineficienta). Algii isi
continua procesul de maturare si se transforma in eritrocite,
dar dupa un numar mai mic de diviziuni celulare, ceea ce va
reduce suplimentar productia de eritrocite. Precursorii
granulocitari si trombocitari sunt de asemenea afectati (desi
mai putin sever), iar majoritatea pacientilor se prezinta cu
pancitopenie (anemie, trombocitopenie si granulocitopenie).
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Anumite trasaturi morfologice sunt comune tuturor formelor
de anemie megaloblastica. Maduva osoasa este hipercelulara si
contine numeroase celule progenitoare eritrocitare
megaloblastice. Megaloblastii sunt mai mari decat celulele
progenitoare eritrocitare normale (normoblasti) siau cromatina
nucleara delicata, fin reticulara (indicand lipsa de maturare a
nucleului) (Fig. | 1-11). Pe masura ce megaloblastii se diferentiaza
si capata hemoglobind, nucleul isi conserva cromatina fin
dispersata, iar procesul de condensare a cromatinei tipic pentru
normoblasti nu are loc. Precursorii granulocitari prezinta de
asemenea asincronism nucleo-citoplasmatic si dau nastere
unor metamielocite gigante. Megacariocitele pot fi
anormal de mari si pot avea nuclei bizari multilobulatj.

In sangele periferic, prima modificare constd n aparitia
neutrofilelor hipersegmentate, care sunt prezente inainte
de instalarea anemiei. Neutrofilele normale au trei sau patru
lobi nucleari, insa in anemiile megaloblastice aceste celule au
adesea cinci sau mai multi lobi nucleari. In mod tipic, printre
eritrocite se numara si macroovalocite in forma de ou,
voluminoase; volumul eritrocitar mediu depaseste frecvent | 10
fL (normal, 82-92 fl). Cu toate ca macrocitele apar ca fiind
hipercrome, de fapt concentratia eritrocitard medie de
hemoglobind este normald. De asemenea, pot fi observate
trombocite mari, anormale. Totodati, pot aparea modificari
morfologice si la nivelul altor sisteme, in special in tractul
gastrointestinal, modificari care duc la aparitia unora dintre
manifestarile clinice.
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Figura I11-11 Comparatie intre normoblasti (stdnga) si megaloblasti
(dreapta) - aspirat de maduva osoasa. Megaloblastii sunt mai mari, au nuclei
relativ imaturi cu cromatina fin reticulara si citoplasma bazofila abundenta.

(Prin amabilitatea Dr. José Hernandez, Department of Pathology. University of Texas Seuthwestermn
Medical School, Dallas, Texas,)

Anemia prin deficit de acid folic (folat)

Anemia megaloblasticd secundara deficitului de acid folic
nu este o afectiune comuna, insa depozitele de folat la
limita inferioara a normalului sunt intalnite cu o frecventa
surprinzadtoare chiar si la persoane aparent sanatoase.
Riscul deficitului de acid folic semnificativ clinic este
crescut la indivizii cu un aport alimentar insuficient
(persoane defavorizate din punct de vedere economic,
persoane nevoiase si bdtrani) sau la cei cu necesitati
metabolice crescute (femei insarcinate si pacienti cu anemii
hemolitice cronice).

Acidul folic este prezent in aproape toate alimentele, dar
este distrus prin prepararea termica timp de 10-15 minute.
Cele mai bune surse de acid folic sunt legumele si fructele
proaspete, negatite. Acidul folic din alimente se afla
predominant sub forma de poliglutamat, iar pentru a fi
absorbit trebuie scindat la monoglutamat, conversie ce este
limitatd de consumul concomitent de alimente acide si de
substantele care se gdsesc in fasole si alte legume. Fenitoina
(dilantin) si alte cateva medicamente inhiba de asemenea
metabolizarea folatului. Principalul sediu al absorbtiei
intestinale este treimea superioard a intestinului subtire;
implicit, tulburarile de malabsorbtie care afecteaza
intestinul la acest nivel, cum sunt boala celiaca si sprue
tropical, pot reduce absorbtia acidului folic.

@)ratoceENEZA

Metabolismul si functiile acidului folic sunt complexe. D
absorbtie, acidul folic este transportat in circulatie mai
monoglutamat. In celule este metabolizat la citiva c
insd o importanta deosebiti are conversia de la dihidr
la tetrahidrofolat sub actiunea dihidrofolat reduc
Tetrahidrofolatul actioneaza ca acceptor si don
unitati cu un singur atom de carbon in mai multe re
necesare pentru sinteza de purine si timidilat, ele:
de bazd ale moleculei ADN, iar deficitul de acid
asociaza cu defecte ale repliciri ADN care stau la
aparitiei anemiei megaloblastice. ‘




Manifestari clinice

Debutul anemiei asociate deficitului de acid folic este
insidios si se manifestd prin simptome nespecifice, cum ar
fi slabiciune si fatigabilitate la eforturi mici. Tabloul clinic
poate fi complicat de carenta concomitents a altor vitamine,
in special la consumatorii de alcool. Intrucat celulele
mucoasei ftractului gastrointestinal au ca si sistemul
hematopoietic o rata de reinnoire rapida, simptomele
determinate de afectarea tractului alimentar, precum
glosodinia, sunt frecvente. Spre deosebire de carenta de
vitamina By, nu exista anomalii neurologice.

Diagnosticul de anemie megaloblasticd se stabileste cu
usurind prin examinarea frotiurilor de sange periferic si a
maduvei osoase. Anemia prin deficit de acid folic este
deosebitd de cea asociata carentei de vitamini B, prin
determinarea nivelului de acid folic si vitamini B, in ser
si in eritrocite.

Anemia prin deficit de vitamina B, (cobalamind)

(anemia pernicioasa)

Nivelurile insuficiente de vitamind B,, (cunoscuti si sub
denumirea de cobalamind) duc la instalarea unei anemii
identice cu cea asociata deficitului de acid folic. Insi,
deficitul de vitamind B,, poate cauza si aparitia unei
afectiuni demielinizante a nervilor periferici si maduvei
spindrii. Existd multe cauze ale deficitului de vitamina B,.
Termenul de anemie pernicioasid, o mostenire a vremurilor
incare etiologia si terapia acestei afectiuni erau necunoscute,
se aplica deficitului de vitamina B;, secundar unor defecte
ale factorul intrinsec. Acesta are un rol critic in absorbtia
vitaminei B;,, proces ce presupune mai multe etape, dupa
cum urmeaza:

1. Digestia peptica elibereaza vitamina B, din alimente,
care se leagd de o proteina salivara denumita haptocorina.

2. La patrunderea in duoden, complexele haptocorini-
vitamina By, sunt procesate de proteazele pancreatice;
prin acest proces este eliberatd vitamina By, care se
ataseazd de factorul intrinsec secretat de celulele parietale
ale mucoasei fundului gastric.

3. Complexele factor intrinsec-vitamind By, ajung in ileon
si se fixeazd de cubulini, un receptor al factorului
intrinsec, iar apoi sunt captate in enterocite.

4. Vitamina B;, absorbit4 este transferatd prin membranele
bazolaterale ale enterocitelor in plasmd, unde se leags
de transcobalaminii, proteind care transporti vitamina By,
la ficat si la alte celule din organism.

ia de lunga durata. Vitamina B, se gaseste
e alimentele de origine animala (inclusiv in oua
rezistentd la coacere si la fierbere. Chiar s
cu bacterii i alimentele de origine non-animala
i adecvate. Prin urmare, deficitele cauzate de

' normal contine rezerve suficiente pentru a

organismului timp de 5-20 de ani.

a cauza de deficit de vitamina B,

oasa. Aceasta afectiune pare a fi
-autoimuna orientata impotriva celulelor

ML B
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~ Anemile prin deficit al eritropoiezei

parietale si a factorului intrinsec, rezultatul fiind atrofia mucoasei

gastrice (Capitolul 14). Existd citeva argumente ce pledeazi

pentru mecanismul autoimun al bolii:

* In serul si sucul gastric al majorititii pacientilor sunt prezenti
autoanticorpi. Au fost depistate trei tipuri de anticorpi:
anticorpi anti-structuri canaliculare parietale, care se
fixeaza de celulele parietale ale mucoasei; anticorpi blocanti,
care impiedica legarea vitaminei By, de factorul intrinsec; si
anticorpi anti-complex factor intrinsec-vitamina B,,
care impiedicd legarea complexului de cubulina.

* Frecvent, anemia pernicioasa este prezenta concomitent cu
alte boli autoimune, precum tiroidita Hashimoto, boala
Addison si diabetul zaharat de tip |.

* In serul pacientilor cu alte boli autoimune se depisteazi
adesea anticorpi anti-factor intrinsec.

Malabsorbtia cronica a vitaminei B, poate aparea de asemenea
dupa gastrectomie (din cauza pierderii celulelor care produc factor
intrinsec) sau dupa rezectie de ileon (din cauza pierderii celulelor
care capteaza complexul factor intrinsec-vitamina B),), precum si
in boli care afecteaza functia ileonului distal (e.g. boala Crohn,
sprue tropical si boala Whipple). In special la persoanele varstnice,
atrofia gastrica si aclorhidria pot afecta productia de acid clorhidric
s pepsina, necesare pentru eliberarea vitaminei By, din forma sub
care se gaseste in alimente.

Defectele metabolice responsabile de aparitia anemiei sunt
interconectate cu metabolismul acidului folic. Vitamina B,; este
necesara pentru reciclarea tetrahidrofolatului, forma acidului folic
indispensabild pentru sinteza de ADN. Avénd in vedere aceasti
relatie, anemia indusa de deficitul de vitamina B, poate fi corectata
prin administrarea de folat. Ins3, administrarea acidului folic nu
previne simptomatologia neurologica, pe care o poate chiar
agrava. Cele mai importante leziuni neurologice asociate carentei
de vitamina B, sunt demielinizarea cordoanelor posterior
si lateral ale maduvei spinarii, uneori incepand de la nivelul
nervilor periferici. In timp se poate produce degenerescenta
axonald. Severitatea manifestarilor neurologice nu se coreleazi cu
gradul anemiei: afectarea neurologica poate fi prezenta chiar in
absenta unei anemii megaloblastice manifeste.

Manifestari clinice

Manifestarile deficitului de vitamind B,, sunt nespecifice.
Ca in cazul tuturor anemiilor, exista paloare, fatigabilitate
la eforturi mici, iar in cazurile grave dispnee si chiar
insuficienta cardiacd congestiva. Distrugerea excesivd a
celulelor progenitoare eritrocitare poate determina aparitia
unui icter usor. De asemenea, sunt prezente semne si
simptome gastrointestinale similare celor din deficitul de
acid folic. Afectarea maduvei spinarii debuteazi cu senzatie
de amorteald, furnicaturi si arsuri ale picioarelor si mainilor,
bilateral, urmate de instabilitate la mers si pierderea
sensibilitatii proprioceptive, in special la nivelul degetelor
de la picioare. Desi anemia raspunde spectaculos Ia
administrarea parenterald a vitaminei B, manifestairile
neurologice nu se amelioreaza. Asa cum a fost discutat in
Capitolul 14, pacientii cu anemie pernicioasd prezinta un
risc crescut de a dezvolta carcinom gastric.

Criteriile de diagnostic ale anemiei pernicioase includ (1)
niveluri serice scazute ale vitaminei B;, (2) concentratii serice
normalesau crescuteale aciduluifolic, (3) prezenta anticorpilor
anti-factor intrinsec in ser, (4) anemie megaloblastici moderat
pand la severd, (5) leucopenie cu granulocite hipersegmentate
si (6) un raspuns reticulocitar dramatic (in 2-3 zile) la
administrarea parenterald a vitaminei B,.




CAPITOLUL Il Sistemul hematopoietic si sistemul limfoid

Anemia aplastica

Anemia aplasticaesteo afectiune caracterlzata prm mhtbarea
celulelor stem mieloide multipotente, asociati cu insuficienta
medulari si pancitopenie. Aceasta afectiune trebuie deosebitd
de aplazzla eritrocitara purd, in care sunt afectate doar
celulele progenitoare eritrocitare, iar anemia reprezintd
singura manifestare.

 /PATOGENEZA

In peste jumitate din cazuri, anemia aplastici este idiopatica.
In restul cazurilor poate fi identificati expunerea la un agent
mielotoxic cunoscut, cum ar fi un medicament sau o substanta
chimica. In cazul unor substante, afectarea maduvei este
predictibild, dependenta de doza si reversibila. In aceasta
categorie sunt incluse medicamentele antineoplazice (e.g. agent
alchilanti, antimetaboliti), benzenul si cloramfenicolul. In alte
situatii, toxicitatea medulard apare ca o reactie ,idiosincrazica”
sau de hipersensibilitate |la doze mici de medicamente cunoscute
a avea efecte mielotoxice (e.g. cloramfenicol) sau la agenti
precum sulfonamidele, care nu sunt mielotoxici la alte persoane.
Uneori, anemia aplasticd se instaleazd dupa anumite infectii
virale, cel mai frecvent dupd o hepatita virala. Virusul specific
responsabil este necunoscut; virusurile hepatitei A, B si C nu sunt
implicate. Aplazia medulara se dezvolta insidios dupa cateva luni
de la vindecarea hepatitei si are evolutie cronica.

Patogenia insuficientei medulare este neclard, dar se pare cad
celulele T autoreactive joacd un rol important. Aceasta
ipoteza este sustinuta de numeroase date experimentale,
precum si de experienta clinica ce aratd ca anemia aplastica
raspunde la terapia imunosupresoare directionatd impotriva
celulelor T in 70-80% din cazuri. Factorii care declanseaza atacul
celulelor T impotriva celulelor stem din maduva sunt mult mai
putin cunoscuti; antigene virale, haptene derivate din
medicamente si/sau anomalii genetice pot crea neoantigene in
celulele stem care vor servi drept tintd a atacului sistemului
imunitar.

De asemenea, existd afectiuni genetice rare, dar interesante,
care se asociazi cu insuficientd medulari. ntre 5-10% din
pacientii cu anemie aplastica ,,dobandita” prezinti defecte ale
telomerazei, care este necesara pentru mentinerea integritatii
si stabilitatii cromozomilor. Se presupune ca defectul telomerazei
duce la imbatranirea prematura a celulelor stem hematopoietice.
Un alt aspect interesant este acela ca in pand la 50% din cazurile
care apar sporadic, celulele maduvei osocase au telomeri
neobignuit de scurti, posibil drept consecintad a unor defecte ale
telomerazei inca nedescoperite sau a repliciri excesive a
celulelor stem hematopoietice, urmata de imbatranirea lor
prematura. Unii copii cu anemie Fanconi, o boald ereditard in
care sunt afectate mecanismele de reparare a ADN-ului, dezvolti
de asemenea aplazie medulara.

In anemia aplastici miduva osoasi este marcat hipocelulars,
peste 90% din spatiul intertrabecular fiind ocupat de tesut
adipos. Celularitatea limitata consta adesea doar in limfocite si

plasmocite. Anemia poate induce i steatozd hepatica.
Trombocitopenia si granulocitopenia pot fi cauze ale aparitiei
hemoragiilor si, respectiv, ale infectiilor bacteriene. Necesitatea
transfuziilor de sange duce in cele din urma la hemosideroza.

Manifestari clinice

Anemia aplasticd afecteaza persoane de toate varstele si de
ambele sexe. Anemia lent progresiva duce la instalarea unor
simptome insidioase precum slabiciune, paloare si dispn
Trombocitopenia se manifestd frecvent prin petesii
echimoze. Granuloc:topema se poate manifesta clinic pr
infectii minore frecvente si persistente, sau prin frisoane,
febra si stare de prostratie cu debut brusc. Este importants -
deosebirea anemiei aplastice de anemiile cauzate &m
infiltrarea maduvei (anemia mieloftizicd), ,leucemia
aleucemici” si bolile granulomatoase, care pot avea un
tablou clinic asemanadtor, insa sunt usor de exclus prin
examinarea maduvei osoase.
determind splenomegalie; dacd aceasta este prezentd,
trebuie luat in considerare un alt diagnostic. De obicei,
eritrocitele sunt normocrome si normocitare sau usor

macrocitare.  Numirul de  reticulocite  este  redus
(reticulocitopenie). 3
Prognosticul  este  impredictibil. Intreruperea

Anemia aplastica nu

medicamentelor cauzatoare poate duce uneorila remisiunea

bolii, insd aceasta reprezintd mai degraba o exceptie decat
o reguld. In absenta tratamentului, forma idiopaticd are un
prognostic rezervat. Transplantul de maduva osoasd este
adesea curativ, in special la pacientii mai tineri de 40 de ani

care nu au primit transfuzii de sange. Transfuziile induc

hipersensibilitate la aloantigene, determinand o rata inaltd
a rejectiei grefei; de aceea, la persoanele eligibile pentru

transplant medular, transfuziile trebuie minimizate.

Succesul transplantului depinde de ,,condltlonaxe cu

radioterapie sau chimioterapie ununosupresoare in dozé E

mari, ceea ce sprqmé ipoteza cd autoimunitatea joacd un
rol important in patogeneza bolii. La pacientii care nu sunt
buni candidati pentru transplant, terapia imunosupresoare
poate fi benefica.

Anemla mleloft|2|ca
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Anemia mieloftizici este cauzat de infiltrarea masivi a
maduvei de catre tumori sau alte leziuni. Cel mai adesea se
asociaza cu neoplasmele metastatice de san, plaman si
prostata. Un tablou clinic similar pot produce si alte tumori,
tuberculoza avansatd, bolile de stocare a lipidelor si
osteoscleroza. Manifestarile principale ale anemiei
mieloftizice sunt anemia §i trombocitopenia; de obicei,
seria leucocitard este mai putin afectata. In sangele periferic
exista eritrocite deformate, unele cu aspect in picaturd. De
asemenea, pot fi prezente celule precursoare eritrocitare si
granulocitare imature (leucoeritroblastoza) aldturi de

Anemia feripriva
* Anemie cauzata de singerdri cronice sau apor
fier; se caracterizeaza prin sinteza unei cantitatj ins
hemoglobind si aparitia eritrocitelor hipocrome,

Anemia din bolile cronice
* Este o anemie cauzati de citokine inflamatorii ca
cresterea nivelurilor hepcidinei cu sechestra
fierului in macrofage si sciderea productiei c

leucocitozd usoara. Tratamentul se adreseaza bolii primare.

—t AN

e e gt




e d de acid folic sau vitamina B, ce
za inadecvata de timidind §i defecte in

anemi Adeinsuficientamedular (hipocelularitate)
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te toxice si iradiere, reactile idiosincrazice Ia
ente si virusuri, precum si defecte ereditare ale

re  eritrocitare  si  granulocitare  imature
ritroblastoza) si a eritrocitelor cu aspect in picatura

Policitemia sau eritrocitoza se caracterizeaza prin cresterea
numarului de eritrocite per unitate de volum de sange
periferic, adesea in asociere cu cresterea concentratiei de
hemoglobina. Policitemia poate fi absoluta (definitd ca o
crestere a masei eritrocitare totale) sau relativi. Policitemia

Tulburdrile seriei leucocitare includ deficite (leucopenii) si
proliferdri, care pot fi reactive sau neoplazice. Proliferarea
reactiva ca raspuns la o boala primard, adesea microbiana,
este frecventa. Tulburérile neoplazice, desi mai rare, sunt
mai severe: ele sunt responsabile de aproximativ 9% din
toate decesele cauzate de cancer la adulti si de un procent
uluitor de 40% din decesele survenite la copiii cu varsta
mai mica de 15 ani.

| In continuare sunt descrise pe scurt unele dintre
tulburarile non-neoplazice, urmate de o prezentare mai
detaliatd a proliferdrilor maligne ale leucocitelor.

Leucopenia

De obicei, leucopenia este consecinta scaderii numarului de
granulocite, cele mai numeroase leucocite circulante.
Limfopenia este mult mai putin frecventd; se asociaza cu
imunodeficientele congenitale, cu infectia avansatd cu
virusul imunodeficientei umane (HIV) si cu tratamentul cu
do‘ze mari de corticosteroizi. In aceastd sectiune vor fi
discutate numai leucopeniile mai frecvente determinate de
scdderea numarului de granulocite.

@patoceneza

Primara

Proliferare anormala a celulelor stem mieloide; niveluri normale sau
scazute de eritropoietina (policitemia vera); mutatii activatoare
mostenite ale receptorului eritropoietinei (rare)

Secundara

Niveluri crescute de eritropoietina

Adaptative: afectiuni pulmonare, persoane care locuiesc la altitudini mari,
afectiuni cardiace cianogene

Paraneoplazice: tumori secretante de eritropoietina (e.g. carcinom renal,
carcinom hepatocelular, hemangioblastom cerebelos)

Cauze ascunse: atleti de performanta

relativa este cauzatd de deshidratare, de exemplu prin
privarea de apd, episoade prelungite de virsaturi, diaree
sau utilizare excesiva de diuretice. Policitemia absoluta
este primard atunci cand cresterea masei eritrocitare
reprezinta consecinta unei proliferdri autonome a celulelor
progenitoare eritrocitare, si secundara atunci cand
proliferarea excesivd este determinatd de cresterea
nivelurilor de eritropoietind. Policitemia primara
(policitemia vera) este o afectiune mieloproliferativa
neoplazica clonala care va fi discutatd ulterior in acest
capitol. Cresterea nivelurilor de eritropoietina ce determina

formele secundare de policitemie absoluta are etiologii
diverse (Tabelul 11-5).

ARI ALE SERIEI LEUCOCITARE

Neutropenial/agranulocitoza

Scaderea numarului de granulocite din sange este cunoscuta
sub denumirea de neutropenie, sau agranulocitozi atunci
cand este severd. Neutropenia creste susceptibilitatea la
infectii bacteriene si fungice, care pot avea potential letal.
Riscul de infectii creste brusc cand numarul de neutrofile
scade sub 500 celule/ pl.

Mecanismele care stau la baza neutropeniei pot fi impartite

in douad mari categorii:

» Scaderea productiei de granulocite. Sciderea
granulocitopoiezei cu rasunet clinic are drept cauza
insuficienta medulara (in anemia aplastica), inlocuirea
masiva a maduvei prin procese tumorale (de exemplu, in
leucemii), sau chimioterapia anticanceroasa. Alternatiy,
unele neutropenii sunt izolate, fiind afectata doar
diferentierea precursorilor granulocitari, Neutropenia
este cel mai frecvent cauzatd de anumite medicamente,
sau mai rar de proliferari neoplazice ale celulelor T
citotoxice si ale celulelor natural killer (NK).




» Distrugerea excesiva a granulocitelor. Aceasta
poate fi intalnitd n procese patologice mediate imunologic
(declansate in unele cazuri de medicamente) sau in infectiile
fulminante bacteriene, fungice sau cu rickettsii din cauza
utilizirii periferice crescute. De asemenea, splenomegalia
poate contribui la sechestrarea si accelerarea indepartarii
neutrofilelor.

Anomaliile medulare depind de cauza primara a neutropeniei.
Hipercelularitatea maduvei apare atunci cand exista o
distrugere excesiva a neutrofilelor sau cand granulocitopoieza
este ineficientd, de exemplu in anemia megaloblastica. in
schimb, unii agenti cum sunt medicamentele care
determina neutropenie actioneaza prin scaderea
granulocitopoiezei, reducand astfel numarul de precursori
granulocitari. Eritropoieza si megacariopoieza pot fi normale
daca agentul responsabil afecteaza in mod specific numai
granulocitele, Tnsa majoritatea medicamentelor mielotoxice
afecteaza elementele tuturor liniillor celulare.

Manifestari clinice

Simptomele initiale sunt stare generala alteratd, frisoane si
febra, iar ulterior sldabiciune marcata si fatigabilitate.
Principala problema o reprezinta infectiile. Acestea iau de
obicei forma unor leziuni ulcerative si necrozante ale
gingiilor, planseului bucal, mucoasei bucale, faringelui si
altor zone ale cavitatii bucale (angina agranulocitard). Din
cauza absentei leucocitelor, aceste leziuni contin adesea o
concentratie foarte mare de microorganisme. Masurile

terapeutice includ intreruperea administrarii
medicamentului responsabil, combaterea infectiei si
administrarea factorului de stimulare a coloniilor

granulocitare, care stimuleaza productia medulara de
neutrofile.

Leucootoza reactiva

Creqterea numarulm de leucoate din sange are loc frecvent
in qtanle inflamatorii cauzate de factori microbieni si non-
microbieni. Leucocitoza este relativ nespecifica si se clasifica
in functie de seria leucocitard afectata (Tabel 11-6). Asa
cum va fi discutat mai jos, in unele cazuri leucocitoza
reactiva poate mima o leucemie. Astfel de reactii , leucemoide”
trebuie deosebite de adevaratele proliferdri maligne ale
leucocitelor. Mononucleoza infectioasa este discutata
separat deoarece da nastere unui sindrom distinct asociat
cu limfocitoza.

Mononucleoza infectioasd

Mononucleoza infectioasa este o afectiune auto-limitati
acuta a adolescentilor si adultilor tineri, cauzati de virusul
Epstein-Barr (EBV), un membru al familiei herpesviridae.
Infectia se caracterizeaza prin (1) febra, durere faringiana
si limfadenita generalizata si (2) limfocitoza cu limfocite T
CD8+ activate. Trebuie notat faptul cd infectia cu virusul
citomegalic produce un sindrom asemanator, cele doui
infectii putand fi deosebite numai prin teste serologice.
EBV este raspandit ubicuitar pe tot globul In tarile aflate
in curs de dezvoltare, infectia cu EBV in timpul copilariei
este aproape universald. La aceastd varsti, boala
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Tabelul 11-6 Cauze de leucocitoza

Infectii bacteriene acute (in specia“l cele cauzate de miem )
piogene); inflamatie sterila cauzata, de exemplu, de necroza
(infarct miocardic, arsuri)

7 Afec;uum alergice precum astm brongsic, febra de fan, boll
alerglce (e.g pemf' gus. dermatita herpetlforma) mfesmpl

limfoame non-Hodgkin); colagenoze vasculare §| unete vas_q,, te
ateroembolica (tranzitor)

Rar3, indica de obicei o boala mieloproliferativa (e.g. leucemie i
cronica)

Infectii cronice (e.g. tuberculozi), endocardita bacteriana, ricke
malarie; colagenoze vasculare (e.g. lupus eritematos sistemic
inflamatorii intestinale (e.g. colita ulcerativa)

virusul hepatitei A, citomegalovirus, virusul Epstein-Barr)'; infectie
Bordetella pertussis - e

simptomatica este neobisnuitd, si cu toate ca gazdele
infectate dezvolta un raspuns imun (descris mai jos), mai
mult de jumadtate dintre bolnavi continua sd raspandeasca
virusul. In schimb, in tarile dezvoltate unde standardele de
igiend sunt mai inalte, infectia este intarziati pana la
adolescentd sau pana la varsta de adult tandr. Din motive
necunoscute, numai aproximativ 20% din persoanele

sanatoase seropozitive din tarile dezvoltate raspandesc
virusul si numai aproximativ 50% dintre cei expusi la virus

dobandesc infectia.

(WpaTOGENEZA
Transmiterea prin sarut Ia persoanele seronegative implic
obicei un contact direct cu secretiile orale. Se’presupuﬁé.
nu a fost demonstrat) ca virusul infecteaza in
epiteliale orofaringiene, apoi ajunge in tesutul h"_ ,
(amigdale palatine si am|gdala fanng:ana) unde |

urmatoarele doua forme Intr-un numar mic de celule‘ w
este liticd, si constd in replicare virala urmata de liza ce
insotitd de eliberarea virionilor. in majorltatea celulél@r
infectia este neproductiva, iar virusul rimane in forma lat
ca epizom extracromozomial. Limfocitele B i
Iatent cu EBV vor sufc‘ari activare si’i F

anti-hematie de oaie, detectagl Prm testele efe ,
diagnosticarea mononucleozei. In timpul infectiei :

din celulele epiteliale orofaringiene sau din limfi

Raspunsul imun normal este extrem de imp
controlul proliferdrii limfocitelor B infectate cu E
raspandirii virusului. Precoce Tn cursul mfecﬁel‘sﬁ'
anticorpi de tip I1gM impotriva antigenelor

. - o

Ulterior, apar anticorpii IgG care persisti toats.




celulelor B EBV pozitive, cele mai
citele T citotoxice si limfocitele NK.
vnrus-specuﬁce apar in circulatie
4 element caracteristic
leoz: La persoanele fira alte afectiuni, un
lular si umoral complet fatd de EBV impiedica
irusului. Totusi, in majoritatea cazurilor, un mic
B EBV-porzitive infectate latent se sustrag

rof Ie (Flg H I2) Aceste IlmeC|te

nt suficient de specifice pentru a sugera

__{uIeTCDB+

‘este comund si predomina in regiunile

axilara i inghinala. La examinarea

ionii limfatici mariti sunt plini cu limfocite
: zonele paracortlcale (unde predomma

=Fi'gu'ra I1-12 Limfocite atipice in mononucleoza infectioasa - frotiu de
sange periferic. Celula din stdnga este un limfocit mic normal, aflat in stare
de repaus, cu un nucleu compact si citoplasma putina. In schimb, limfocitul
atipic din dreapta are citoplasma abundenta §i un nucleu mare cu cromatina
dispersata.

Tulburari non-neoplazice ale leucocitelor

i -:l__imeci'te'le'atipice infiltreaza de obicei si zonele portale si
capilarele sinusoide din ficat. De asemenea, pot fi prezente
rare celule apoptotice sau focare de necroza a parenchimului
hepatic asociate cu un infiltrat limfocitar - tablou dificil de
"dlferenuat de cel intalnit in alte forme de hepatita virala.

Manifestari clinice

Desi mononucleoza se manifestd in mod clasic prin febrd,
durere faringiana, limfadenitd si simptomele mentionate
anterior, prezentarile atipice nu sunt neobisnuite. Dintre ele
pot fi mentionate urmatoarele: febra usoara sau absents, fiind
prezente doar fatigabilitatea si limfadenopatia, creandu-se
astfel un tablou clinic de limfom; febrd este de etiologie
necunoscuta, fara limfadenopatie asociata sau alte semne
localizate; hepatita dificil de deosebit de sindroamele produse
de virusurile hepatotrope (Capitolul 15); sau o eruptie febrild
care mimeazd rubeola. In cele din urma, diagnosticul se
stabilegte pe baza unnétoarelor elemente, in ordjne crescatoare
in sangele perlfenc (2) test heterofil (test Monospot) pozitiv
si (3) titru in crestere al anticorpilor specifici impotriva
antigenelor EBV (antigene ale capsidei virale, antigene precoce
sau antigenul nuclear Epstein-Barr). La majoritatea pacientilor,
mononucleoza se vindeca in 4-6 saptamani, dar fatigabilitatea
persistd uneori o perioada de timp mai indelungata. Ocazional
pot apdrea una sau mai multe complicatii. Probabil cea mai
frecventa complicatie este disfunctia hepaticd, asociatd cu
icter, cresterea nivelurilor enzimelor hepatice, tulburari ale
apetitului gi rareori chiar insuficienta hepatica. Alte complicatii
intereseaza sistemul nervos, rinichii, maduva osoasa, globii
oculari, cordul si splina (inclusiv ruptura fatald de splina).

EBV este un virus oncogen potent implicat in patogeneza
unor afectiuni maligne umane, inclusiv in unele tipuri de
limfoame cu celule B (Capitolul 5). O complicatie severa
intalnita la persoanele cu depresia imunitatii mediate de
limfocitele T (de exemplu, primitorii de transplant de organ
sau maduva osoasa si persoanele infectate cu HIV) este
proliferarea necontrolatd a limfocitelor B indusa de EBV.
Acest proces poate fi initiat de o infectie acuta sau de
reactivarea unei infectii latente a celulelor B, si ’1‘ncepe ca o
proliferare policlonala care cu timpul se transforma in limfom
monoclonal cu limfocite B. Redobandirea imunitatii (e.g. prin
intreruperea medicamentelor imunosupresoare) poate fi
uneori suficientd pentru a determina regresia completa a
proliferarii limfocitelor B, care este invariabil fatald in absenta
tratamentului.

Importanta limfocitelor T si a limfocitelor NK in controlul
infectiei cu EBV este evidentd si in cazul sindromului
limfoproliferativ X-linkat, o imunodeficientd mostenita
rard, caracterizata printr-un raspuns imun ineficient la
infectia cu EBV. Majoritatea bdietilor cu acest sindrom
prezintd mutatii ale genei SH2D1A, care codificd o proteind
de semnalizare ce participa la activarea celulelor T si a
celulelor NK si la productia de anticorpi. In peste 50% din
cazuri, EBV induce o infectie acutd fulminantd care este de
obicei fatald. Alti pacienti decedeaza din cauza limfoamelor
sauainfectiiloraparuteincontextulhipogamaglobulinemiei,
a cdrei baza nu este elucidata.

Limfadenita reactiva

Infectiile si stimulii inflamatori non-microbieni activeaza
adesea celulele imune din ganglionii limfatici ce actioneaza
ca bariera de aparare. Orice rdspuns imun impotriva
antigenelor strdine poate conduce la marirea in dimensiuni
a ganglionilor limfatici (limfadenopatie). Infectiile care
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determina limfadenitd sunt variate si numeroase si pot fi
acute sau cronice. In majoritatea cazurilor, aspectul
histologic al leziunilor ganglionare este nespecific. Mai jos
va fi descrisa o forma oarecum distinctd de limfadenita ce
apare in boala zgarieturii de pisica.

Limfadenita nespecificd acutd

Aceasta forma de limfadenitd poate fi limitatd la un grup
de ganglioni care dreneazd o infectie locald, sau poate fi
generalizatd, asa cum se intampla in infectiile si bolile
inflamatorii sistemice.

@rovoioce I

In limfadenita acuti nespecifica, ganglionii inflamati sunt marig
de volum, au culoare rosie-cenusie si prezinta congestie.
Histologic se constatd centrii germinativi mari care
contin numeroase mitoze. Atunci cand factorul cauzal este
un microorganism piogen, in jurul foliculilor si in sinusurile
limfatice se observd un infiltrat cu polimorfonucleare
neutrofile. In infectiile severe, centrii foliculilor pot suferi un
proces de necroza, cu formarea ulterioard a unui abces.
Ganglionii afectati sunt durerosi si pot avea un caracter
fluctuant daca existd un abces. Tesutul cutanat supraiacent
are culoare rosie si poate contine sinusuri de drenaj.
Tratamentul infectiei determina revenirea la aspectul normal
.de repaus” al ganglionilor limfatici, sau acestia pot suferi un
proces de cicatrizare daca leziunile au fost importante.

Limfadenita nespecifica cronica

In functie de agentul cauzal, limfadenita nespecifica cronica
poateimbraca unul din urmatoarele trei aspecte: hiperplazie
foliculara, hiperplazie paracorticald sau histiocitoza
sinusala.
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Hiperplazia foliculara. Acest aspect apare in infectii sau in
procese inflamatorii ce activeaza limfocitele B, care migreaza in
foliculi 5i produc reactie foliculara (sau centru germinativ).
Foliculii reactivi contin numeroase limfocite B activate, rare
limfocite T si macrofage care au in interior resturi nucleare
(macrofage cu corpi tingibili), precum si o retea de celule
dendritice foliculare prezentatoare de antigen. Cauzele
hiperplaziei foliculare includ poliartrita reumatoida,
toxoplasmoza si infectia cu HIV in stadiile initiale. Aceasta
forma de limfadenita poate fi confundata din punct de vedere
morfologic cu limfomul folicular (discutat ulterior). Elementele
care pledeaza pentru hiperplazie foliculara sunt (1) conservarea
arhitecturii ganglionului limfatic; (2) variatia formei si dimensiunii
centrilor germinativi; (3) prezenta in centrii germinativi a unui
amestec de limfocite de diverse forme si dimensiuni; si (4)
activitatea fagocitara si mitotica intensa in centrii germinativi.

Hiperplazia paracorticala. Acest aspect este determinat
de reactiile imune din regiunile cu limfocite T ale ganglionului
limfatic. Atunci cand sunt activate, limfocitele T parafoliculare se
transforma in imunoblasti proliferativi de talie mare care pot
sterge foliculii ce contin limfocite B. Hiperplazia paracorticald
apare in infectiile virale (e.g. cu EBV), dupa administrarea

unor vaccinuri (e.g. vaccinul antivariolic ) si in contextul re;
imune induse de medicamente (in special fenitoind).

Histiocitoza sinusala. Acest aspect reactiv se carac
prin distensia si proeminenta capilarelor sinusoide lir ¢
cauza unei marcate hipertrofii a celulelor endoteliale

captusesc aceste vase limfatice si a unui infiltra
macrofage (histiocite). Histiocitoza sinusala este frecvel
ganglionii limfatici care dreneaza formatiuni maligne si ar pu:
reprezenta un raspuns imun fata de tumora sau produsii sir
de aceasta.

Boala zgdrieturii de pisica

Boala zgarieturii de pisicd este o limfadenita auto-limitata
cauzatd de bacteria Bartonella henselae. Este in principal o
afectiune a copildriei; 90% din pacienti au varstd mai mica
de 18 ani. Boala se manifesta prin limfadenopatie regionala,
cel mai frecvent cu localizare axilara si cervicala.
Limfadenopatia apare dupa aproximativ 2 saptimani de la
o zgarietura de felinda sau, mai putin obisnuit, dupa
intepaturi de spini sau ghimpi. Uneori, la locul leziunii
cutanate se poate observa un nodul inflamator, o vezicula
sau o escard. La majoritatea pacientilor, dimensiunile
ganglionilor limfatici revin la normal intr-un interval de 2-4
luni. Rareori boala poate produce complicatii precum
encefalitd, osteomielitd sau trombocitopenie.

Modificarile ganglionilor limfatici din boala zgarieturii de pisica
sunt relativ caracteristice. Initial se formeazi granulc
similare celor din sarcoidoza, care vor suferi ulterior necroz
centrald asociata cuinfiltrat cu neutrofile. Aceste granulo:
neregulate cu necroza stelata au aspect asemanato
cele din anumite infectii, precum limfogranulomatoza
veneriand. Bacteria este localizatd extracelular si poate fi
evidentiata prin coloratii ce folosesc impregnarea cu
Diagnosticul se bazeaza pe un istoric de contact cu pi
elemente clinice specifice, un rezultat pozitiv la tes
serologica pentru anticorpi anti-Bartonella si modifi
morfologice caracteristice ale ganglionilor limfatici.

PROLIFERARILE NEOPLAZICE ALE
LEUCOCITELOR

Proliferarile neoplazice sunt cele mai importante tulburdri
ale seriei leucocitare. In functie de originea celulelor tumorale,
aceste boli neoplazice pot fi impartite in trei mari categorii:

* Neoplasmele limfoide, care includ limfoamele non-
Hodgkin (LNH), limfoamele Hodgkin, leucemiile
limfocitare, precum si neoplasmele plasmocitare si
afectiunile inrudite. In multe cazuri tumorile sunt
alcatuite din celule asemandtoare limfocitelor normale
aflate intr-unul din stadiile de diferentiere, trasdtura ce
este utilizata drept criteriu pentru clasificarea lor.

* Neoplasmele mieloide au originea in celulele progenitoare
care dau nastere elementelor figurate ale sangelui:
granulocite, eritrocite si trombocite. Neoplasmele
mieloide se impart in trei subcategorii destul de distincte:

lewcemii mieloide acute, in care celulele progenitoare

imature se acumuleaza in maduva osoasa;

mieloproliferative, in care cresterea inadecvatd a productiei




~ de elemente figurate ale sangelui duce la cresterea

- numdruluicelulelor sanguine; si sindroame mielodisplazice,
- asociate in mod caracteristic cu hematopoieza ineficientd
sl citopenie.

* Neoplasmele histiocitare includ leziunile proliferative ale
macrofagelor si ale celulelor dendritice. In aceastd
categorie, proliferarea celulelor Langerhans (histiocitozele
cu celule Langerhans) prezinta interes special.

Neoplasmele limfoide

Neoplasmele limfoide sunt numeroase si variaza
considerabil in ceea ce priveste prezentarea clinicd si
evolutia, fiind o provocare atat pentru studenti cat si pentru
clinicieni. Unele se manifesta ca leucemii, si afecteaza
maduva osoasa si sangele periferic. Alte neoplasme se
manifestd ca limfoame, caracterizate prin formatiuni
‘tumorale la nivelul ganglionilor limfatici si al altor tesuturi.
- Neoplasmele plasmocitare afecteaza de obicei oasele si se
manifestd ca formatiuni discrete care produc simptome
sistemice cauzate de productia unei imunoglobuline
monoclonale complete sau incomplete. Cu toate ci aceste
tendinte se reflectd in denumirile acestor entitati patologice,
in realitate, toate neoplasmele limfoide au potentialul de a
disemina in ganglionii limfatici si in diverse alte tesuturi,
in special in ficat, splina, maduva osoasa si sangele periferic.
Deoarece neoplasmele limfoide au tablou clinic similar si
simptome care se suprapun, diagnosticul lor de certitudine se
stabileste numai pe baza caracteristicilor morfologice si moleculare
ale celulelor tumorale. Cu alte cuvinte, pentru stabilirea
diagnosticului si al prognosticului, cel mai important
aspect este tipul celulei tumorale si nu localizarea
neoplasmului.

Existd douad tipuri de limfoame: limfoamele Hodgkin si
limfoamele non-Hodgkin. Desi ambele se dezvolta de obicei
in tesuturile limfoide, limfoamele Hodgkin se deosebesc
deoarece contin celule neoplazice specifice - celulele gigant
Reed-Sternberg (a se vedea mai jos), care sunt considerabil
depdsite numeric de celule inflamatorii non-neoplazice.
Comportamentul biologic si tratamentul limfomului
Hodgkin difera de cele ale LNH, astfel incat deosebirea lor
are importantd practica.

Din punct de vedere istoric, putine domenii ale patologiei
au starnit atatea controverse si confuzii precum clasificarea
neoplasmelor limfoide, fapt oarecum inevitabil avand in
vedere complexitatea intrinseca a sistemului imunitar din
care iau nastere. Totusi, in ultimele decenii au fost facute
- progrese considerabile, iar un grup de lucru international
al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), alcatuit din
medici patologi, specialisti in biologie moleculara si medici
clinicieni, a elaborat o schema de clasificare larg acceptata
cearelabaza o combinatieintre particularitatile morfologice,
fenotipice, genotipice si clinice ale acestor neoplasme. Ca
suport pentru discutia de mai jos ce vizeaza aceasta
clasificare, seimpune prezentarea unor principiiimportante:

* Proliferdrile tumorale cu limfocite B si T sunt adesea
alcdtuite din celule oprite intr-un anumit stadiu al
diferentierii lor normale sau derivate din el (Fig. 11-13).

- Diagnosticul si clasificarea acestor tumori se bazeazd in
mare masurd pe teste (fie imunohistochimie, fie
citometrie in flux) care detecteaza antigene specifice
unei linii celulare (e.g. markeri ai limfocitelor B, ai
limfocitelor T si limfocitelor NK), precum si markeri ai
maturarii. Prin conventie, multi astfel de markeri sunt
denumiti pe baza numarului clasei de diferentiere (CD,
engl. cluster of differentiation).

- Proliferarile neoplazice ale leucocitelor

* Cele mai frecvente limfoame sunt derivate din limfocite
B din centrul germinativ sau post-germinale. La aceast
concluzie s-a ajuns prin analize moleculare care aritau
cd majoritatea limfoamelor cu celule B suferd o
hipermutafie somaticd, proces limitat la celulele B din
centrul germinativ. Celulele B normale din centrul
germinativ sunt de asemenea supuse unui proces de
comutare a clasei de imunoglobuling, eveniment care
permite limfocitelor B si exprime alte imunoglobuline
decét IgM. Comutarea de clas3 si hipermutatia somatici
sunt forme predispuse la erori ale instabilit4tii genomice,
care conferd celulelor B din centrul germinativ un risc
inalt de mutatii potential oncogenice. De altfel, multe
dintre translocatiile cromozomiale recurente prezente in
afectiunile maligne cu celule B mature implica locusuri
ale imunoglobulinelor, si par a fi cauzate de aparitia
unor ,accidente” in timpul incercdrii de diversificare a
genelor ce codificd imunoglobuline. In acest sens, este
interesant faptul cad celulele T mature, care sunt stabile
din punct de vedere genomic, dau rareori nastere la
limfoame si foarte rar prezinta translocatii cromozomiale
ce implica locusuri ale receptorilor celulelor T.

* Toate neoplasmele limfoide provin dintr-o singurd
celula transformatd malign si prin urmare sunt
monoclonale. Asa cum a fost descris in Capitolul 4,
precursorii celulelor B si T sufera un proces de rearanjare
a genelor care codifica receptorii antigenici, si in acest
fel se asigura faptul ca fiecare limfocit produce un singur
receptor specific pentru antigen. Deoarece rearanjarea
genelor care codificd receptorii antigenici precede practic
intotdeauna transformarea maligna, celulele fiice
provenite dintr-o celula progenitoare maligna data vor
avea aceeasi configuratie a genelor receptorilor antigenici
si vor sintetiza receptori antigenici identici (fie
imunoglobuline, fie receptori ai celulelor T). Implicit,
analiza genelor receptorilor antigenici si a produsilor
proteici ai acestor gene poate fi utilizata pentru a deosebi
neoplasmele clonale de procesele reactive policlonale.

* Neoplasmele limfoide afecteaza functia imunitara
normald. Pot fi intalnite, uneori la acelasi pacient, atat
imunodeficienta (sugerata de o susceptibilitate crescuta
la infectii), cat si autoimunitatea. In mod ironic, pacientii
cu imunodeficientd mostenita sau dobandita prezintd un
risc crescut de a dezvolta anumite neoplasme limfoide,
in special cele asociate infectiei cu EBV.

e In cazul LNH, testele moleculare arati de obicei o
diseminare considerabild a tumorii in momentul
diagnosticului. Prin urmare, cu putine exceptii, numai
terapia sistemica poate fi curativa. Spre deosebire de
LNH, limfomul Hodgkin se dezvoltd de obicei intr-un
singur tesut si disemineaza intr-o maniera predictibild
in grupurile de ganglioni limfatici din vecindtate. Din
acest motiv, in stadiile incipiente ale evolutiei, poate fi
uneori tratat numai prin terapie locala.

Clasificarea OMS a neoplasmelor limfoide ia in considerare
morfologia, celula de origine (stabilita  prin
imunofenotipare), manifestarile clinice si genotipul (e.g.
cariotipul, prezenta genoamelor virale). Aceasta clasificare
cuprinde toate neoplasmele limfoide, inclusiv leucemiile si
mielomul multiplu, pe care le deosebeste in functie de
origine in trei mari categorii: (1) tumori cu celule B, (2)
tumori cu celule T si celule NK si (3) limfom Hodgkin.

In Tabelul 11-7 este prezentatd o versiune actualizata a
clasificdrii OMS a neoplasmelor limfoide. Dupd cum se
observa, exista numeroase entitati diagnostice. In aceasta
sectiune se va insista asupra urmadtoarelor subseturi de
neoplasme:



Neoplasme cu celule B
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MADUVA OSOASA

Leucemie/limfom
limfoblastic
Cu precursori
ai celulei B

Limfom limfocitar

cu celula mica .
Leucemie g
limfocitara

cronica

Mielom multiplu q

Limfomn cu celule
de manta

Limfom folicular
Limfom Burkitt
Limfom difuz

cu celula mare B
Limform Hodgkin

Limfomn difuz cu celula mare B
Limfom de zona marginala
Limfom limfocitar cu celule mici
Leucemie limfocitara cronica

Figura 1 1-13 Originea neoplasmelor limfoide. Sunt ilustrate stadiile diferentierii celulelor B si T din care iau nastere neoplasme limfoide specifice. LBB,
limfoblast pre-B; PLC, celuld progenitoare limfoidd comuna; DN, celuld pro-T CD4-/CD8- (dublu negativa); DP. celula pre-T CD4+/CD8+ (duhlti
pozitiva); CG, celuld B din centru germinativ; CM, celuld B din zona de manta; ZM, celula B din zona marginala; CBN, celula B naiva, PC, plasmocit; CTR,

celulda T periferica.

* Leucemia/limfomul limfoblastic cu precursori ai celulei
B si celulei T - denumita frecvent leucemie limfoblastica
acuta (LLA)

* Leucemia limfocitard cronicd/ limfomul limfocitar cu
celuld mica

* Limfomul folicular

* Limfomul cu celule de manta

* Limfoamele difuze cu celulda mare B

* Limfomul Burkitt

* Mielomul multiplu si neoplasmele plasmocitare inrudite
* Limfomul Hodgkin

Impreuna, aceste neoplasme reprezintd peste 90% din
tumorile limfoide intalnite la pacientii din Statele Unite.

In Tabelul 11-8 sunt prezentate pe scurt trdsdturile
caracteristice ale formelor mai frecvente, respectiv
leucemiile limfoide, limfoamele non-Hodgkin si
neoplasmele plasmocitare. Limfoamele Hodgkin vor fi
prezentate ulterior. In cele ce urmeazi vor fi incluse si
cateva entititi rare cu elemente clinico-patologice
distinctive.

Leucemie/limfom
limfoblastic

cu precursori
aicelulei T

Limfoame
cu celule
T periferice

GANGLION LIMFATIC

Leucemia limfoblasticd acutd / limfomul limfoblastic e

Leucemia limfoblastici acuts (LLA) si limfomul limfoblastic
sunt tumori agresive, alcituite din limfocite imature
(limfoblasti), care afecteazad predominant copiii si adultii tineri.
Existd diverse tipuri de tumori limfoblastice, dar care nu Im ;
fi deosebite din punct de vedere morfologic, produc semne si
simptome similare si au un tratament asemanator. Ca urmare
aceste tumori vor fi discutate impreuna in cele ce urmeazi.
La fel cum precursorii celulelor B se dezvoltd in mox
normal in maduva osoasd, tumorile cu celule pre-B ¢
manifestd de obicei in maduva osoasa si sangele ca
leucemii. Similar, neoplasmele cu celule pre-T se manifestd in
general ca mase tumorale ale timusului, sediul obisnt

celule pre-T progreseaza adesea rapld la o faza leucemi
alte tumori cu celule pre—T pot afecta initial numai maduvs
osoasd. Prin urmare, atat tumorile cu celule pre-B, cit si tumor:
cu celule pre-T imbraca de obicei aspectul LLA la un nwmeu_f

in evolutia lor. Ca grup, LLA sunt responsabile de 80% di
leucemiile intalnite la copii, cu o incidentd maxima la
de 4 ani, in majoritatea cazurilor aceste neoplasme avar
origine celulele pre-B. Tumorile cu celule pre-T sunt ¢

frecvent intalnite la pacienti de sex masculin cu varste cup:
intre 15 si 20 de ani. e



nd marginala extraganglionar
de zona marginala splenic sau ganglionar
. cu celule paroase

[ mielom plasmocitar

z cu celula mare B (numeroase subtipuri)

Let icemie llmfocnara cu celule T granulare
Mycosis fungoides / sindrom Sézary
‘]l?tmﬁm cu celule T periferice, nespecific

* Limfom angicimunoblastic cu celule T
u#]-lmfem anaplazic cu celule mari

i - Limfom cu celule T tip enteropatic
Limfom cu celule T tip paniculitic

~ Limfom hepatosplenic cu celule T 5

- Limfomul/leucemia cu celule T a adultului
- Limfom extraganglionar cu celule NK/T
" cemie agresiva cu celule NK

, clerozd nodulard
~ Cu celularitate mixtd
‘Bogat in limfocite
Cu depletie limfocitara
* Nodular, cu predominanta limfocitara

*Afectiunile scrise cu caractere aldine sunt cele mai frecvente proliferari limfoide.
INK, naturalkilfer; OMS; Organizafia Mondiala a Sanatati.

Patogeneza, investigatiile de laborator si manifestarile
clinice ale LLA sunt foarte asemdinidtoare cu cele ale
leucemiei mieloide acute (LMA), alt tip major de leucemie
acutd, Din cauza acestor similitudini, vor fi prezentate mai
intdi trasaturile comune ale leucemiilor acute, iar

caracteristicile specifice LLA vor fi discutate ulterior.

, "ﬁa »de mutatule dobindlte ale unor factori de
Iz ‘qmiptle specifici ce regleaza diferentierea
I ipragenltoare limfoide sau mieloide imature.

\ .;pmeuréor.‘{if'ai}celulei B (LLA-B), si TAL/ si NOTCHI
precursori ai celulei T (LLA-T).

: ~ Proliferarile neoplazice ale leucocitelor .

Leucemiile acute pot aparea si in cazul unor mutatii dobandite
complementare care permit celulelor tumorale sa prolifereze
intr-o maniera independenti de factorii de crestere. In LLA-B,
una dintre cele mai importante mutatii de acest tip este o gena
de fuziune BCR-ABL produsa printr-o translocatie (9;22) (asa
numitul cromozom Philadelphia, denumit astfel dupa orasul in
care a fost descoperit). Dupa cum va fi discutat mai jos, aceeasi
translocatie se intalneste si in leucemia mieloida cronica (LMC).
Gena de fuziune BCR-ABL codifica o tirozin-kinaza BCR-ABL ce
activeaza constitutiv aceleasi cai care sunt in mod normal
stimulate de factorii de crestere. Unele LLA-T se asociaza cu o
gena de fuziune ABL diferita, NUP2 [4-ABL, ale carei consecinte
furlct,fionale sunt similare cu cele ale BCR-ABL

In tumorile care se manifesta ca ,,leucemii’”’, blastii
acumulati in maduva osoasa inhiba cresterea celulelor
hematopoietice normale prin inlocuirea lor fizica, precum si
prin alte mecanisme incomplet elucidate. In cele din urma,
aceasta suprimare conduce la insuficientd medulara, care este
responsabild de principalele manifestari clinice. Asadar; obiectivul
terapiei este de a reduce clona leucemicd suficient de mult
pentru a permite reluarea hematopoiezei normale.

Manifestarile clinice ale leucemiilor acute
Leucemiile acute prezinta urmatoarele caracteristici:

* Debut brusc, furtunos. Majoritatea pacientilor se prezintd
la medic in 3 luni de la aparitia simptomatologiei.

* Semne gi simptome clinice secundare suprimarii functiei
maduvei osoase: fatigabilitate (cauzatd de anemie), febra
(reflecta infectiile consecutive neutropeniei) si hemoragii
(petesii, echimoze, epistaxis, sangerdri gingivale)
determinate de trombocitopenie.

* Durere si sensibilitate osoasi, ca urmare a expansiunii
maduvei osoase si a infiltrarii subperiostului.

* Limfadenopatie generalizata, splenomegalie si hepatomegalie
cauzate de diseminarea celulelor leucemice. Acestea sunt mai
importante in LLA decat in LMA.

* Manifestari ale sistemului nervos central: cefalee, varsaturi
si paralizii nervoase secundare diseminarii meningeale.
Acestea sunt mai des intalnite la copii decat la adulti, si
mai frecvente in LLA comparativ cu LMA.

Modificari de laborator Tn leucemiile acute
Diagnosticul leucemiei acute are la baza identificarea
celulelor blastice. Uneori sangele periferic nu contine blasti
(leucemia aleucemicd); in astfel de cazuri diagnosticul
poate fi stabilit numai prin examinarea maduvei osoase.
Numadrul de leucocite este variabil; poate fi mai mare de
100.000 celule/ ul, insa la aproximativ jumatate din pacienti
numarul leucocitelor este sub 10.000 celule/ul. Anemia
este aproape intotdeauna prezentd, iar numadrul de
trombocite este de obicei sub 100.000/pul. In plus,
neutropenia este frecventa.

Avand in vedere raspunsul diferit la terapie, deoseblrea
LLA de LMA are mare importanta practica. Prin
definitie, in LLA blastii reprezintd peste 25% din celularitatea
maduvei. Pe preparatele colorate Wright-Giemsa, limfoblastii
prezinta cromatina densa, condensatd, unul sau doi nucleoli si
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Tabelul 11-8 Caracteristici ale leucemiilor limfoide, limfoamelor non-Hodgkin si neoplaziilor plasmocitare

Entitate clinica Frecvenfa
Leucemie/limfom 85% din leucemiile acute
limfoblastic cu la copii

precursori ai celulei B

IS% dln leucemiile acute
la copii; 40% din
limfoamele intalnite in
copilarie

Leucemie/limforn cu
precursori ai celulei T

3-4% din. Iiﬁwfaamele _
intdlnite la aduli; 30%
din toate leucemiile

Limfom limfocitar cu
celula mica/leucemie
limfocitara cronica

40% din limfoamele
intalnite la adulgi

Limfom folicular

3-4% din limfoamele
intalnite la adulti

Limfom cu celule de
manta

~5% din limfoamele
intalnite la adulgi

Limfom de zona
marginala
extraganglionar

40-50% din limfoamele
intalnite la adulgi

Limfoem difuz cu celula
mare B

Limfom Burkitt <1% din limfoamele
diagnosticate in

Statele Unite

Cel mai frecvent
neoplasm limfoid la
adultii varstnici

Plasmocitom/mielom
multiplu

Cel mai frecvent
neoplasm limfoid
cutanat

Mycosis fungoides

Limfom cu celule T Cel mai frecvent lirnfom

Morfologie caracteristica Imunofenotip

Celule B imature TdT+
(CD19+, expresie variabila
a altor markeri ai celulei

Limfoblasti cu contur nuclear
neregulat, cromatina
condensata, nucleoli mici §i
m:oplasma redusa. agranulara

Se manifesti de obicei ca

leucemie acuta; rar i 'hﬁlnﬁ
la adulgi; prognosticul este
dat de cariotip v 2ol

Celule T imature TdT+
(CD2+, CD7+, expresie
variabila a altor markeri ai
celulei T)

Aspect identic cu cel din
leucemia/limfomul cu
precursori ai celulei B

Cel mai adesea intilnita la
adolescentii de sex masculin;
se manifestd frecvent ca
masa tumorald mediastinald
asociata cu mutatii ale
NOTCH|

Limfocite mici in stare de
repaus alaturi de un numar
variabil de celule mari
activate; ganglioni limfatici cu
arhitectura stearsa

' Celule B CD5+ care
exprima imunoglobuline
de suprafata

Apare la adultii varstnici;
intereseaza de obicei
ganglionii limfatici, maduva
osoasa Ti splina; majoritatea
pacientilor au afectare a
sangelui periferic; boala este
indolenta R

Celule B mature CD 10+,
BCL2+ care exprima
imunoglobuline de
suprafata

alaturi de celule mari; aspect
in general nodular (folicular)

Apare la adultii varstnici;
intereseaza de obicei
ganglionii limfatici, maduva
osoasa §i splina; asociat cu
t(14;18); boala este
indolenta

Celule B mature CD5+ care
exprima ciclina DI si
prezinta lg de suprafata

Limfocite neregulate de
dimensiune mica pana la
intermediara cu aspect de
proliferare difuza

Apare in principal la barbatii
varstnici; intereseaza de
obicei ganglionii limfatici,
maduva osoasa, splina §i
tractul GI; t(l |;14) este
caracteristica; agresivitate
moderata

'~ Celule B mature CD5-, -
CD10- cu imunoglobuline
de suprafata

CeIuIe B maltgne lntraeplteltal
formand ,,leziuni
limfoepiteliale”

Apare frecvent la nivelul unor
sedii extraganglionare
afectate de inflamatie
cronicd; foarte indolent;
vindecare prin excizie locala

|8 T

" Celule B mature cu
exprimare variabild a

Variabila; majoritatea celulelor
sunt asemanatoare cu

celulele B mari din centrul CDI0 sia
germinatiy; aspect difuz imunoglobulinelor de
suprafaga

Afecteaza toate grupele de
varsta, in special adulgii
varstnici; se dezvolta adesea
la nivelul unor sedii _
extraganglionare; este ] g

. ETTW

Celule B mature CDI0+
care exprlma
imunoglobuline de

suprafata

Celule limfoide rotunde de
dimensiune intermediara cu
mai multi nucleoli;
proliferarea difuza asociata cu
apoptoza creeaza un aspect
de ,cer instelat”

agresiv » o)

) ; b= : |
Endemic in Africa, sporadic in '

restul lumii; asociat cu 3

imunosupresie si EBV (un g
subset de cazuri); afecteaza ']
predominant copiii; se :
manifesta frecvent cu i1 g
afectare visceral3; extrem de
agresiv e \

Plasmocite in stadiul final de
diferentiere care contin
imunoglobuline in
citoplasma

Plasmocme dlspuse in plaje.
uneori cu nucleoli
proeminenti sau incluzii care
contin imunoglobuline

Mielomul se manifesta ca
afectiune osoasa diseminata,
adesea cu leziuni litice
distructive; hlpercalcemia.
insuficienta renala si
infectiile bacteriene sunt
frecvente

in ma]orltatea cazurllor celule Celule T mature CD4+

limfoide mici cu nuclee
marcat convolute; celulele
infiltreaza adesea epidermul
(microabcese Pautrier)

Se manifesta prin afectare
cutanata localizata sau
generalizatd; in general
indolent

Sindromul Sézary: este o
varianta mai agreslva.
caracterizata prin eritem 1,
cutanat difuz si afectarea GL
sangelui periferic ; ;,.*

%

ot

e AT 1.
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Varrablla. de ob[cer celule Fenotip de ceIuIaT matura

Cuprinde probabil un grup ibedh

periferice, nespecific cu celule T al limfoide mici pana la mari (CD3+) divers de tumori rare; ik
adultului frecvent diseminat, in ; S A
general agresiv B

EBV, virus Epstein-Barr; Gl, gastrointestinal; TdT, deoxinucleotidil transferaza terminala.
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Figura |1-14 Comparatje intre aspectul morfologic al limfoblastilor si al mieloblastilor. A, Leucemie/limfom limfoblastic. Limfoblastii au cromatina
nucleard condensatd, nucleoli mici si citoplasmd redusd, agranulard. B, Leucemie mieloidi acuta. Mieloblastii au cromatind nucleara find, nucleoli
proeminenti si fine granulatii citoplasmatice azurofile. (Prin amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas Southwestem Medical School, Dallas, Texas,)

- citoplasma redusd, agranularda (Fig. 11-14, A), in timp ce
* mieloblastii au nuclei cu cromatind mai fini si citoplasma mai
- abundentd, care contine adesea granulaii (Fig. | [-14, B). De
. ‘asemenea, limfoblastii contin frecvent granule citoplasmatice de
* glicogen PAS pozitive, pe cind mieloblasti sunt deseori
_ peroxidazo-porzitivi.

Dupa aceastd scurtd prezentare a leucemiilor acute, ne vom
indrepta din nou atentia asupra LLA; LMA vor fi discutate
ulterior.

Caracteristici genetice. Aproximativ 90% din LLA se asociaza
cu anomalii non-aleatorii ale cariotipului. In tumorile cu
celule pre-B apdrute la copii, cele mai frecvente anomalii sunt
hiperdiploidia (peste 50 de cromozomi/celuld) si prezenta
unei translocatii criptice (12;21) care afecteaza genele TEL1 si
AMLI, in timp ce aproximativ 25% din tumorile cu celule
pre-B de la adulti prezintd translocatia (9;22) ce intereseaza
genele ABL si BCR. Tumorile cu celule pre-T se asociazd cu
diverse aberatii cromozomiale, inclusiv cu translocatii care
implica locusuri ale receptorilor celulelor T si gene ale
factorilor de transcriptie, precum TALI.

Caracteristici imunofenotipice. Imunofenotiparea este o
metoda foarte utild pentru subtiparea tumorilor limfoblastice
s1 diferentierea lor de LMA. Deoxinucleotidil transferaza
terminald (TdT), enzima exprimatd in mod specific de celulele
pre-Bsi pre-T, este prezentd in peste 95% din cazuri. Subtiparea
aditionald a LLA in tipul cu celule pre-B si tipul cu celule pre-T
se face prin folosirea coloratiilor pentru markerii specifici liniei
celulare, precum CD19 (celuld B) si CD3 (celuld T).

Prognostic

Tratamentul LLA la copii constituie unul din succesele
terapiei oncologice. Copiii cu varste cuprinse intre 2 si 10 ani
au cel mai bun prognostic; chimioterapia intensiva este
curativd in pana la 80% din cazuri. Alte grupuri de pacienti
au un rdspuns mai slab la tratament. Factorii corelati cu
evolutia nefavorabild includ sexul masculin, varsta mai mica
de 2 ani sau mai mare de 10 ani; un numar foarte mare de
leucocite la diagnostic; si dovezi moleculare de boald
persistentd in ziua 28 a tratamentului. Diferentele legate de
varstd in ceea ce priveste frecventa anomaliilor cariotipului
explicd intr-o mare masura relatia dintre varsta si evolutie.
Tumorile asociate cu aberatii cromozomiale cu , prognostic

bun” (precum t[12;21] si hiperdiploidia) sunt comune in
grupa de varstd 2-10 ani. In schimb, rearanjamentele genei
MLL sau prezenta unei gene de fuziune BCR-ABL, ambele
asociate cu o evolutie nefavorabild a tumorilor cu celule B,
sunt in general intalnite la copiii mai mici de 2 ani si, respectiv,
la adulti. Niciunul din rearanjamentele cromozomiale
prezente in tumorile cu celule pre-T nu are valoare predictiva
privind evolutia.

Leucemia limfocitara cronicdl/ limfomul limfocitar cu celuld
mica

Leucemia limfocitara cronica (LLC) si limfomul limfocitar cu
celuld mica (LLCM) sunt in esentd identice, deosebindu-se
numai prin gradul afectarii sangelui periferic. In mod oarecum
arbitrar, dacd numarul de limfocite din sangele periferic
depaseste 4000 celule/ul, pacientul este diagnosticat cu LLC;
in caz contrar, diagnosticul este de LLCM. Majoritatea
pacientilor cu neoplasme limfoide se incadreaza in criteriile
de diagnostic ale LLC, care este cea mai comuna leucemie la
adulti in tdrile vestice. In schimb, LLCM este responsabild de
numai 4% din totalul LNH. Din motive neclare, LLC/LLCM
este mult mai rar intalnitd in Asia.

@:PATO'GEN EZA

LLC/LLCM este un neoplasm indolent, cu dezvoltare lent, fapt
ce sugereaza ca in aceasta afectiune supravieuirea indelungata a
celulelor tumorale este mai importanti decit proliferarea lor. Tn
acord cu aceasta teorie, celulele tumorale contin niveluri
crescute de BCL 2, o proteina care inhibd apoptoza (Capitolele
| si 5). Spre deosebire de cazul limfomului folicular (discutat
ulterior), gena BCLZ nu prezintd rearanjamente, Unele dovezi
sugereaza ca in celulele tumorale apare un fenomen de
supraexpresie a BCL2 drept consecinta a pierderii mai multor
microARN-uri codificate pe cromozomul |3.

Un alt aspect patogenic important al LLC/LLCM este
denaturarea raspunsurilor imune. Prin mecanisme neclare,
acumularea celulelor LLC/LLCM suprima functia normald a
limfocitelorB, ceeaceducefrecventlahipogamaglobulinemie.,
in mod paradoxal, aproximativ 15% din pacienti prezinta
autoanticorpi orientati impotriva propriilor eritrocite sau
trombocite. Atunci cand sunt prezenti, autoanticorpii sunt
sintetizati de limfocitele B non-maligne martore, indicand faptul
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ci celulele tumorale afecteaza intr-un fel sau altul toleranta
imuna. Cu timpul, celulele tumorale inlocuiesc treptat elementele
celulare normale ale maduvei osoase, si astfel apare anemia,
neutropenia si in final trombocitopenia.

in LLC/LLCM, arhitectura ganglionilor limfatici afectati este
stearsa de un infiltrat difuz de limfocite mici dispuse in plaje i
rare focare imprecis delimitate de celule mai mari, ave mitotic
(Fig. 11-15, A). Celulele predominante sunt limfocite mici, in
stare de repaus, cu nucle rotunzi, hipercromi §i cu citoplasma
putina (Fig. | 1-15, B). Focarele de celule mitotic active se numesc
focare de proliferare ;i sunt patognomonice pentru LLC/
LLCM. Pe langa ganglionii limfatici, in majoritatea cazurilor sunt
afectate si maduva osoasa, splina si ficatul. Majoritatea pacientilor
prezinta limfocitoza absolutd cu limfocite mici §i aspect
morfologic matur. Celulele tumorale circulante fiind fragile sunt
adesea distruse in timpul prepararii frotiurilor; rezultind umbre
nucleare caracteristice. De asemenea, pe frotiul de sange sunt
de obicei prezente si limfocite activate mai mari in numar variabil.

Figura 11-15 Limfom limfocitar cu celula mica/leucemie limfocitara
cronica - intr-un ganglion limfatic. A, Imagine cu obiectiv mic ce arata
stergerea difuza a arhitecturii ganglionului limfatic. B, La examinarea cu un
obiectiv mai mare se observa ca majoritatea celulelor tumorale au aspect
de limfocite mici, rotunde. Pe acest camp microscopic se observa si un
«prolimfocit”, o celuld mai mare cu nucleol central (sageatd).

(A, Prin amabilitatea Dr. [osé Hernandez, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

Caracteristici imunofenotipice si genmetice. LLC/LLCM
este un neoplasm cu celule B mature ce exprima markerii
celulari pan-B CD19, CD20 si CD23, precum si lanturi grele
si usoare ale imunoglobulinelor de suprafatd. Celulele
tumorale exprima de asemenea CD5. Acesta este un indiciu
util pentru diagnostic, deoarece dintre limfoamele cu celule
B numai LLC/LLCM si limfoamele cu celule de manta
(discutate mai jos) exprima de obicei CD5. Aproximativ
50% din tumori asociazd anomalii ale cariotipului, cele mai
frecvente fiind trisomia 21 si deletii ale cromozomilor 11,
13 si 17. ,Secventierea detaliata” a genomului celulelor
LLC/LLCM a identificat la un subgrup de cazuri mutatii
activatoare ale receptorului Notchl ce se asociaza cu o
evolutie nefavorabild. Spre deosebire de alte neoplasme cu
celule B, translocatiile cromozomiale sunt rare.

Manifestari clinice

La diagnosticare, LLC/LLCM este frecvent asimptomatica.
De obicei semnele si simptomele clinice sunt nespecifice si
includ fatigabilitate la eforturi mici, scadere ponderald si
anorexie. Limfadenopatia generalizatd si hepatosplenomegalia
sunt prezente la 50-60% din pacienti. Numarul de leucocite
poate fi doar usor crescut (in LLCM) sau poate depdsi
200.000 celule/pl. Hipogamaglobulinemia este prezenta la
peste 50% din pacienti, de obicei in fazele avansate ale
evolutiei, si se asociaza cu cresterea susceptibilitatii la
infectii bacteriene. Mai rar pot fi prezente anemia hemolitica
autoimuna si trombocitopenia. Evolutia si prognosticul sunt
extrem de variabile. Multi pacienti supravietuiesc peste 10
ani dupa diagnostic, iar decesul este cauzat de alte afectiuni.
Totusi, supravietuirea medie este de 4-6 ani, iar cu timpul
LLC/LLCM tinde sd se transforme in tumori mai agresive
cum ar fi leucemia prolimfocitara sau limfomul difuz cu
celuld mare B. Odatd apdruta transformarea, supravietuirea
medie este de mai putin de 1 an.

Limfomul folicular

Acest neoplasm relativ frecvent este responsabil de 40%
din LNH in Statele Unite. La fel ca LLC/LLCM, este mult
mai rar intalnit in populatiile asiatice.

Ca si in LLC/LLCM, celulele neoplazice exprimi in mod
caracteristic BCL2, proteina care este absenta in celuléléﬁ_;l\
normale din centrul germinativ. Peste 85% dintre tumori
prezinta o translocatie specifica (14;18) ce cor
fuzionarea genei BCL2 de pe cromozomul 18 cu locusul Igh

si contribuie la supravietuirea acestor celule. ver
intregului genom al limfoamelor foliculare a identificat
aproximativ o treime din cazuri mutatii cu pierdere de
la nivelul mai multor gene care codificd histo

proliferare nodulara (Fig. |1-16,
sunt asemanatoare cu limfocitele B

g
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Figura 11-16 Limfom folicular - intr-un ganglion limfatic. A, n tot cdmpul micro
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SCOpIC sunt prezente agregate nodulare de celule limfoide. B, La un

obiectiv mai mare, se observa celule limfoide mici cu cromatini condensati si membrane nucleare clivate (centrocite) aldturi de o populatie de celule

mai mari cu nucleoli (centroblasti).

(Prin amabilitatea Dr: Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, Texas)
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inativ. Cel mai adesea, celulele neoplazice predominate
nt usor mai mari decat limfocitele aflate in stare de repaus

ginatii liniare (Fig. 11-16, B). Cromatina nucleard este

. §i condensata, iar nucleolii sunt greu vizibili. Alituri de

mai mari cu cromatina veziculara, mai multi nucleoli si
plasma putina. In majoritatea tumorilor, celulele mari

Caracteristici imunofenotipice. Aceste tumori exprimd
markerii celulari pan-B (CD19 si CD20), CD10 si BCL6, un
factor de transcriptie necesar pentru formarea celulelor B
din centrul germinativ.

Manifestari clinice

Limfomul folicular apare in special la adultii cu varsta
peste 50 de ani si afecteaza in mod egal barbatii si femeile.
Se manifestd de obicei prin limfadenopatie generalizata
nedureroasi. In momentul stabilirii diagnosticului, maduva
osoasa este aproape intotdeauna afectatd, in timp ce
afectarea viscerald este neobisnuitd. Cu toate cd evolutia
naturala este indelungatd (supravietuire medie, 7-9 ani),
limfomul folicular nu este curabil, trasaturd negativa comuna
a majoritatii celorlalte neoplasme limfoide relativ indolente.
Prin urmare, terapia cu agenti citotoxici si rituximab (un
anticorp anti-CD20) este rezervata pacientilor cu limfom
voluminos simptomatic. In aproximativ 40% din cazuri,
limfomul folicular progreseaza la limfom difuz cu celula
mare B. Aceastd transformare este un eveniment de rdau
augur, deoarece tumorile care se dezvolta dintr-o astfel de
conversie rdspund mult mai pufin la tratament decat
limfoamele difuze cu celuli mare B aparute de novo,
descrise mai jos.

Limfomul cu celule de manta

Limfomul cu celule de manta este alcituit din celule
asemadnatoare limfocitelor B naive din zona de manta a
foliculilor limfoizi normali. Constituie aproximativ 4% din
totalul LNH si apare in special la barbatii cu varsta peste
50 de ani.

Limfomul cu celule de manta poate afecta ganglionii limfatici
intr-o maniera difuza sau vag nodulari. Celulele tumorale
sunt de obicei usor mai mari decat limfocitele normale si au
un nucleu neregulat, nucleoli greu de diferentiat si citoplasma
putina. Mai rar, celulele pot fi mai mari si au morfologie
aseamandtoare cu limfoblastii. Boala afecteaza maduva osoasa
la majoritatea pacientilor, si sangele periferic in aproximativ
20% din cazuri. Tumora se poate dezvolta uneori in tractul
gastrointestinal, unde se manifesta frecvent sub forma de
noduli submucosi multifocali asemanatori polipilor (polipoza
limfomatoida).

Caracteristici imunofenotipice si genetice. Aproape toate
tumorile prezinti o translocatie (11;14) care consta in fuziunea
genei ciclinei D1 cu locusul IgH. Aceastd translocatie altereaza
expresia ciclinei D1, unreglator al ciclului celular (Capitolul
5), §1 se presupune cd reprezinta un mediator important al
cresterii necontrolate a celulelor tumorale. De obicei,
celulele tumorale coexprima IgM si IgD de suprafats,
antigene celulare pan-B (CD19 si CD20), precum si CD5.
Limfomul cu celule de manta este cu usurinti deosebit de
LLC/LLCM prin absenta centrilor proliferativi si prin
prezenta proteinei ciclina D1.

Manifestari clinice

In majoritatea cazurilor, tabloul clinic la prezentare include
fatigabilitate si limfadenopatie, boala fiind generalizati, cu
afectarea maduvei osoase, splinei, ficatului si (frecvent)
tractului gastrointestinal. Aceste tumori au agresivitate
moderatd si sunt incurabile. Supravietuirea medie este de
3-5 ani.
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Limfomul difuz cu celuld mare B

Limfomul difuz cu celuld mare B este cel mai frecvent tip de
limfom la adulti, fiind responsabil de aproximativ 50% din LNH
intalnite la aceasta grupa de varsta. Include mai multe
subtipuri care au in comun o evolutie naturald agresiva.

_ ' PATOGENEZA

Aproximativ o treime din tumori prezinta
rearanjamente ale genei BCLé6 localizata pe 3q27,iar
un procent chiar mai mare de tumori au mutatii
punctiforme activatoare ale promotorului BCLS6.
Ambele anomalii determind cresterea nivelurilor proteinei
BCL6, un important reglator transcriptional al expresiei
genice in celulele B din centrul germinativ. Alte 30% din
tumori prezinti o translocatie (14;18) ce implica gena BCLZ,
anomalie care determini supraexpresia proteinei BCL2.
Unele dintre aceste tumori pot reprezenta limfoame foliculare

celulelor Reed-Sternberg, celulele maligne din limfomul

Caracteristici imunofenotipice. Aceste tumori cu celule B

mature exprima antigene celulare pan-B, precum CD19si CD20.

Multe exprima de asemenea IgM si/sau IgG de g;’}fxafaﬁ, Alte

antigene (e.g. CD10, BCL2) sunt exprimate varia

Subtipuri de limfom difuz cu celula mare B. In categoria
limfomului difuz cu celuld mare B sunt incluse mai multe
subtipuri clinicopatologice distincte. Limfornul difuz cu celula
mare B asociat EBV se dezvoltd in contextul sindromului
imunodeficientei dobandite (SIDA), al imunosupresiei
iatrogene (e.g. la primitorii de transplant) si al varstei
inaintate. Post-transplant, aceste tumori apar inifial ca
proliferdri policlonale induse de EBV ale limfocitelor B, ce
pot regresa daci functia imunitard este restabilitd. In caz
contrar, transformarea in limfom clonal cu celuld mare B are
loc in decurs de cateva sdptdmani sau luni. Herpes virusul
sarcomului Kaposi (KSHV), numit si herpesvirusul uman tip 8
(HHV-8), se asociaza cu limfoame primare ale seroaselor, care
se pot dezvolta in cavitatea pleurald, pericard sau peritoneu.
Aceste limfoame sunt infectate latent cu KSHYV, care codifica
proteine omoloage cu mai multe oncoproteine cunoscute,

agresiv si rapid fatal. Chimioterapia combinatd intensiva si

Jtransformate”. Similar limfoamelor foliculare, aproximativ o mmcf;;iige :;;111;12 T?:ﬁuiglret?;lgf c;%%céﬁ\sese gg;ﬁ’:?fg: :
treime din Iimfoamelg difuze cu celula mare B pr:ezi_nté mutatii ;sem eneaF cu sz.arcomul Kaposi la pacientii cu SIDA ‘i
cu pierdere de functie ale gerjelor care .COdIﬁCE hIStC‘)n-?C.etll (Capitolele 4 si 9). Limfornul mediastinal cu celula mare Bapare
transferaze.nfapt ce sugereaza un p05|b||_ rol al modificarilor de obicei la femei tinere si disemineazd cu predilectie in
epigenetice In patogeneza acestel tumori. viscerele abdominale si sistemul nervos central. 5
_
Manifestari clinice 1
P w  Cu toate ci varsta medie la prezentare este in jur de 60 de
@™ MORFOLOGIE e ani, limfoamele difuze cu celuld mare B pot apdrea la orice |
; _ , , ) ; varstd; ele constituie aproximativ 15% din limfoamele
Ce_lulele B ngopla_mce s.unt njarl. (au qlmen5|un| d:e cel putin intalnite la copii. Pacientii se prezints in mod tipic cu mase |
trei-patru ori mai mari .dega} ||mfoc'1te|e aflate in stare de tumorale unice sau multiple, care cresc rapid in dimensiuni
repaus) si au aspect variabil in functie de tumord. In multe si sunt adesea simptomatice. Prezemtarea cu afectare I
tumori predomina celulele cu un nucleu rotund sau oval, extraganglionari este frecventd. Desi tractul gastrointestinal si
cromatina dispersatd, mai multi nucleoli distincti si putina creierul sunt sediile extraganglionare cel mai des interesate, !
citoplasma palida (Fig |1-17). In alte tumori, celulele au un tumorile se pot dezvolta in orice organ sau tesut. Spre
nucleu rotund sau vezicular multilobulat, unul sau doi nucleoli deosebire de limfoamele mai indolente (e.g. limfomul
dispusi central si citoplasma abundentd palidd sau bazofila. folicular), afectarea ficatului, splinei si mdduvei osoase nu
Ocazional, celulele tumorale sunt inalt anaplazice, iar printre este frecventd in momentul diagnosticului.
acestea se numara celulele tumorale gigante asemanatoare In absenta tratamentului, limfomul difuz cu celula mare B este
4
I

Hodgkin.

imunoterapia anti-CD20 determina remisiunea completd a
bolii la 60-80% din pacienti; dintre acestia, aproximativ 50%
rdman in remisiune completd. In alte cazuri sunt necesare
tratamente mai agresive (e.g. chimioterapie in doze mari i
transplant de celule stem hematopoietice) care pot oferi o
sperantd. Tehnicile de secventiere genicd pe micro-retele
aduc informatii privind raspunsul la terapie al tumorii si
sunt utilizate pentru crearea unor noi tratamente tintite.

Limfomul Burkitt

Limfomul Burkitt este endemic in unele parti din Africa,
iar in alte regiuni geografice, inclusiv in Statele Unite, apare
sporadic. Din punct de vedere histologic, atat forma
intalnitd in Africa cat si cea non-endemica sunt identice,
dar existd unele diferente clinice si virologice.

e R T T T S

|

Figura 11-17 Limfom difuz cu celula mare B - ganglion limfatic. Celulele
tumorale prezinta nuclei mari cu cromatind dispersata si nucleoli proeminenti.

(Pan omabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology. University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas,)




lanturilor usoare k si A de pe cromozomii 2 si,
, 22. Efectul net al fiecirei translocatji este acelasi -
reglarii proteinei MYC si supraexpresia acesteia.
1 transformarea maligna este discutat in Capitolul
tea cazurilor endemice si in aproximativ 20% din
i radice, celulele tumorale sunt infectate latent cu
Ainsa rolul virusului in dezvoltarea tumorii riimane incert.
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lele tumorale au dimensiune intermediari si de obicej
tin nuclei rotunzi sau ovalari si doi pana la cinci nucleoli
incti (Fig. 11-18). Celulele au o cantitate moderati de
plasma bazofila sau amfofild, care contine mici vacuole
numai pe frotiu). in mod
istic au rate foarte inalte de proliferare si

umeroase macrofage tisulare care contin resturi nucleare
 digerate. Aceste macrofage benigne sunt adesea inconjurate
~ de o zona clard, crednd un aspect de ,,cer instelat”.

Caracteristici imunofenotipice

Aceste proliferdri tumorale ale limfocitelor B exprima IgM
de suprafata, markerii celulari pan-B CD19 si CD20,
precum si markerii celulelor B din centrul germinativ,
CD10 si BCLeé.

Manifestari clinice

Atat forma endemica, cat si cea sporadica, non-endemics,
afecteazd in principal copiii si adultii tineri. Limfomul
Burkitt reprezinta aproximativ 30% din LNH intalnite la
copii in Statele Unite. In ambele situatii, de obicei boala se
manifesta initial in tesuturi extraganglionare. In forma
endemicd, boala se manifesta frecvent sub form3 de mase

Figura 11-18 Limfom Burkitt - ganglion limfatic. Celulele tumorale si
nucleii lor sunt relativ uniformi, crednd un aspect monoton. Se observi
activitatea mitotica intensd (vdrfuri de sdgeatd) si nucleolii proeminenti.
Aspectul de ,cerinstelat” produs de macrofagele normale intercalate, palid
colorate, este mai evident la examinarea cu obicetiv mic.

(Prin .amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas,)

Proliferarile neoplazice ale leucocitelor

tumorale maxilare sau mandibulare, in timp ce tumorile
abdominale localizate in intestin, spatiul retroperitoneal si
ovare sunt mai frecvente in America de Nord. Prezentirile
cu leucemie sunt neobisnuite, insd pot fi intalnite si trebuie
deosebite de LLA, deoarece tratamentul este diferit. La
om, limfomul Burkitt este unul dintre neoplasmele cu cea
mai rapidd rata de dezvoltare; totusi, prin administrarea
chimioterapiei agresive, majoritatea cazurilor pot fi
vindecate.

Mielomul multiplu si neoplasmele plasmocitare inrudite

In practic toate cazurile, mielomul multiplu si neoplasmele
plasmocitare inrudite secretid o singura imunoglobulina
completd sau incompletd. Deoarece aceste imunoglobuline
pot fi detectate in ser, afectiunile se numesc si gamapatii
monoclonale, iar imunoglobulina asociati este adesea
denumitd proteinid M. Cu toate ca proteinele M pot indica
0 boald maligna francd, ele sunt intalnite surprinzitor de
frecvent la persoane varstnice altfel normale - tulburare
numitd gamapatie monoclonala cu semnificatie
nedeterminata (MGUS), descrisa ulterior. Impreund, aceste
boli sunt responsabile de aproximativ 15% din decesele
cauzate de proliferarile maligne ale leucocitelor. Ele
afecteazad de obicei persoane de varsta mijlocie si varstnice.

Neoplasmele plasmocitare pot fi impartite in sase forme
majore (1) mielomul multiplu, (2) plasmocitomul solitar,
(3) limfomul limfoplasmocitar, (4) boala lanturilor grele,
(5) amiloidoza primara si (6) MGUS. In aceastd sectiune
accentul va fi pus pe cele mai importante dintre aceste
afectiuni, mielomul multiplu silimfomul limfoplasmocitar,
iar celelalte vor fi prezentate doar succint.

Mielomul multiplu
Mielomul multiplu este unul dintre cele mai frecvente
neoplasme limfoide; in fiecare an in Statele Unite sunt
diagnosticate aproximativ 20.000 de cazuri noi. Varsta
medie la diagnostic este de 70 de ani, boala fiind mai
frecventd la barbati si la persoanele de origine africana.
Mielomul multiplu afecteaza in principal maduva osoasa si se
asociaza de obicei cu leziuni litice in tot sistemul scheletic.
Cea mai frecventa proteind M produsd de celulele
mielomatoase este IgG (in 60% din cazuri), urmata de IgA
(in 20-25% din cazuri); proteinele IgM, IgD sau IgE sunt
prezente doar rareori. In restul de 15-20% de cazuri,
plasmocitele sintetizeaza doar lanturi usoare k sau A. Din
cauza greutatii moleculare mici, lanturile usoare libere
sunt excretate in urind ca proteine Bence Jones. Mai
frecvent, plasmocitele maligne secretd atat imunoglobuline
complete, cat si lanfuri usoare libere, producand astfel atat
proteine M, cat si proteine Bence Jones. Asa cum va fi
descris mai jos, excesul de lanturi usoare are efecte
patogene importante.

Plasmocitomul solitar

Uneori neoplasmele plasmocitare se
plasmocitoame solitare care afecteazd scheletul sau
tesuturile moi. Plasmocitoamele solitare osoase tind si
aibd aceleasi localizari ca mielomul multiplu, si progreseaza
de obicei la mielom multiplu franc intr-un interval de timp
de 5-10 ani; aceste tumori trebuie considerate ca fiind un
mielom multiplu aflat intr-un stadiu incipient. In momentul
diagnosticului, in unele cazuri pot fi evidentiate niveluri
usor crescuteale proteinelor M. In schimb, plasmocitoamele
care apar in tesuturile moi (cel mai adesea in tractul
respirator superior) disemineaza rar si se vindeca frecvent
prin rezectie locala.

manifestd ca
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@PATOGENEZA MIELOMULUI

Ca si in cazul majoritatii proliferarilor maligne ale limfocitelor B,
mieloamele prezintd adesea translocatii cromozomiale ce
implici locusul IgH de pe cromozomul 14 si diverse alte gene,
inclusiv genele care codificd ciclina DI, receptorul 3 al
factorului de crestere fibroblastic si ciclina D3. In faza avansata
a evolutiei pot fi observate ocazional si translocatii ce implica
MYC. Dupi cum se poate deduce din aceastd lista de gene,
anomaliile de reglare a ciclinelor D sunt frecvente
in mielomul multiplu.

Proliferarea celulelor mielomatoase este sustinuta de
interleukina 6 (IL-6), o citokina produsd de fibroblastii si
macrofagele din stroma maduvei osoase. Resorbtia osoasa
caracteristici este determinata de secretia anumitor citokine
(e.g. IL-1B, factorul de necroza tumorala, IL-6) de catre
celulele mielomatoase. Aceste citokine stimuleaza productia
unei alte citokine denumiti ligandul RANK, care stimuleaza
diferentierea §i activitatea absorbtivi a osteoclastelor
(Capitolul 20).

Pacientii cu mielom prezinta imunosupresie. Prin
mecanisme neclare, celulele mielomatoase afecteaza
functia plasmocitelor normale, si astfel apar defecte in
productia de anticorpi. Ca urmare, desi de obicei plasma
contine un nivel crescut de imunoglobuline datorita prezentei
unei proteine M, nivelurile de anticorpi functionali sunt
extrem de scizute, iar pacientii prezintd un risc crescut de
infectii bacteriene.

Disfunctia renali este o problema comuna si grava
in mielomul multiplu. Este cauzata de mai multi factori
care apar individual sau in combinatie. Factorii cei mai
importanti sunt cilindrii proteici obstructivi care se formeaza
frecvent in tubii contorti distali si in ductele colectoare.
Cilindrii sunt alcatuiti in principal din proteine Bence Jones
alaturi de care existd cantititi variabile de imunoglobuline
complete, proteind Tamm-Horsfall si albumina. Depunerea
lanturilor usoare in glomeruli sau interstitiu, fie ca amiloid, fie
ca deporzite liniare, poate contribui de asemenea la disfunctia
renald. Alti factori de agresiune renala sunt hipercalcemia
(care se poate asocia cu deshidratare si formarea de calculi
renali) si episoade de pielonefritd bacteriana favorizate in
parte de hipogamaglobulinemia asociata bolii.

Gamapatia monoclonala cu semnificatie nedeterminata
Gamapatia monoclonali cu semnificatie nedeterminata (MGUS,
engl. monoclonal gammopathy of undetermined
significance) este termenul utilizat pentru gamapatiile
monoclonale asimptomatice. Proteinele M sunt prezente in
serul a 1-3% din persoanele cu varsta peste 50 ani, care nu
au alte afectiuni, MGUS fiind cea mai frecventa proliferare
plasmocitard. In pofida denumirii sale, exista tot mai multe
dovezi ca MGUS reprezinta o leziune precursoare care are
tendinta de a evolua spre mielom multiplu. La pacientii cu
MGUS, un neoplasm plasmocitar simptomatic (cel mai
frecvent un mielom multiplu) se dezvoltd cu o rata de 1%
pe an. Mai mult, plasmocitele clonale din MGUS prezintd
aceleasi translocatii cromozomiale intdlnite in mielomul
multiplu franc. Diagnosticul de MGUS trebuie stabilit
numai dupd excluderea atentda a altor gamapatii
monoclonale, in special a mielomului multiplu. In general,
pacientii ca MGUS au un nivel de proteine monoclonale
sub 3 g/dl si nu prezinta proteinurie Bence Jones.

E

Limfomul limfoplasmocitar .
Limfomullimfoplasmocitaresteinclusingrupulneoplasmelor
plasmocitare (desi prezintd trasdturi distincte) deoarece
aceasta tumora secretd o proteind M, cel mai frecvent IgM.
Limfomul limfoplasmocitar este alcatuit dintr-un amestecde
celule B: limfocite mici, limfocite plasmocitoide si plasmocite.
Are comportament de limfom indolent cu celule B, iar la
momentul prezentdrii boala afecteaza ganglionii limfatici,
maduva osoasa si splina. Adesea, nivelurile crescute de IgM
cresc vascozitatea sangelui, cu aparitia unui sindrom numit
macroglobulinemie  Waldenstrom, descrisa mai jos. Alte
simptome sunt cauzate de infiltrarea diverselor tesuturi (in
special maduva osoasd) cu celulele tumorale. Sinteza
lanturilor grele si usoare ale imunoglobulinelor este de obicei
echilibrata, astfel incat nu existd lanturi usoare libere si
proteinurie Bence Jones. Spre deosebire de mielom, aceastd
tumora nu determina leziuni litice osoase si se asociaza rar
cu amiloidoza.

Boala lanturilor grele. Boala lanturilor grele nu este o
entitate specificd, dar reprezinta un grup de proliferdri in
care sunt sintetizate doar lanturi grele, cel mai frecvent
IgA. Boala lanturilor grele IgA afecteaza cu predilectie
tesuturile limfoide in care este sintetizata in mod normal
IgA, precum intestinul subtire si tractul respirator, si ar
putea fi o variantd extraganglionard de limfom de zond
marginala (discutat ulterior). Boala lanturilor grele IgG,
mai putin frecventd, se manifesta prin limfadenopatie
difuza si hepatosplenomegalie, iar din punct de vedere
histologic se aseamana cu limfomul limfoplasmocitar.

Amiloidoza primari. Asa cum a fost mentionat anterior
(Capitolul4), labaza amiloidozei primare se afla proliferarea
monoclonald a plasmocitelor care secretd lanturi ugoare
libere. Depunerile de amiloid (de tip AL) sunt formate in
principal din lanturi usoare partial degradate.

Mielomul multiplu se manifesta de obicei pl‘in;‘i :
scheletice distructive si multifocale, care intere
cel mai adesea coloana vertebrala, coaste
oasele pelvisului, femurul, clavicula si
general, leziunile debuteaza in cavitatea medula
osul trabecular si distrug progresiv osul cortical
distructiv conduce la fracturi patologiah:.-__ cel
ale coloanei vertebrale sau femurului. L
prezinti de obicei aspect ,,mdncat de
diametru de |-4 cm (Fig. | 1-19, A), darin une
exista demineralizare difuzi a scheletului
microscopica a maduvei osoase arata un ni
plasmocite, care reprezinta de obicei pe
celularitate. Celulele mielomatoase pot fi ase
plasmocitele normale, dar de obicei au
sauincluzii citoplasmatice anormale care
(Fig. 11-19, B). Odata cu progresia
infiltreaza splina, ficatul, rinichii, plama
alte tesuturi moi, iar in stadiile termin
tablou leucemic. |
Afectarea renald (nefropatia din
este cauzati de depunerea unor cilin
contorti distali si ductele colectoare, alc
proteine Bence Jones dar si din
imunoglobuline complete, proteina




Figura 11-19 Mielom multiplu. A, Radiografie de craniu, incidenta
laterala. Leziunile osoase net delimitate cu aspect de os ,,mancat de molii”
sunt cel mai evidente la nivelul boltei craniene. B, Aspirat de maduva
osoasd. Celulele medulare normale sunt in mare proportie inlocuite de
plasmocite, inclusiv de plasmocite atipice cu nuclei multipli, nucleoli
proeminenti si incluzii citoplasmatice care contin imunoglobuline.

~ albumina. Acesti cilindrii sunt de obicei inconjurati de celule

gigante multinucleate derivate din macrofage. Foarte
~ frecvent celulele epiteliale adiacente cilindrilor
. sufera un proces de necrozi sau atrofie produs de

efectele toxice ale proteinelor Bence Jones. Alte
* leziuni renale frecvente includ: calcificiri metastatice,
- care au la origine resorbtia osoasa si hipercalcemia;

BN e

. amiloidoza cu lanturi usoare (AL), care afecteazi

Hz"glbmmm‘liir renali si peretii vaselor de sange; si pielonefrita
- bacteriana, secundara susceptibilitdtii crescute la infectii
i-wtlxactgﬁeme. Rareori pot fi observate infiltrate interstitiale cu
- plasmocite neoplazice.

~ Spre deosebire de mielomul multiplu, limfomul
uﬁﬂﬁfaplasmocitar'nu se asociaza cu leziuni scheletice
tIil:u:e. In schimb, celulele neoplazice infiltreazi difuz miduva
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osoasa, ganglionii limfatici, splina si uneori ficatul. De
asemenea, potinfiltra alte organe, in special odata cu progresia
bolii. Infiltratul celular este format din limfocite, plasmocite si
limfocite plasmocitoide cu diferentiere intermediari. Restul
formelor de neoplasme plasmocitare au fost deja descrise
(e:g. amiloidoza primard) (Capitolul 4) sau sunt prea rar
intalnite pentru a merita o descriere detaliati.

Manifestari clinice
Manifestarile clinice ale neoplasmelor plasmocitare sunt
variate si reflecta efectele distructive ale celulelor tumorale
in diverse tesuturi, dar si complicatiile legate de
imunoglobulinele complete sau incomplete secretate de
celulele neoplazice.

Caracteristicile  clinico-patologice ~ generale  ale
mielomului multiplu pot fi rezumate dupa cum urmeaza:

* Durerea osoasii, cauzata de fracturile patologice. Fracturile
vertebrale patologice pot produce compresia maduvei
spindrii, 0 urgenta oncologica.

* Hipercalcemia secundara resorbtiei osoase determina
manifestdri neurologice, precum confuzie si letargie, si
contribuie la disfunctia renala.

* Anemia cauzata de inlocuirea miduvei cu celule
tumorale, precum si de suprimarea hematopoiezei prin
mecanisme incerte

* Infectiile recurente cu bacterii ca S. aureus, S. preumoniae
si E. coli, favorizate de supresia severd a imunititii
umorale normale

* Insuficienta renali (la panda la 50% din pacienti)
determinata de efectele negative ale proteinelor Bence
Jones asupra celulelor tubulare renale, dar si de infectiile
bacteriene, hipercalcemie si amiloidoza

* Amiloidoza de tip AL (5-10% din pacienti)

* Simptome legate de hipervascozitatea sanguina cauzati
de hiperproductia de proteine M si agregarea lor, insi
acest tabloul clinic la prezentare este mult mai
caracteristic pentru limfomul limfoplasmocitar.

Mielomul multiplu trebuie suspectat atunci cand sunt
depistate defecte scheletice focale cu aspect de os ,mancat
de molii” - in special la nivelul vertebrelor sau al boltei
craniene. Electroforeza proteinelor serice si urinare
reprezintd un important instrument de diagnostic. In 99%
din cazuri, in ser, urina sau in ambele este prezentd fie o
imunoglobulind completa monoclonald, fie un lant usor
liber imunoglobulinic. In restul cazurilor, imunoglobulinele
libere monoclonale pot fi detectate in plasmocite; in aceste
cazuri afectiunea este uneori denumitd mielom nesecretor.
Pentru a confirma existenta proliferdrii plasmocitare se
examineazd maduva osoasa.

Limfomul limfoplasmocitar afecteazd persoanele mai
varsinice; incidenfa maxima a bolii se inregistreazi in
decadele a sasea si a saptea de viatd. Semnele si simptomele
clinice sunt determinate de secretia IgM (macroglobulini)
de cdtre celulele tumorale. Din cauza dimensiunii lor,
macroglobulinele produc cresterea vascozititii sangelui, cu
aparitia unui sindrom denumit macroglobulinemie
Waldenstrom, care are urmatoarele caracteristici:

* Tulburari de vedere, asociate cu distensia venelor retinei,
care au caracter sinuos; tulburarile vizuale pot fi agravate
de hemoragiile si exsudatele retiniene

* Tulburari neurologice precum cefalee, ameteli, tinitus,
surditate si stupor, induse de fluxul lent al sangelui si
sedimentarea hematiilor



Hemoragii, cauzate de formarea unor complexe intre
macroglobuline si factorii coaguldrii, dar si de afectarea
functiei plachetare

* Crioglobulinemie, asociata cu precipitarea
macroglobulinelor la temperaturi scdzute, si aparifia de
simptome precum fenomen Raynaud si urticarie la frig.

Mielomul multiplu este o boala progresiva in care
supravietuirea medie este in jur de 4-6 ani. Prognosticul
pacientilor s-a imbunatatit intr-o oarecare masura odata cu
aparitia mai multor medicamente noi, printre care
inhibitorii de proteaze care induc apoptoza plasmocitelor
si analogii de talidomidd care altereazd micromediul
medular astfel incat cresterea si supravietuirea celulelor
mielomatoase sunt inhibate (reamintim faptul ca talidomida
a fost retrasa de pe piatd din cauza efectelor teratogene
observate la femeile gravide). Initial, limfomul
limfoplasmocitar raspunde satisfacator la chimioterapie si
plasmaferezd, tehnici prin care sunt indepadrtate
macroglobulinele; perioada medie de supravietuire este de
4-5 ani. In prezent, nici mielomul multiplu, nici limfomul
limfoplasmocitar nu sunt curabile.

Limfomul Hodgkin

Limfornul Hodgkin cuprinde un grup distinctiv de
neoplasme caracterizate prin prezenta unor celule tumorale
gigante, celulele Reed-Sternberg. Spre deosebire de majoritatea
LNH, limfoamele Hodgkin se dezvoltd intr-un singur
ganglion limfatic sau grup de ganglioni limfatici i in mod
tipic se extind treptat la ganglionii limfatici din vecinatate.
Cu toate ca limfoamele Hodgkin sunt in prezent considerate
tumori atipice cu origine in celulele B, ele se deosebesc de
LNH prin elemente patologice si clinice aparte.
Clasificare. Se cunosc cinci subtipuri de limfom Hodgkin:
(1) cu scleroza nodulard, (2) cu celularitate mixta; (3) bogat
in limfocite, (4) cu depletie limfocitarasi (5) cu predominanta
limfocitara. In cazul primelor patru subtipuri, celulele
Reed-Sternberg au in comun anumite trasaturi morfologice
si imunofenotipice (descrise mai jos), fapt ce a determinat
pe unii cercetatori sd le grupeze in categoria ,limfom
Hodgkin clasic”. Tipul cu predominanta limfocitard se
deosebeste prin faptul ca celulele Reed-Sternberg exprima
markerii celulelor B din centrul germinativ. In continuare
va fi discutat acest subtip dar si cele doua forme mai
frecvente de limfom Hodgkin clasic, tipul cu scleroza
nodulara si cu celularitate mixta.

@9 MORFOLOGIE

Conditia obligatorie pentru un limfom Hodgkin este
celula Reed-Sternberg (RS) (Fig. | 1-20), o celula foarte
mare (diametru de |5-45 ym) cu un nucleu multilobat enorm,
nucleoli extrem de proeminenti si citoplasma abundenta, de
obicei usor eozinofila. Caracteristice sunt celulele cu
doi nuclei sau lobi nucleari asezati in oglinda, fiecare
contindnd un nucleol eozinofil mare (asemanator
unei incluzii) inconjurat de o zona clara, ceea ce
creeaza un aspect de ,,ochi de bufnita”. Membrana
nucleului este clar vizibila. Celulele RS tipice si variantele
acestora au un imunofenotip caracteristic, exprimand CD15
si CD30, dar nu 5i CDA45 (antigen leucocitar comun), antigene
limfocitare B si antigene limfocitare T. Asa cum se va vedea
in continuare, celulele RS ,clasice” sunt frecvente in subtipul
cu celularitate mixtd, sunt neobignuite in subtipul cu scleroza

Figura 11-20 Limfom Hodgkin - ganglion limfatic. O celulda Reed-
Sternberg binucleatd, cu nucleoli mari asemanatori unor incluzii, si
citoplasma abundentd, este inconjuratd de limfocite, macrofage si un
eozinofil.

(Prin amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

nodulari, si sunt rare in subtipul cu predominanta limfocitara;
in aceste ultime doua subtipuri predomina alte variante ale
celulelor RS.

Limfomul Hodgkin cu scleroza nodulara este forma
cel mai frecvent intilnitd. Are incidentd egald la femei si

este excelent. Acest neoplasm se caracterizeaza din punct de
vedere morfologic prin: -
* Prezenta unei variante particulare de celuld RS, celula
lacunara (Fig. |1-21). Aceastd celuld de mari dimensiuni .
are un nucleu multilobat unic, nucleoli mici multiplii
citoplasma abundenti palida. Pe sectiuni de tesut fixat i
formol, citoplasma este adesea absentd, iar nucleul pare

T

oy (b

ci se afli Tntr-un spatiu gol (lacund). Imunofenotipul
variantelor lacunare este identic cu al altor celule R‘E‘l
prezente in subtipurile clasice ale limfomului Hodgkin.

i

Figura | 1-21 Limfom Hodgkin, varianta cu scleroza nodulara - gangl" 3
limfatic. O ,.celuld lacunard” cu un nucleu multilobat care contine multi

nucleoli mici, este observa in zona clara creati de retractia citoplasmei.
Aceasta celula este inconjurata de limfocite.

(Prin amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas

Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)
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Figura |1-22 Limfom Hodgkin, varianta cu sclerozi nodulari - ganglion
limfatic. Examinare cu obiectiv mic care evidentiaza benzi bine definite de
colagen eozinofil, acelular, care delimiteaza noduli tumorali.

(Prn amabiltatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Seuthwestern Medical School, Dallas, Texas,)

~ Prezenta benzilor de colagen care impart tesutul limfoid
~ afectat in noduli circumscrisi (Fig. | 1-22). Fibroza poate fi
- redusa sau extinsd, iar infiltratul celular contine in proportii
~ variate limfocite, eozinofile, histiocite si celule lacunare.
- Limfomul Hodgkin cu celularitate mixti este cea
- mai frecventd forma de limfom Hodgkin la pacientii cu varsta
- peste 50 de ani, si constituie aproximativ 25% din toate
" cazurile. Sunt prezente numeroase celule RS clasice intr-un
infiltrat inflamator care contine limfocite mici, eozinofile,
plasmocite si macrofage (Fig. 11-23). In acest subtip
. diseminarea si asocierea cu manifestiri sistemice sunt mai
“probabile decat in subtipul cu sclerozid nodulara.

- Limfomul Hodgkin cu predominanta limfocitara.
~ Acest subtip, care reprezinti aproximativ 5% din limfoamele
~ Hodgkin, se caracterizeaza prin celule limfohistiocitare (L&H),
* o varianti a celulelor RS, care au un nucleu delicat, multilobat
~ si pufos asemandtor ca aspect cu floricelele de porumb
(..celule in popcorn”). Celulele L&H se gisesc de obicei in
~ noduli mari, care contin in principal limfocite B mici aflate Tn
 stare de repaus si un numar variabil de macrofage (Fig. | 1-24).
~ Alte tipuri de celule reactive, precum eozinofile, neutrofile si
* plasmocite, sunt slab reprezentate sau absente, iar celulele

RS clasice sunt rare. Spre deosebire de celulele Reed-
"'tErnb.'e'rg. din formele ,clasice” de limfom Hodgkin, celulele
&H exprima markeri limfocitari B (e.g. CD20), iar CDI5 si
- €D30suntin general absenti. Majoritatea pacientilor cu acest
IDtip se prezinta cu limfadenopatie izolata cervicald sau
- axilard, prognosticul fiind de obicei excelent.

~ Alte aspecte ale diagnosticului histologic. Este
 evident faptul ca limfomul Hodgkin cuprinde o gama largi de
tipuri histologice, iar anumite tipuri, prin prezenta fibrozei,
:'I'-ffeﬁzinoﬁlelor, neutrofilelor si plasmocitelor, pot simula un
~ aspect inselitor de proces inflamator reactiv. Diagnosticul
_ histologic al limfomului Hodgkin are la baza
~ ide tificarea celulelor RS sau a variantelor acestora

)e un fundal de celule reactive. Imunofenotiparea are

ol adjuvant in deosebirea limfomului Hodgkin de procesele
e sau de alte forme de limfom. In toate subtipurile, pe
- Pparcursul evolutiei boala poate afecta splina, ficatul, maduva
- Osoasd i alte organe, in parenchimul cirora se formeaza
B ¢
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Figura |1-23 Limfom Hodgkin, varianta cu celularitate mixti - ganglion
limfatic. O celula Reed-Sternberg binucleatd patognomonici este
inconjurata de eozinofile, limfocite si histiocite.

(Prin amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

noduli neregulati alcatuiti dintr-un amestec de celule RS si
celule reactive similar cu cel observat in ganglionii limfatici.

@ PATOGENEZA

Originea celulelor RS a ramas mult timp necunoscutd (in
secolul |9 siin cea mai mare parte a secolului 20), insa in cele
din urma a fost descoperitd cu ajutorul studiilor moleculare
efectuate pe celule RS individuale obtinute prin microdisectie.
Aceste studii au aratat faptul ca toate celulele RS provenite
de la orice subiect poseda aceleasi rearanjamente ale genelor
imunoglobulinelor. in plus, studiile au demonstrat ci aceste
gene ale imunoglobulinelor suferd un proces de hipermutatie
somatica. Prin urmare, in prezent este acceptat faptul ca
limfomul Hodgkin reprezinta un neoplasm care ia
nastere din celulele B din centrul germinativ.
Evenimentele care transforma aceste celule si le modifica
aspectul si expresia genica sunt neclare. Un indiciu este dat
de implicarea EBV. EBV este prezent in celulele RS in
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Figura |1-24 Limfom Hodgkin, varianta cu predominanta limfocitara -
ganglion limfatic. Numeroase limfocite cu aspect matur inconjoari celule
limfocitare si histiocitare mari, palide, prezente in numar redus (celule in
wpopcorn”[floricele de porumb]).

(Prin amabilitatea Dr, Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas,)




CAPITOLUL Il Sistemul hematopoietic si sistemul limfoid

pani la 70% din cazurile cu celularitate mixta si
intr-o proportie mai mica in cazul pacientilor cu alte
forme ,,clasice” de limfom Hodgkin. Mai important
este faptul ¢ integrarea genomului EBV este identica in toate
celulele RS ale unui pacient, ceea ce demonstreaza ca infectia
precede transformarea si expansiunea clonala (si prin urmare
poate fi implicatd in aceste evenimente). Astfel, ca si in
limfomul Burkitt si in limfoamele cu celule B aparute la pacienti
imunodeprimati, infectia cu EBV reprezinta probabil una
dintre etapele care contribuie la dezvoltarea tumorii, in
special in subtipul cu celularitate mixta.

Infiltratul caracteristic cu celule inflamatorii non-neoplazice
este determinat de diverse citokine, unele secretate de
celulele RS. Printre aceste citokine se numara iL-5 (care
atrage si activeaza eozinofilele), factorul de crestere si
diferentiere B (un factor fibrogen) si IL-13 (care poate stimula
celulele RS printr-un mecanism autocrin). In schimb, celulele
inflamatorii activate nu reprezinta simplii martori, ci produc
factori aditionali precum ligandul CD30 care favorizeaza
cresterea si supravietuirea celulelor RS, contribuind la reactia
tisulara.

Stadializare si manifestari clinice. Limfoamele Hodgkin,
asemanator LNH, se manifesta de obicei prin limfadenopatie
nedureroasa. Cu toate ca excluderea certd a unui LNH se
poate realiza numai dupa examinarea tesutului recoltat prin
biopsia unui ganglion limfatic, exista cateva elemente clinice
care pledeaza pentru diagnosticul de limfom Hodgkin
(Tabelul 11-9). Dupa stabilirea diagnosticului se realizeaza
stadializarea, necesara pentru alegerea terapiei si determinarea
prognosticului (Tabelul 11-10). ac1entumajhner1cusubt1pur1
mai pufin agresive se prezinta cu boala in stadiul I sau II si
de obicei nu au manifestari sistemice. Simptomele sistemice,
precum febra, scidere ponderald, prurit si anemie sunt
prezente mai degraba la pacientii cu boala avansata (stadiile
[II si IV). Din cauza complicatiilor pe termen lung ale
radioterapiei, chiar si pentru pacientii cu boala in stadiul I
se prefera chimioterapia sistemicd. In general, boala mai
avansatd este de asemenea tratatd prin chimioterapie,
asociatd uneori cu radioterapie locala la nivelul maselor
tumorale voluminoase. Prognosticul pacientilor cu limfom
Hodgkin, chiar si pentru cei cu boala avansata, este foarte
bun. Rata de supravietuire la 5 ani este de aproape 100%
pentru pacientii cu boala in stadiul I-A sau [I-A. Chiar si in
cazul bolii avansate (stadiu IV-A sau IV-B), rata generala de
supravietuire la 5 ani fard semne de boala este in jur de 50%.
[n randul supravietuitorilor pe termen lung care au fost
tratati cu radioterapie s-a raportat un risc mult mai mare de
aparitie a unor boli maligne, inclusiv cancer pulmonar,
melanom si cancer mamar. Din acest motiv au fost create
regimuri terapeutice noi care minimizeaza utilizarea

Tabelul 1 1-9 Deosebiri clinice intre limfomul Hodgking §i non-Hodgkin

_ Limfom Hodgkin

Limfom non-Hodgkin

Afecteaza mai frecvent
ganglioni limfatici periferici
multipli

Man frecvent localizat la nivelul unui
singur grup axial de ganglioni limfatici
(cervicali, mediastinali, paraaortici)
Diseminare ordonata prin

_ contiguitate

Dlsemmare noncontigua

Gangllonu Ilmfatlm mezenterlca
si inelul Waldeyer sunt
frecvent afectati

Ganglionii limfatici mezenterici si
inelul Waldeyer sunt rar afectati

Afectarea extragangllonara este
neobisgnuita

Afectarea extraganglionara
este frecventa

Tabelul 1 1-10 Stadializarea clinici a limfoamelor Hodgkin i
non-Hodgkin (clasificarea Ann Arbor)*

Afectarea a doua sau mai multe grupuri de @nﬂ N
limfatici de aceeasi parte a diafragmului () sau aw 8
afectarea contigua limitata a organelor sau tesuturilor.
extralimfatice (ll¢)

1] Afectarea grupurilor de ganglioni limfatici de am
ale diafragmului (Ill), care poate include splina (llls)
afectarea contigua limitata a unui organ sau sediu
extralimfatic (lllg) sau ambele (llles)

Focare multiple sau diseminate in unul sau mai mult
organe sau tesuturi extralimfatice, cu sau fara afecta
ganglionilor limfatici 7
*Fiecare stadiu este subimpariit in functie de absenta (A) sau prezenta (B) urmitoare?or

simptome si semne sistemice: febra. transpiratii noctume, scadere ponderala inexplicabila
peste 10% din greutatea corporala normala.

Din Carbone PT, et al: Symposium (Ann Arbor): staging in Hodgkin disease. Cancer Res
31:1707, 1971.

radioterapiei si folosesc agenti chimioterapici mai putin
toxici. Anticorpii anti-CD30 au determinat raspunsuri
excelente la pacientii cu boald care nu a raspuns la terapiile
conventionale si reprezintd o terapie ,tintita” promitatoare.

Alte neoplasme limfoide

Dintre numeroasele forme de neoplasme limfoide din
clasificarea OMS, exista cateva care au elemente distinctive
si importanta clinica si merita o scurta prezentare.

Limfomul de zona marginala extraganglionar

Aceastad tumora indolenta cu celule B apare cel mai adesea
in tesuturi epiteliale, precum stomacul, glandele salivare,
intestinul subtire, intestinul gros, plamanii, orbitele si
glandele mamare. Limfoamele de zond marginald
extraganglionare se dezvolta frecvent in contextul unor
afectiuni autoimune (ca sindromul Sjogren si tiroidita
Hashimoto) sau al unor infectii cronice (ca gastrita cu H.
pylori), ceea ce sugereaza ca stimularea antigenica sustinuta
contribuie la aparitia acestor tumori. In cazul limfomului
gastric de zond marginala asociat infectiei cu H. pylon, 1
eradicarea microorganismului prin antibioterapie conduce
adesea la regresia celulelor tumorale care depind pentru
crestere si supravietuire de citokinele secretate de celulele T
specifice H. pylori (Capitolul 5). Atunci cand locul de origine
a limfomului este diferit, poate fi indepartat prin excizie
locald sau radioterapie. Au fost identificate mai multe
anomalii citogenetice recurente, dintre care cea mai frecventa
este o translocatie (11;18) ce intereseaza genele MALTI si
IAP2. Prezenta t(11;18) are importantd clinici deoarece
prezice lipsa raspunsului tumorii gastrice la tratamentul
antibiotic.

Leucemia cu celule paroase

Leucemia cu celule paroase este un neoplasm indolent cu
celule B rar intalnit, caracterizat prin celule leucemice cu
prelungiri citoplasmatice fine, asemandtoare firelor de par.
Celulele tumorale exprima markerii celulari pan-B (CD19 si
CD20), imunoglobuline de suprafats, precum si CD1le si
CD103; ultimele doud antigene nu sunt prezente in
majoritatea celorlalte tumori cu celule B, fapt ce le face utile
din punct de vedere diagnostic. Practic toate (:azurllﬂr se
asociaza cu mutatii activatoare ale kinazei BRAF

treonind, care prezintd mutatii si in diverse alte hpun de
cancer (Capitolul 5).



Leucemia cu celule pdroase apare in special la birbati
varstnici, iar manifestarile clinice reflecti infiltrarea miduvei
osoase si a splinei. Splenomegalia, adesea masivs, este mai
frecventa i uneori singura constatare clinicd. Pancitopenia,
secundara infiltrdrii maduvei si sechestrdrii splenice, este
prezentd in peste jumatate din cazuri. Ganglionii limfatici
sunt numai rareori afectati. Leucocitoza este neobisnuiti, fiind
prezentd la 15-20% din pacienti, dar in majoritatea cazurilor
pe frotiurile de sange periferic pot fi identificate rare , celule
paroase”. Boala este indolentd insd progresiva daci nu este
tratatd; principalele complicatii sunt determinate de
pancitopenie si infectii. Spre deosebire de majoritatea celorlalte
neoplasme limfoide indolente, aceasts afectiune maligna este
exirem de sensibild la agentii chimioterapici, in special la
nucleozide purinice. Raspunsul complet si durabil la terapie
reprezintd regula, iar prognosticul general este excelent.

Mycosis fungoides si sindromul Sézary

Aceste tumori cu celule T neoplazice CD4+ se dezvoltd in
tesutul cutanat; prin urmare, ele sunt adesea denumite limfoame
cutanate cu celule T. Mycosis fungoides se manifesti de obicei
ca o eritrodermie nespecific, care in timp progreseazi la
stadiul de placard, iar ulterior la stadiul de tumora. Din punct
de vedere histologic, celulele T neoplazice, adesea cu un aspect
cerebriform creat de numeroasele invaginari ale membranelor
nucleare, infiltreazd epidermul si portiunea superioard a
dermului. Odata cu progresia bolii are loc atit diseminarea in
ganglionii limfatici, cat si in viscere. Sindromul Sézary este o
variantd caracterizatd prin (1) eritrodermie exfoliativi
generalizatd si (2) prezenta celulelor tumorale (celule Sézary)
in sangele periferic. Celulele tumorale circulante sunt prezente
de asemenea in pand la 25% din cazurile de mycosis fungoides
instadiul de placard sau in stadiul tumoral. Pacientii cu mycosis
fungoides in stadiu incipient supravietuiesc adesea multi ani,
in timp ce pacientii cu boald in stadiu tumoral, afectare viscerala
sau sindrom Sézary supravietuiesc in medie 1-3 ani.

Limfomul/leucemia cu celule T a adultului
Acesta este un neoplasm cu celule T CD4+ cauzat de un retrovirus,
virusul uman tip 1 al leucemiei cu celule T (HTLV-1). Infectia
cu HTLV-1 este endemica in sudul Japoniei, bazinul Marii
Caraibelor si vestul Africii, fiind intalniti sporadic in alte
regiuni ale lumii, inclusiv sud-estul Statelor Unite.
Patogeneza acestei tumori este discutatd in Capitolul 5. Pe
langd neoplasme limfoide, infectia cu HTLV-1 poate cauza
si mielita transversi, o boald demielinizantd progresiva care
afecteaza sistemul nervos central si maduva spinarii.
Limfomul/leucemia cu celule T a adultului se asociazi de
obicei cu leziuni cutanate, limfadenopatie, hepato-
splenomegalie, hipercalcemie si prezenta unui numdr
variabil de limfocite maligne in sangele periferic. Pe langa
CD4, celulele leucemice exprima niveluri crescute de CD25,
lantul e al receptorului IL-2. In majoritatea cazurilor tumora
este foarte agresiva si rdspunde slab la tratament. Durata
medie de supravietuire este de aproximativ 8 luni. La 15-20%
din pacienti boala are o evolutie cronici asemanatoare celei
din mycosis fungoides.

Limfoamele cu celule T periferice

Acest grup heterogen de tumori reprezinta 10-15% din LNH
intalnite la adulti. Desi in aceastd categorie existd cateva
subtipuri distincte rare, majoritatea neoplasmelor din acest
grup sunt inclasificabile. ﬂn general, aceste tumori sunt
agresive, iar raspunsul la terapie este slab. Mai mult, deoarece
sunt tumori cu celule T functionale, pacientii prezintd adesea
simptome induse de produsii inflamatori secretati de
tumora, chiar si atunci caind masa total3 a tesutului tumoral
este relativ scazuta.

__Neoplasmele [agifellelS

* Clasificarea are la bazd celula de origine si stadiul de
diferentiere.
* Cele mai frecvente tipuri la copii sunt leucemiile limfoblastice/
limfoamele limfoblastice derivate din precursori ai celulelor B
si T.
© Aceste tumori extrem de agresive se manifestd prin semne
§i simptome de insuficientd medulari sau ca mase tumorale
Cu crestere rapida.
o Celulele tumorale prezinta anomalii genetice care blocheazi
diferentierea, ceea ce duce la acumularea de blasti imaturi,
nefunctionali.

* Cele mai comune tipuri intalnite la adulti sunt limfoamele non-
Hodgkin care isi au originea in celulele B din centrul germinativ.

Limfomul limfocitar cu celule mici/lleucemia

limfocitara cronica

* Aceasta proliferare a limfocitelor B mature se manifesti de
obicei prin afectarea maduvei osoase si a ganglionilor limfatici.

* Este caracteristica evolutia indolents, asociati de obicei cu
anomalii imune, inclusiv susceptibilitate crescuti la infectii si
boli autoimune.

Limfomul folicular

» Celulele tumorale urmeazi modelul de crestere normal al
celulelor B din centrul germinativ; in majoritatea cazurilor,
afectiunea se asociaza cu o translocatie (14;18) care determini
supraexpresia BCL2.

Limfomul cu celule de manta

* Aceasta tumora cu celule B mature devine manifesti cind
boala se afla in stadiu avansat si afecteaza ganglionii limfatici,
madduva osoasa si sedii extraganglionare precum intestinul.

* Se cunoaste asocierea bolii cu o translocatie (I |;14) care duce
la supraexpresia ciclinei DI.

Limfomul difuz cu celula mare B

* Acest grup heterogen de tumori cu celule B mature se
caracterizeaza prin morfologie celulara variatd si evolutie
clinica agresiva, fiind cel mai frecvent tip de limfom.

* Sunt cunoscute asocierile cu rearanjamente sau mutatii ale
genei BCL6; o treime din aceste neoplasme iau nastere din
limfoame foliculare si prezintd o translocatie (14;18) care
implica BCL2.

Limfomul Burkitt

* Tumora cu celule B mature, extrem de agresivd, care se
dezvolta de obicei in locatji extraganglionare.

* A fost identificatd o asociere constantd cu translocatii ce
implica proto-ongogena MYC

* Celulele tumorale sunt adesea infectate latent cu virusul
Epstein-Barr (EBV).

Mielomul multiplu

* Neoplasm plasmocitar care se manifesti frecvent prin leziuni
osoase litice multiple asociate cu fracturi patologice si
hipercalcemie.

* Plasmocitele neoplazice suprima imunitatea umorali normali
si secretd imunoglobuline incomplete care sunt nefrotoxice.
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Limfomul Hodgkin
» Aceasti tumora neobisnuiti este alcituita in principal din
limfocite reactive, macrofage si celule stromale.
* Celulele maligne Reed-Sternberg reprezinta o parte minora
din masa tumorii.
Caracteristicile acestor neoplasme limfoide sunt prezentate in
Tabelul |1-8.

Neoplasmele mieloide

Neoplasmele mieloide isi au originea in celule progenitoare
hematopoietice si iau nastere prin proliferari clonale care
inlocuiesc celulele normale ale maduvei osoase. Exista trei mari
categorii de neoplasme mieloide. In leucemiile mieloide acute
(LMA), celulele neoplazice sunt blocate intr-un stadiu
incipient al dezvoltarii celulei mieloide. Aceste celulele
mieloide imature (blasti) se acumuleaza in maduva unde
inlocuiesc celulele normale, si frecvent ajung in sange. In
bolile mieloproliferative, clona neoplazica isi continua
diferentierea, dar are o crestere exagerata sau disfunctionala.
De obicei, aceste boli sunt asociate cu cresterea numarului
unuia sau mai multor elemente figurate (eritrocite,
trombocite si/sau granulocite) in sangele periferic. In
sindroamele mielodisplazice diferentierea are loc, dar intr-o
maniera dezordonata si ineficienta, ceea ce duce la aparitia
precursorilor medulari displazici si la citopenii in sangele
periferic.

Cu toate ca aceste trei categorii reprezinta un punct de
plecare util, deosebirea neoplasmelor mieloide este uneori
vagd. Atat sindroamele mielodisplazice, cat si afectiunile
mieloproliferative se transforma frecvent in LMA, iar unele
neoplasme  prezinta elemente caracteristice  atat
sindroamelor  mielodisplazice cat si afectiunilor
mieloproliferative. Intre aceste afectiuni exista o relatie
stransa, deoarece toate neoplasmele mieloide isi au originea
in celule progenitoare multipotente imature.

Leucemia mieloida acutad

LMA afecteaza in principal adultii varstnici; varsta medie
a pacientilor este de 50 de ani. Asa cum va fi discutat mai
jos, afectiunea este extrem de heterogena. Semnele si
simptomele clinice se aseamana foarte mult cu cele din
LLA si sunt de obicei cauzate de inlocuirea elementelor
celulare normale ale mdduvei cu blasti leucemici.
Fatigabilitatea, paloarea, sangerarea anormala si infectiile
sunt comune la pacientii nou diagnosticati, care se prezinta
de obicei la medic in citeva saptamani de la debutul
simptomatologiei. Splenomegalia si limfadenopatia sunt in
general mai putin marcate decat in LLA, dar in unele ocazii
rare LMA poate mima un limfom, manifestandu-se ca o
masa tisulara distincta (un asa numit sarcom granulocitar).
Diagnosticul si clasificarea LMA se bazeazd pe rezultatele
investigatiilor morfologice, histochimice, imunofenotipice
si cariotipice. Dintre acestea, cariotipul este cel mai bun
predictor al evolutiei.

) PATOGENEZA :

in majoritatea LMA existi mutatii ale genelor care
codifica factori de transcriptie necesari pentru
diferentierea normala a celulelor mieloide. Aceste
mutatii afecteaza diferentierea celulelor mieloide imature si
duc la acumularea de precursori mieloizi (blasti) in maduva

osoasi. In leucemia acutd promielocitard este in
particular importantd translocatia (15;17) care deten
fuzionarea genei receptorului o al acidului retinoic (RA
pe cromozomul 17 cu gena PML de pe cromozomul 15.
himerica produce o proteina de fuziune PML/RA
blocheazd diferentierea celulelor mieloide in sta

de acid all-trans retinoic (ATRA), un analog al vitam
(Capitolul 7), inving aceastd blocada si induc difere
rapidd a promielocitelor neoplazice in neutrofile. Deo
durata de viata medie a neutrofilelor este de 6 ore, tratami
cu ATRA indeparteazd rapid tumora. Efectul este f
specific: LMA fird translocatii care implici RARA nu ras
la. ATRA. Recent s-a constatat ca administr
combinata a ATRA si trioxidului de arsen, o sa
induce degradarea proteinei de fuziune PML/RA
este mai eficienta decit administrarea ATRA
monoterapie si conduce la vindecare in peste
din cazuri. Acesta este un exemplu de terapie fintita
eficientd inaltd impotriva unui defect molecular spe
tumorii.
Un alt studiu efectuat pe soareci transgenici sau wknock-i
(modificati genetic) a ardtat ca mutatiile factorilor
transcriptie observate in LMA nu sunt suficiente pentru
cauza boala. Unele dintre mutatiile implicate in patogen
LMA nu au nici un efect asupra diferentierii, dar
proliferarea si supravietuirea celulelor. Un astfel de exe
este FLT3, un receptor tirozin kinazic care este activat pri
mutatii in unele subtipuri de LMA, inclusiv in leucemia a
promielocitara. De asemenea, au fost depistate I
presupuse asociate ale altor cateva gene care codifica ti ozin
kinaze, precum si ale RAS, o oncogena care sufera mutatii
diverse forme de cancer. ‘

peste 20% din componenta celulara a maduvei
Mieloblastii (precursorii granulocitelor) au cro
nucleara delicata, trei pana la cinci nucleoli si gt
citoplasmatice azurofile fine (Fig. | 1-14, B). in mielobla:
in celulele mai diferentiate pot fi prezenti corpi /
structuri asemanatoare unor bastonase ce se colot
rosu; acestia sunt deosebit de numerosi in leucemia
promielocitara (Fig. 11-25). Corpii Auer sunt sp
mieloblastilor neoplazici si prin urmare reprezinta un ind
diagnostic util atunci cand sunt prezenti. in alte subtipuri ¢
LMA predomind monoblastii, eritroblastii sau megacariobl

Clasificare. Formele de LMA se caracterizeaza printr-o mare
diversitate in ceea ce priveste genetica, linia celulara gi gradul de

maturare. In functie de aceste trasaturi, clasificarea OMS

imparte LMA in patru categorii (Tabelul 11-11): (1) LMA

asociate cu aberatii genetice specifice care sunt importante
deoarece prezic evolutia si ghideaza terapia; (2) LMA cu
displazie, multe dintre ele avandu-si originea in sindroame:
mielodisplazice; (3) LMA post-chimioterapie genotoxicd §i
(4) LMA care nu se incadreaza in categoriile de mai sus
LMA din aceastd ultima categorie sunt subclasificate in
functie de linia de diferentiere predominanta exprimata de
neoplasm. ety




Figura 11-25 Leucemie acutd promielocitard - aspirat de maduva
osoasa. Promielocitele neoplazice prezintd granulatii azurofile mari si
numeroase, Alte elemente caracteristice includ prezenta citorva celule cu
nuclei bilobati si o celula aflatd in centrul cdmpului care contine numerosi
corpi Auer aciculari.

(Prin amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

Imunofenotip. Expresia markerilor imunologici este
heterogend in LMA. Majoritatea tumorilor exprima o
combinatie de antigene asociate liniei mieloide, precum
CD13, CD14, CD15, CD64 sau CD 117 (cKIT). CD33 este
exprimat de celulele stem pluripotente, dar este pastrat de
celulele progenitoare mieloide. Astfel de markeri sunt utili
in deosebirea LMA de LLA (asa cum se vede in Fig. 11-14)
si in identificarea LMA cu diferentiere minima.
Prognostic. LMA este o afectiune devastatoare. Neoplasmele
care prezinta anomalii cariotipice cu ,prognostic bun”
(t[8;21], inv[16]) se asociaza cu o probabilitate de 50% de
supraviefuire pe termen lung fara semne de boala, dar in
general supravietuirea pacientilor tratati cu chimioterapie
conventionala este de numai 15-30%. O razad de sperantd
este datd de imbunadtdtirea prognosticului in leucemia
acuta promielocitara datoritd tratamentului tintit cu ATRA
si saruri de arsen. In tot mai multe cazuri de pacienti cu
LMA sunt alese abordari terapeutice mai agresive, precum
transplantul alogen de celule stem hematopoietice.

Tabelul I'1=11 Clasificarea OMS a leucemiei mieloide acute (LMA)

LMA cu t(8:21)(q22:q22); gena de fuziune CBFAETO

LMA cu inv(16)(p13;q22); gena de fuziune CBFB/MYH | Favorabil
LMA cu t(15;17)(q22:q21.1); gena de fuziune PML/RARA _ Favorabil
LMA cu t(1 1g23;variante); gene de fuziune MLL ~ Rezervat
LMA cu NPM | mutanti

Variabil

Nefavorabil
Fara sindrom mielodisplazic anterior Rezervat

Cu sindrom mielodisplazic anterior

Dupa terapia cu agenti alchilanti s Nefavorabil
Dupa terapia cu epipodofilotoxina Nefavorabil
Subclase definite pe baza extinderii si tipului de Intermediar

_diferengiere (e.g. mielocitara, monocitara)

NPMI; nuclecfasmina |; ©MS, Organizatia Mondiala a Sanatatji.

Proliferdrile neoplazice ale leucocitelor

Sindroamele mielodisplazice

In sindroamele mielodisplazice (SMD), miduva osoasi
este partial sau in totalitate inlocuitd de o proliferare
monoclonald a unei celule stem pluripotente transformate
care isi pastreaza capacitatea de a se diferentia in eritrocite,
granulocite si trombocite, dar intr-o maniera ineficienta si
dezordonata. Prin urmare, midduva este de obicei
hipercelularad sau normocelulard, insd in sangele periferic
se constata una sau mai multe citopenii. Clona anormala
de celule stem din maduva osoasi este instabila din punct
de vedere genetic, fiind predispusd la achizitia de noi
mutatii si la transformare in LMA. Majoritatea cazurilor
sunt idiopatice, insd unele apar dupéd chimioterapia cu
agenti alchilanti sau dupa radioterapie.

———
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Patogeneza SMD este incompletelucidata. Studiile citogenetice
au identificat anomalii clonale in pani la 70% din cazuri.
Translocatiile sunt in general absente, in timp ce pierderile
sau castigurile de cromozomi intregi sau de fragmente
cromozomiale sunt frecvente. Printre anomaliile
cariotipice des intalnite se afla monosomia 5 sau 7;
deletiile 5q, 7q si 20q; precum si trisomia 8. Cercetari
recente sugereaza ca regiunea critica eliminata de pe
cromozomul 5q contine gene care codifici o proteind
ribozomala si cateva microARN-uri. Pierderea acestor gene
pare sd contribuie la aparitia unui subtip al SMD denumit
sindrom 5g-. Sindromul apare mai frecvent la femei, se
asociaza cu anemie severa si cu un numar normal sau crescut
de trombocite, si raspunde adesea la tratamentul cu analogi
ai talidomidei, despre care se presupune ca influenteaza
interactiunea dintre celulele progenitoare hematopoietice si
celulele stromale medulare.

In SMD miduva osoasi este populati de precursori
hematopoietici cu aspect anormal. Anomalile cele mai
frecvente includ precursori eritrocitari megaloblastoizi
asemanatori celor din anemiile megaloblastice, forme
eritroide cu depozite de fier in mitocondrii (sideroblasti
inelari), precursori granulocitari cu granulatii anormale
sau cu maturare nucleara, si megacariocite mici cu nuclei unici
de dimensiuni reduse sau cu nuclei multipli distincti.

Cu toate ca aceste sindroame sunt adesea descrise ca fiind rare,
in prezent se stie ca SMD sunt la fel de frecvente ca LMA, iar
in Statele Unite afecteaza pana la 15.000 de persoane pe an.
Majoritatea pacientilor cu SMD au varste cuprinse intre 50
$i 70 de ani. Ca efect al citopeniilor, multi pacienti prezinta
infectii, simptome secundare anemiei si hemoragii.
Raspunsul la chimioterapia conventionald este in general
nesatisfacator, probabil deocarece SMD se dezvoltd pe
fondul unor defecte ale celulelor stem. Transformarea in
LMA are locin 10-40% din cazuri. Prognosticul este variabil;
durata medie de supravietuire variazd intre 9 si 24 de luni,
fiind mai redusa la pacientii cu un numar crescut de blasti
in maduva osoasa sau cu anomalii citogenetice in momentul
diagnosticului.
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Bolile mieloproliferative cronice

Afectiunile mieloproliferative cronice se caracterizeaza
prin hiperproliferarea celulelor progenitoare mieloide
canceroase care isi pastreaza capacitatea de diferentiere; ca
urmare, are loc o crestere a numarului unuia sau mai
multor tipuri de elemente figurate in sangele periferic.
Celulele progenitoare neoplazice tind sa invadeze organe
hematopoietice secundare (splina, ficatul si gangl:onu
limfatici) ceea ce duce la hepatosplenomegalie (cauzata de
hematopoieza extramedulard neoplazica). O trasatura
comuna este asocierea acestor boli cu mutatii activatoare ale
tirozin kinazelor, care genereaza semnale constitutive ce le
imimeaza pe cele produse in mod normal ca raspuns la factorii de
crestere hematopoietici. Aceasta este o explicatie acceptabild
pentru supraproductia de celule mieloide si are consecinte
terapeutice importante datorita disponibilitatii inhibitorilor
de tirozin kinaza.

Se cunosc patru entitati clinice majore: leucemia mieloida
cronicd (LMC), policitemia vera, mielofibroza primara si
trombocitemia esentiald. LMC se deosebeste de celelalte
entitati prin faptul cd se asociaza cu o anomalie caracteristica,
gena de fuziune BCR-ABL, care produce o tirozin kinaza
BCR-ABL constitutional activa. In cazul celorlalte afectiuni
mieloproliferative BCR-ABL-negative existd o suprapunere
considerabila din punct de vedere clinic si genetic. Cele mai
frecvente anomalii genetice din bolile mieloproliferative
,BCR-ABL-negative” sunt mutatiile activatoare ale tirozin
kinazei JAK2, care apar practic in toate cazurile de
policitemie vera si in aproximativ 50% din cazurile de
mielofibroza primara si trombocitemie esentialda. Unele
afectiuni mieloproliferative rare se asociaza cu mutatii
activatoare ale altor tirozin kinaze, precum receptorul o al
factorului de crestere derivat din trombocite si receptorul
B al factorului de crestere derivat din trombocite. In plus,
toate bolile mieloproliferative au tendinte variabile de a
evolua catre , insuficientd medulara terminala” asemanator
mielofibrozei primare, sau de a se transforma intr-o ,criza
blastica terminala” identica cu leucemia acutd, ambele
fransformari fiind probabil declansate de aparitia unor noi
mutatii somatice. In aceasta sectiune sunt prezentate numai
LMC, policitemia vera si mielofibroza primara,
trombocitemia esentiald si alte boli mieloproliferative fiind
prea rar intalnite pentru a fi detaliate aici.

Leucemia mieloida cronica

LMC afecteaza in principal adultii cu varste cuprinse intre
25 51 60 de ani. Incidenta maxima se intalneste in decadele
a patra si a cincea de viata. In SUA sunt diagnosticate in
fiecare an aproximativ 4500 de cazuri noi.

(W) PATOGENEZA

LMC se asociaza intotdeauna cu prezenta unei gene
de fuziune BCR-ABL. In aproximativ 95% din cazuri, gena
BCR-ABL reprezinta produsul unei translocatii echilibrate
(9:22) care muta ABL de pe cromozomul 9 intr-o pozitie de
pe cromozomul 22 adiacenta BCR. In restul de 5% din cazuri,
gena de fuziune BCR-ABL este creatd prin rearanjamente
citogenetice criptice sau complexe care intereseaza mai mult
de doi cromozomi. Gena de fuziune BCR-ABL este prezenta
in precursorii granulocitari, eritrocitari, megacariocitari si ai
celulelor B, iar in unele cazuri si in precursorii celulelor T,
indicand faptul ca neoplasmul isi are originea intr-o celuld

este nalt caracteristic pentru LMC, el este prezentsl /o
din LLA cu celule B ale adultului si intr-un mic procent de
LMA.

Asa cum a fost descris in Capitolul 5, gena BCR-ABL co
o proteini de fuziune care contine portiuni ale BCR
domeniul tirozin kinazic al ABL. Celulele progenite

generate de factorii de crestere si de receptorii ace:
Dependenta de factorii de crestere a celule
progenitoare din LMC este considerabil redusa
semnalele constitutive generate de BCR-ABL
mimeaza efectele activarii receptorilor factorilor
crestere. Un aspect important este acela cd deoare
BCR-ABL nu inhibi diferentierea, stadiul initial al bolii este
marcat de hematopmeza excesivd. Desi gena de fuzuum_
BCR-ABL este prezenta in multe linii celulare, din m@tiwu
neclare efectele BCR-ABL de stimulare a proliferdrii sunt
limitate in principal la liniile granulocitard si megacariocitard.

ag Lé

Modificrile din singele periferic sunt caracteristice. Nu
de leucocite este crescut, depdsind adesea 100.000
pl. Celulele din circulatie sunt reprezentate in
de neutrofile, metamielocite si mielocite (Fig.
insd bazofilele si eozinofilele sunt de asemen
reprezentate, iar numarul de trombocite este de
crescut. Frecvent, in sangele periferic se constata p
unui mic procent de mieloblasti, in general sub 5%. I
osoasd este hipercelulard din cauza numadrului crescut
precursori granulocitari i megacariocitari. Numarul ¢
mieloblasti este de obicei doar usor crescut. Splina

osoasa din cauza hematopoiezei extramedulare exci
Aceasta proliferare rapida compromite adesea vascula
locala si duce la infarcte splenice.

Figura 11-26 Leucemie mieloida cronici - frotiu de singe periferic. Se
observa elemente granulocitare in diverse stadii de diferentiere.

(Prin amabilitatea Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas,)



Manifestari clinice
Debutul LMC este frecvent insidios, simptomele initiale
fiind de obicei nespecifice (e.g. oboseald la eforturi mici,
slabiciune, scadere ponderala). Uneori primul simptom este
o senzatie de greutate in abdomen cauzatd de splenomegalie.
In unele cazuri poate fi necesard deosebirea LMC de o
Jreactie leucemoidd” ce consta in cresterea dramatica a
numdrului de granulocite ca rdaspuns la infectie, stres,
inflamatie cronicd si anumite neoplasme. Aceasta ,reactie
leucemoida” poate fi cu certitudine exclusd prin efectuarea
testelor pentru identificarea genei de fuziune BCR-ABL, prin
cariotipare, hibridizare fluorescentd in situ sau teste PCR.
Evolutia naturala a LMC se caracterizeaza initial printr-o
progresie lentd. Chiar si in absenta tratamentului, durata
medie de supravietuire este de 3 ani. Dupa o perioadd de
timp variabila (si impredictibild) aproximativ o jumétate
dintre pacientii cu LMC intrd intr-o faza accelerata
caracterizata prin agravarea anemiei si trombocitopenie nou
instalatd, aparitia de anomalii citogenetice suplimentare si,
in cele din urma, transformare intr-o entitate asemanatoare
cu leucemia acuta (criza blastica terminald). In restul de 50%
din cazuri, criza blastica terminald apare brusc, fara o faza
de accelerare. Trebuie notat faptul ca in 30% din cazuri criza
blastica terminala este asemandtoare cu LLA cu precursori
ai celulei B, ceea ce atestd suplimentar originea LMC in
celulele stem hematopoietice. In cele 70% din cazuri ramase,
criza blastica terminala se aseamana cu LMA. Mai rar, LMC
progreseaza catre o faza caracterizata prin fibroza medulara
extensiva similard cu cea intalnita in mielofibroza primara.
Din fericire pentru persoanele afectate, istoria naturala a
LMC a fost dramatic modificatd odata cu aparitia terapiei
tintite. Inhibitorii de tirozin kinaza BCR-ABL, precum imatinib
si nilotinib, induc remisiunea completa la un procent mare de
pacienti si au toxicitate redusa. Tratamentul cu inhibitori de
tirozin kinaza, in special la pacientii cu boala incipients,
determina remisiune sustinuta si poate preveni aparitia crizei
blastice terminale prin suprimarea stimulului proliferativ care
conduce la achizitia de noi mutatii. La pacientii care sufera
recdderi, neoplasmele prezinta adesea mutatii dobandite ale
domeniului kinazic al BCR-ABL care impiedica legarea
medicamentelor. Studiile retrospective au aratat ca astfel de
mutatii sunt prezente intr-un numar mic de celule lamomentul
diagnosticului. Proliferarea selectivdi a acestor celule este
explicata de efectele antitumorale puternice ale inhibitorilor
BCR-ABL si indica faptul cd multe neoplasme rezistente sunt
inca , dependente” de semnalele pro-proliferare produse de
BCR-ABL. In ceea ce priveste pacientii cu boala rezistentd,
transplantul de celule stem hematopoietice este curativ in
70% din cazuri, insa este asociat cu riscuri substantiale, in
special la persoanele varstnice.

Policitemia vera

Policitemia vera se caracterizeaza printr-o proliferare
excesivi a elementelor eritrocitare, granulocitare si
megacariocitare (panmielozad), dar cele mai multe semne si
simptome clinice sunt determinate de cresterea absoluta a maset
eritrocitare. Policitemia vera trebuie deosebita de policitemnia
relativa care este rezultatul hemoconcentratiei. Spre
deosebire de formele reactive de policitemie absolutd,
policitemia vera se asociaza cu niveluri serice scazute ale
eritropoietinei, ceea ce reflectd o proliferare independentd de
factorii de crestere a clonei neoplazice. Acest comportament
este urmarea prezentei unor mutatii activatoare ale JAK2, o
tirozin kinaza care actioneazi in cdile de semnalizare situate
in aval de receptorul eritropoietinei si alti receptori ai
factorilor de crestere. Cea mai frecventa mutatie a JAK2,
substitutia valinei cu fenilalanina in pozitia 617, scade
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considerabil dependenta celulelor hematopoietice de factorii
de crestere pentru dezvoltare si supravietuire, fapt care
sugereazd cd aceastd mutatie joacd un rol important in
patogeneza afectiunii.

Principalele modificari anatomice din policitemia vera sunt
rezultatul cresterii volumului i a vascozitdtii sangelui induse
de policitemie. O trdsatura caracteristica este congestia
tesuturilor care capata un aspect pletoric. Ficatul are

dimensiuni marite si contine adesea mici focare de
hematopoieza extramedulara, Splina este de obicei usor
marita (250-300g) din cauza congestiei vasculare. Ca urmare
a hipervascozitatii si a stazei vasculare, trombozele
si infarctele sunt frecvente, in special cele cardiace,
splenice si renale. De asemenea, la aproximativ o treime
_ din pacienti apar hemoragii, probabil ca rezultat al distensiei
excesive a vaselor de sange si al disfunctiei trombocitare.
Hemoragiile sunt mai frecvente Tn tractul gastrointestinal,
orofaringe sau creier. Ele pot aparea spontan, insd de cele mai
~multe ori sunt provocate de traumatisme minore sau
interventii chirurgicale. Trombocitele produse de clona
 neoplazica sunt adesea disfunctionale, tulburare ce contribuie
la riscul crescut de tromboze si sangerare. Ca si in cazul LMC,
in sangele periferic exista bazofilie.
. Din cauza numarului crescut de elemente eritrocitare,
mieloide simegacariocitare, maduva osoasi este hipercelulara.
in plus, la momentul diagnosticului, 10% din pacienti prezinta
un grad de fibroza medulara, care la un numar mic de pacienti
progreseaza catre insuficientd medulara terminald in care
- maduya osoasa este in mare masura inlocuita cu fibroblasti si
colagen.

Evolutie clinica
Policitemia vera se instaleaza insidios, de obicei in a doua
jumatate a vietii. Pacientii sunt pletorici si prezinta adesea
un grad de cianoza. Histamina eliberata de bazofilele
neoplazice poate contribui la aparitia pruritului si poate fi
responsabila de cresterea incidentei ulcerelor peptice. Alte
simptome pot fiatribuite tendintei la tromboze si hemoragii,
dar si hipertensiunii arteriale. Cefaleea, ametelile, simptomele
gastrointestinale, hematemeza si melena sunt frecvente. Din
cauza ratei crescute a reinnoirii celulare, in 5-10% din
cazuri existd gutd simptomaticd, iar hiperuricemia
asimptomaticd este prezentd la mult mai multi pacienti.
Diagnosticul se stabileste de obicei pe baza investigatiilor
de laborator. Numarul de eritrocite variaza intre 6 si 10
milioane/ul, iar valoarea hematocritul este adesea de 60% sau mai
mare. Numarul de granulocite poate ajunge la 50.000/ pl,
iar numarul de trombocite depageste frecvent 400.000/ pul.
Bazofilia este frecventa. In majoritatea cazurilor trombocitele
au anomalii functionale, iar in sangele periferic sunt
prezente adesea trombocite gigante si fragmente de
megacariocite. Aproximativ 30% din pacienti dezvolta
complicatii trombotice, de obicei cerebrale sau cardiace.
Tromboza venei hepatice cu aparitia sindromului Budd-
Chiari (Capitolul 5) este o complicatie neobisnuita, dar
gravd. Hemoragiile minore (e.g. epistaxis si sangerari
gingivale) sunt frecvente, iar la 5-10% din pacienti apar
hemoragii amenintatoare de viata. In cazul persoanelor
care nu primesc tratament, decesul survine in cateva luni,
fiind cauzat de complicatiile vasculare; totusi, scaderea
numadrului de eritrocite pana la o valoare apropiata de cea
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normala prin efectuarea de flebotomii repetate poate cresgte
durata medie de supravietuire pana la 10 ani.

Din nefericire, odatd cu prelungirea duratei de
supravietuire s-a constat tendinta policitemiei vera de a
evolua catre insuficienta medulara terminala asemanator
mielofibrozei primare. Dupd un interval mediu de 10 ani,
aceastd transformare survine la 15-20% din pacienti. Din
cauza fibrozei medulare extinse, sediul hematopoiezei
devine splina care se mareste semnificativ. Transformarea
intr-o ,criza blastici terminald” identicd cu LMA este de
asemenea posibild, insd mult mai rar decat in LMC. in
prezent, inhibitorii JAK2 sunt evaluati in studii clinice.

Mielofibroza primara

Mielofibroza primara este o afectiune mieloproliferativa
caracterizata prin aparitia in stadiile initiale ale bolii a unei
insuficiente medulare cu fibrozd, frecvent dupa o scurta
perioadd de granulocitoza si trombocitoza. Din cauza
fibrozei medulare, activitatea hematopoietica este preluata
de catre spling, ficat si ganglionii limfatici, ceea ce duce la
splenomegalie si hepatomegalie masivd. Hematopoieza
extramedulard din aceste organe este dezordonatd si
ineficientd, iar ca rezultat apare anemia si trombocitopenia.
Neutropenia poate fi de asemenea prezenta, insa tinde sa
fie usoara.

PATOGENEZA

Fibroblastii care produc colagenul medular nu sunt neoplazici.
Mai degrabd, fibroza medulard este secundard defectelor
celulelor hematopoietice. Se presupune ca proliferarea
fibroblastilor este stimulata de factorul de crestere
derivat din plachete (PDGF) si de factorul de
crestere si transformare [} (TGF-$) eliberati de
megacariocitele neoplazice. in momentul prezentarii la
medic, fibroza medulara si hematopoieza extramedulara sunt
de obicei evidente. Mai rar, in momentul diagnosticului fibroza
medulara poate fi usoara, iar tabloul clinic este asemanator
celui din alte boli mieloproliferative.

De importanta patogenica si posibil terapeutica este faptul
ca aceeasi mutatie a JAK2 intdlnita n policitemia vera
(substitutia valinei cu fenilalanina la nivelul restului aminoacidic
617) este prezenta in aproximativ jumatate din cazurile de
mielofibroza primara (dar si intr-un procent similar din
cazurile de trombocitemie esentiald) - trasatura comuna care
indica suprapunerea dintre aceste entitdti patologice. Nu se
cunoaste motivul pentru care tumori cu aceeasi mutatie au
tablourr clinice atat de diferite.
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Frotiul de sange periferic releva anomalii evidente (Flg
I'1-27). Eritrocitele au frecvent forme bizare
(poikilocite, hematii in forma de picatura),

precursorii eritrocitari nucleati sunt prezenti in mod obisnuit
alaturi de globule albe imature (mielocite si metamielocite).
Aceasta asociere poartd denumirea de ,leucoeritroblastoza”.
Frecvent sunt prezente si trombocite anormal de mari. In
general splenomegalia este masiva din cauza hematopoiezei
extramedulare excesive, iar uneori splina poate ajunge la
greutatea de 4000 g. Infarctele splenice subcapsulare,
frecvent multiple, sunt des intalnite. In ariile de hematopoieza
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Figura | 1-27 Mielofibroza primara - frotiu de sange periferic. Se observa
doi precursori eritrocitari nucleati si mai multe hematii in forma de picatura
(dacriocite). Pe alte cAmpuri microscopice au fost prezente si celule
mieloide imature. Un aspect histologic identic poate fi constatat §i in alte
afectiuni care determind distrugere si fibroza medulara. o

hematopoiezei extramedulare este frecvent’a ln £
limfatici exista de asemenea hematopoieza extrame
dar nu intr-un grad suficient pentru a determina o aden
semnificativi. In cazurile avansate, maduva
hipocelulara si prezinta fibroza difuza, in timp ce in sf
incipiente poate fi hipercelulara si poate avea d@ﬁ.'
focale de fibroza. Pe tot parcursul evolutiei
megacariocitele medulare sunt prezente in numar ;
sunt displazice.

Evolutie clinica
In momentul in care devine clinic manifesta, boala se afld deja
in faza de fibroza medulara. Stadiile incipiente ale bolii pot
avea un tablou clinic sugestiv pentru LMC, insa cromozoniul
Ph este absent. In momentul diagnosticului majoritatea
pacientilor prezinta anemie moderatd pana la severa. Numarul
de leucocite poate fi normal, scazut sau foarte crescut.
Numarul de trombocite este normal sau crescut in stadule-
incipiente, dar in cele din urma se instaleaza trombocito
Din cauza ratei crescute de reinnoire celulara, therurzcemm sl
guta pot complica tabloul clinic. j
Prognosticul acestei afectiuni este variabil, insa durata .
medie de supravietuire este de 4-5 ani. De asemenea, existd
un risc constant de aparitie a unor episoade trombotice si
hemoragice secundare anomaliilor plachetare. Infarc
splenice sunt comune. 5-15% din persoanele afectate dezvolts
o criza blastica terminala asemanatoare cu LMA.

Neoplasmele muelonde

Tumorile mieloide apar in special la adul;; si po i
trei categorii principale: sl
* Leucemii mieloide acute (LMA)
© Tumori agresive alcatuite din blagti imaturi
mieloide, care inlocuiesc maduva osoasd s
hematopoieza normala



erative
in care productia de elemente figurate

a constitutiva a tirozin kinazelor ce mimeazi
lele produse in mod normal de factorii de crestere.
nai comune kinaze patogene sunt BCL-ABL
cu LMC) si JAK2 mutantd (asociatd cu

tumorale mieloide caracterizate prin
poieza dezordonata si ineficienta

Neoplasmele histiocitare

Histiocitozele cu celule Langerhans

Termenul de histiocitoza este un termen de tip , umbreld”
- utilizat pentru a desemna mai multe afectiuni proliferative
ale celulelor dendritice sau ale macrofagelor. Unele, precum
limfoamele histiocitare foarte rare, sunt neoplasme cu grad
inaltdemalignitate. Altele, precum majoritatea proliferarilor
histiocitare din ganglionii limfatici, sunt procese reactive si
complet benigne. Intre aceste doud extreme se afld un grup
de tumori relativ rare alcituite din celule Langerhans,
numite histiocitoze cu celule Langerhans. Asa cum a fost
descris in Capitolul 4, celulele Langerhans sunt celule
dendritice imature prezente in epiderm; celule similare
exista in multe alte organe, iar functia acestora este de a
prelua antigenele si de a le prezenta limfocitelor T.
~ Proliferdrile celulelor Langerhans pot imbraca diferite
forme clinice, insd toate sunt considerate variatii ale
aceleiasi boli. Celulele Langerhans proliferative exprima
CD1a si langerind, antigene MHC de clasd II. Langerina
este o proteind transmembranara ce se gdseste in granulele
Birbeck, structuri citoplasmatice pentalaminare tubulare,
- asemdndtoare unor bastonase, care la microscopul electronic
prezintd o periodicitate caracteristicd i uneori un capat
- terminal dilatat (aspect de ,racheta de tenis”). La
microscopul optic, celulele Langerhans proliferative nu se
aseamina cu celulele dendritice omoloage normale. In

Tulburarile hemostazei se manifestd clinic prin sangerari
anormale care pot aparea spontan sau pot fi consecinta
unui factor declansator (e.g. traumatisme sau interventii
chirurgicale). Asa cum a gost descris in Capitolul 3, in
. hemostaza normald intervin factori care tin de peretele
~ vascular, trombocitele si factorii de coagulare. Implicit,

Proliferarile neoplazice ale leucocitelor

schimb, ele au citoplasmd abundents, adesea vacuolard si
nucleu veziculos, aspect mai apropiat de cel al macrofagelor
tisulare (denumite de catre morfologi histiocite) - de unde
si termenul histiocitozi cu celule Langerhans.

Histiocitozele cu celule Langerhans se manifestd sub
forma a trei entitdti clinicopatologice relativ distincte.
Histiocitoza cu celule Langerhans multisistemica (boala Letterer-
Stwe) apare de obicei la copiii mai mici de 2 ani. Se manifesta
in mod tipic prin leziuni cutanate multifocale care
macroscopic sunt asemadndtoare cu eruptiile cutanate
seboreice sisuntalcatuite din celule Langerhans. Majoritatea
pacientilor prezintd hepatosplenomegalie, limfadenopatie,
leziuni pulmonare si (in faza avansatd a bolii) leziuni
osoase osteolitice distructive. Infiltrarea medulard masiva
conduce frecvent la pancitopenie, asociatdi cu
susceptibilitatea la infectii recurente, precum otita medie si
mastoiditd. Boala este rapid fatald daca nu este tratata. Prin
chimioterapie intensiva, 50% din pacienti supravietuiesc 5
ani.
Histiocitoza cu celule Langerhans unisistemica (granulomul
eozinofilic) poate fi unifocald sau multifocald. Se
caracterizeazd prin acumuldri erozive si expansive de
celule Langerhans, de obicei in cavitatea medulara a
oaselor, sau mai rar in tegument, plamani sau stomac.
Alaturi de celulele Langerhans se afla un numar variabil
de limfocite, plasmocite, neutrofile si eozinofile, care de
obicei, dar nu intotdeauna, sunt proeminente. Practic orice
os poate fi afectat, dar cel mai frecvent sunt afectate bolta
craniand, coastele si femurul. Boala unifocala afecteaza de
obicei sistemul osos. Poate fi asimptomatica sau poate
cauza durere, sensibilitate sau fracturi patologice. Este o
afectiune indolenta care se poate vindeca spontan sau prin
excizie locald ori radioterapie. Boala unisistemica
multifocald afecteaza de obicei copiii si se manifesta in mod
clasic prin multiple mase osoase erozive care se extind
uneori in tesuturile moi. In aproximativ 50% din cazuri,
afectarea tijei pituitare duce la aparitia diabetului insipid.
Asocierea dintre defectele boltei craniene, diabet insipid si
exoftalmie este cunoscuta sub denumirea de friada Hand-
Schiiller-Christian. In multe cazuri boala prezinta regresie
spontand; in celelalte cazuri chimioterapia este un tratament
eficient.

La intelegerea patogenezei tumorilor cu celule Langerhans a
contribuit descoperirea faptului ca diferitele forme clinice ale bolii
sunt frecvent asociate cu o mutatie dobandita la nivelul serin/
treonin kinazei BRAF. Mutatia consta in substitutia valinei
cu glutamat in pozitia 600 ceea ce determina hiperactivitatea
kinazei. Aceeasi mutatie este intdlnita in diverse alte
tumori, de exemplu in leucemia cu celule paroase, nevii
benigni, melanomul malign, carcinomul tiroidian papilar
si unele cancere de colon (Capitolul 5). BRAF este o
componentd a cdii de semnalizare Ras ce promoveazd
proliferarea si supravietuirea celulelor, efecte care
contribuie probabil la dezvoltarea celulelor Langerhans
neoplazice.

anomaliile acestor componente pot determina sangerari
clinic semnificative. In continuare sunt trecute in revista
testele de laborator utilizate in evaluarea pacientilor la
care se suspecteaza o tulburare de hemostaza, dupa care
urmeazd descrierea propriu-zisa a tulburdrilor de
coagulare.




Cele mai importante teste de laborator pentru
investigarea unei coagulopatii suspectate sunt:

 Timpul de protrombinia (PT). Acest test evalueazd cdile
comund si extrinseca ale coaguldrii. TP masoard timpul
(in secunde) necesar pentru coagularea plasmei dupa
adaugarea tromboplastinei tisulare (e.g. extract din
creier de animal) si a ionilor de Ca*. Un PT prelungit
poate fi consecinta unui deficit de factor V, VII sau X sau
a unui deficit de protrombina sau fibrinogen, sau poate
indica prezenta unui inhibitor dobandit (de obicei un
anticorp) care perturba calea extrinseca.

» Timpul de tromboplastina partiala activata (aPTT). Acest
test evalueaza cdile comuna si intrinsecd ale coaguldrii.
El masoara timpul (in secunde) necesar pentru coagularea
plasmei dupa adaugarea de caolin, cefalina si Ca™.
Caolinul activeaza factorul XII dependent de contact, iar
cefalina inlocuieste fosfolipidele plachetare. Prelungirea
aPTT poate fi cauzatd de un deficit de factor V, VIII, IX,
X, XIsau XII, de un deficit de protrombind sau fibrinogen,
sau de prezenta unui inhibitor dobandit care perturba
calea intrinseca.

» Numirul de trombocite. Acesta se determina in proba de
sange recoltat pe anticoagulant utilizand un dispozitiv
electronic de numarare a celulelor. Intervalul de referinta
este cuprins intre 150.000 si 450.000/ ul. Valorile care se
afla in afara acestui interval trebuie confirmate prin
examinare vizuald a unui frotiu de sange periferic.

» Teste care exploreaza functia plachetara. In prezent nu
existd un test unic prin care se pot evalua functiile
complexe ale trombocitelor. Atat testele de agregare
plachetara ce masoara raspunsul trombocitelor la
anumiti agonisti si cat testele calitative si cantitative
pentru factorul von Willebrand (care este necesar pentru
aderarea trombocitelor la colagenul subvascular) sunt
utilizate in mod frecvent in clinicd. Un test mai vechi,
timpul de sangerare, poate fi util, insa este consumator
de timp si dificil de standardizat, si prin urmare este
rareori efectuat. Au fost concepute noi teste pentru
determinari cantitative ale functiei plachetare, dar
acestea nu sunt inca disponibile pentru utilizarea de
rutina in practica.

Existd si alte teste mai specializate care masoara nivelul
factorilor de coagulare specifici si al produsilor de
degradareafibrineisauevalueaza prezenta anticoagulantilor
circulanti.

Tulburarile hemostazei pot fi cauzate de anomalii izolate
sau asociate ale vaselor de sange, trombocitelor sau
factorilor de coagulare. Séngerarea determinatd de
fragilitatea vasculara se intalneste in deficitul de vitamina C
(scorbut) (Capitolul 7), amiloidoza sistemica (Capitolul 4),
utilizarea cronica de glucocorticoizi, boli ereditare rare ce
afecteaza tesutul conjunctiv, precum si intr-un numar mare
vasculite infectioase si de hipersensibilizare. Printre aceste
vasculite se numara meningococemia, endocardita
infectioasd, bolile rickettsiale, febra tifoida si purpura
Henoch-Schonlein. Unele dintre aceste afectiuni sunt
discutate in alte capitole; altele nu fac obiectul acestui
tratat. Sangerarea determinatd exclusiv de fragilitatea
vasculard se caracterizeazad prin aparifia ,spontand” a
petesiilor si echimozelor pe tegumente si mucoase (probabil
in urma unor traumatisme minore). In majoritatea cazurilor,
testele de coagulare sunt normale. Sangerarile pot fideclansate
si de boli sistemice care produc inflamatie sau lezarea celulelor
endoteliale. Daca sunt suficient de severe, astfel de leziuni
transforma  endoteliul  vascular intr-o  suprafatd
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protromboticd, iar coagularea va fi activata in tot sis
circulator, afectiune numitd coagulare intravas
diseminata (CID) (discutata in sectiunea urmato:
Paradoxal, in CID, trombocitele si factorii de coagu
sunt utilizati intr-un ritm mai rapid decat pot fi inlocu
ceea ce duce la deficite manifestate prin hemoragii se:
(afectiune denumitd coagulopatie de consum).
Deficitul de trombocite (trombocitopenia) este o important
cauza de sangerare. Acesta apare in numeroase cont
clinice care vor fi discutate in continuare. Alte tulbur:
hemostazei au la baza defecte calitative ale functiei plachek
Astfel de defecte pot fi dobandite, cum se intampld in uremie
si anumite afectiuni mieloproliferative si dupd ingestia de
aspirind; sau mogtenite, cum este cazul bolii von Wlﬂebtmﬂj
si al altor afectiuni congenitale rare. Semnele clinice de
disfunctie plachetard includ echimoze dupd traumatisme
mici, epistaxis, sangerari excesive in urma unor traumatisme
minore $i menoragie. &)
Tulburarile hemostazei produse de defecte ale unuia sau mai
multor factori ai coagularii se caracterizeaza prin prelungirea
PT, aPTT sau a ambilor. Spre deosebire de defectele
plachetare, petesiile si saingerarile de la nivelul mucoaselor
sunt de obicei absente. In schimb, hemoragiile apar in parti
ale corpului supuse traumatismelor, precum articulatiile
extremitatilor inferioare. Dupd o interventie chirurgicald,
dupa proceduri stomatologice, sau dupd un traumatism
sever poate surveni o hemoragie masivd. In aceasti

categorie sunt incluse si hemofiliile, un grup important de
tulburari de coagulare ereditare. :
Nu este neobisnuit ca singerarea sa aiba la baza mai multe

ey
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defecte. Este cazul CID, in care la aparifia hemoragiil
contribuie atat trombocitopenia, cat si deficitele factorilor
de coagulare, dar si cazul bolii von Willebrand, o boala
ereditard relativ frecventa in care atat functia plachetard c:
si (intr-o mai mica masurd) functia factorilor de coagul:
sunt anormale. 23

Dupa aceasta scurta introducere, vor fi discutate
tulburarile de hemostaza specifice. '

COAGULAREA INTRAV

S
Coagularea intravasculard diseminata (CID) apare ca o
complicatie in multe afectiuni. CID este produsa de activare:
sistemici a coagularii si determini formarea de trombi
microcirculatie. Prin urmare, trombocitele si factorii de coagu
sunt consumati, iar secundar este activata fibrinoliza. Ast
CID poate determina fie hipoxie tisulard si microinfar
cauzate de microtrombii numerosi, fie o tulburare d
hemostazd secundara activirii patologice a fibrinolizei ¢
depletiei elementelor necesare pentru realizarea hemostaze
(de unde si termenul de coagulopatie de consum).
reprezinta o cauza de hemoragie mai frecventa decat
tulburarile de coagulare congenitale la un loc.

U A

Tnainte de a discuta bolile asociate cu

la modul general mecanismele patogene p
coagularea intravasculara. Este utili
privind coagularea normal
suficient sa reamintim faptul

fi initiat fie pe



€ este necesard activarea factorului XII prin
) ,l;a, colagenul sau aIte molecule mcarcate

_.r.f:a es_te_ IImltata._ de mdepar.tarea raplda a
coagulare activati de citre macrofage si ficat,
endogem (eg proteina C) si prin activarea

cterulm tlsular saua substam;elor trom boplastuce
(2) lezarea diseminatd a celulelor endoteliale (Fig.
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Coagularea intravasculara diseminata m

sau dupa arsuri) sau de infectii (e.g. cele produse de
meningococci sau rickettsii). Asa cum a fost discutat n
Capitolul’ 3, lezarea endoteliald reprezintdi o consecinti
importanta a endotoxemiei §i nu este surprinzator faptul ca
CID constituie o complicatie frecventd a septicemiei cu
bacterii gram negative.

Afectiunile asociate cu CID sunt enumerate in Tabelul
| I-12. Dintre acestea, CID este cel mai frecvent asociati cu
septicemia, complicatile obstetricale, bolile maligne si
traumatismele majore (in special cerebrale). Evenimentele
initiatoare  din aceste afectiuni sunt multiple si adesea
interdependente. De exemplu, Tn afectiunile obstetricale,
factorul tisular provenit din placents, din fitul mort retinut
sau din lichidul amniotic patrunde in circulatie; totusi, adeseori
coexistd soc, hipoxie si aadoza, lar acestea pot determina
leziuni endoteliale extinse. In traumatismele cerebrale se
elibereaza grasimi si fosfolipide care actioneaza ca factori de
contact si activeazd calea intrinseca a cascadei coagularii.

Indiferent de mecanismul patogenic, CID are doud
consecinte. Prima este depunerea extensiva de fibrina
in microcirculatie. Obstructia consecutiva duce la ischemie
In organele mai sever afectate sau mai vulnerabile si la
hemolizd, deoarece hematiile sufera traumatisme mecanice la
trecerea prin vasele de sange ingustate de trombii de fibrina
(anemie hemolitici microangiopatica). A doua
consecintd este o diateza hemoragica cauzati de depletia
trombocitelor si a factorilor de coagulare si de eliberarea
secundara a activatorilor plasminogenului. Plasmina cliveaza
nu numai fibrina (fibrinoliza) dar si factorii V si VI, a caror
concentratie se reduce suplimentar. In plus, fibrinoliza
determind aparitia produsilor de degradare a fibrinei. Acesti
produsi inhiba agregarea plachetard, au activitate
antitrombinica §i impiedica polimerizarea fibrinei, toate aceste
procese contribuind la esecul realizarii hemostazei (Fig.
| 1-28).
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Lesune i | |P*"coaguiar
si a trombocitelor

Figura |1-28 Fiziopatologia coaguldrii intravasculare diseminate.



Tabelul | 1-12 Principalele afectiuni insotite de coagulare
intravasculara diseminata

Abruptio placentae

Fat mort retinut intrauterin
Avort septic

Embolie cu lichid amniotic

Toxemie
TR e PN R Al
Il R ok 0 oSt g

Infectii
Septicemie (cu bacterii gram-negative §i gram-pozitive)
Meningococemie

Febra patata a Muntilor Stancosi

Histoplasmoza

Aspergiloza

Malarie

Boli maligne -

Carcinom de pancreas, prostata, plaman §i stomac
Leucemie acuta promielocitara

Leziuni tisulare masive
Traumatisme

Arsuri
Interventii chirurgicale majore

Alte afectiuni

Hemoliza intravasculara acuta, muscatura de sarpe, hemangiom gigant,
soc, hipertermie, vasculite, anevrism de aorta, boala hepatica
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in CID, microtrombii se formeazi cel mai frecvent in
arteriolele si capilarele din rinichi, glande suprarenale, creier
si inimd, nsa pot apdrea practic in orice organ. Glomerulii
contin mici trombi de fibrina. Acestia pot fi insotiti numai de
o ugoara turgescenta a celulelor endoteliale sau de grade
variabile de glomerulitd focald. La nivelul corticalei renale
ocluziile microvascularizatiei dau nastere unor mici infarcte.
In cazurile severe ischemia poate distruge intreaga corticala
si poate determina necroza corticald bilaterald. Afectarea
glandelor suprarenale poate conduce la sindrom
Woaterhouse-Friderichsen (Capitolul 19). Microinfarctele
sunt frecvente si in tesutul cerebral, sunt adesea nconjurate
de focare microscopice sau macroscopice de hemoragie, si
pot determina aparitia unor semne neurologice bizare.
Modificari similare pot fi observate si la nivelul cordului si
frecvent si in hipofiza anterioara. CID poate contribui la
dezvoltarea necrozei hipofizare postpartum Sheehan
(Capitolul 19). Eclampsia (toxemia de sarcind) este o stare de
hipercoagulabilitate care se poate asocia cu tromboze ale
placentei, ficatului, rinichilor, creierului si hipofizei (Capitolul
18). Tendinta la sangerare ce insoteste CID se manifesta nu
numai prin hemoragii mai mari decat ar fi de asteptat in
apropierea focarelor de infarct, dar si prin petesii difuze si
echimoze ale tegumentelor, seroaselor, epicardului,
endocardului, plamanilor si mucoasei tractului urinar.

1
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Evolutie clinica

In functie de echilibrul dintre tendinta la coagulare si tendinta
la sangerare, gama manifestdrilor clinice posibile este foarte
vastd. In general, CID acuta (de ex. asociati complicatiilor
obstetricale) este dominata de o diateza hemoragica, in timp ce CID
cronici (e.g. cea care apare la pacientii cu boli maligne) tinde sa se
manifeste prin semne gi simptome determinate de tromboza.

CAPITOLUL Il Sistemul hematopoietic si sistemul limfoid

Coagularea anormald este de obicei limitatd la microcircul
dar ocazional pot fi implicate si vasele mari. Manifestdrile
fi minime sau pot ajunge pand la soc cu insuficientd renald
acutd, dispnee, cianoza, convulsii gi comd. Prezenta unei
hemoragii postpartum prelungite si abundente sau a petesiilor
si echimozelor cutanate ridica suspiciunea de CID. Acestea
pot fi singurele manifestdri ale CID, sau poate apdrea o
hemoragie severa gastrointestinala sau urinard. Investigatiile
de laborator releva trombocitopenie si prelungirea PT si aPTT
(din cauza depletiei trombocitelor, consumului factorilor de |
coagulare si fibrinogenului). Nivelurile plasmatice ale
produsilor de degradare a fibrinei sunt crescute. 4+

Prognosticul este foarte variabil in functie de natura
afectiunii primare si de severitatea coaguldrii intravasculare
si a fibrinolizei. CID acutd are potential letal si trebuie
tratatd agresiv cu anticoagulante precum heparind sau
factori de coagulare continuti in plasma proaspatd
congelatd. In schimb, CID cronicd este uneori identificatd
intamplator la efectuarea testelor de laborator. Oricare ar
fi situatia, tratamentul trebuie orientat cdtre eliminarea

cauzel primare.
TROMBOCITOPENIA - B

Trombocitopenia izolata se asociazi cu tendintd la singerare $i
teste de coagulare normale. In general, trombocitopenia este |
definitd printr-un numar de trombocite mai mic de 150.000/
ul. Totusi, numai atunci cand numarul de trombocite scade
la 20.000-50.000 trombocite/ul existd un risc crescut de
hemoragie post-traumaticd, iar singerarea spontand devine
evidentd atunci cand numaérul de trombocite scade sub
20.000 trombocite/pl. Majoritatea hemoragiilor au drept
sursd vasele de sange superficiale mici si produc petesii sau
echimoze intinse la nivelul tegumentelor, mucoaselor
gastrointestinald si urinard, precum si in alte regiuni.
Pacientii cu trombocitopenie marcatd au risc vital major
cauzat de hemoragiile masive din sistemul nervos central.
Principalele cauze de trombocitopenie sunt enumerate ]
;ii

in Tabelul 11-13. Trombocitopenia clinic semnificativa se

limiteazd la afectiunile caracterizate printr-o productie

diminuatad sau distrugere exageratd a plachetelor. Atunci

cand cauza este distrugerea acceleratd a trombocitelor, in
maduva osoasd are loc de obicei o crestere compensatorie
a numarului de megacariocite. Prin urmare, examinarea
maduvei poate fi utild in deosebirea celor doud categorii
de trombocitopenie. Trebuie retinut faptul ca trombocitopenia
este una dintre cele mai comune manifestiri hematologice ale
SIDA. Trombocitopenia poate apirea in faza initiald a
infectiei cu HIV si are o bazd multifactoriald, care include
distrugerea mediatd de complexe imune a trombocitelor,
prezenta autoanticorpilor antiplachetari si suprimarea
mediatdi de HIV a dezvoltdrii si supraviefuirii
megacariocitelor. 1}

Purpura trombocitopenicd autoimuna
— e
Purpura trombocitopenicd autoimuna (PTAl sauidiopa
are doud subtipuri clinice. PTAI cronica este o afecti
relativ comuna care afecteaza de obicei femeile cu varstd
cuprinsa intre 20 si 40 de ani. PTAI acuta este o forma auto-
limitatd intalnitd predominant la copii dupa infectii -
Anticorpii indreptati impotriva complexelor glicoprotel
membranare ale plachetelor 1Ib/Illa sau Ib/IX pot fi detecta
aproximativ 80% din cazurile de PTAI cronica. Splina este
sediu important al productiei de anticorpi antiplachetari gt
principalul loc de distrugere a trombocitelor acoperite de
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e: leucemie, cancer diseminat (generalizat)

productiei de trombocite

alcool, tiazide, agenti citotoxici
I3, infectie cu HIV

imuna: purpura trombocitopenica autoimuna, LES
una: post-transfuzie si neonatala

- intravasculara diseminata

a trombotica trombocitopenica
- Hemangioame gigante

Anemii hemolitice microangiopatice

_ Hipersplenism

 Transfuzii multiple (e.g. pentru pierdere de singe masiva)

HIV, virusul imunodeficientel umane; LES, lupus eritematos sistemic.

IgG. Cu toate cd splenomegalia nu este o trasdturd a PTAI
cronice necomplicate, importanta splinei in distrugerea
prematurda a trombocitelor este dovedita de beneficiile
splenectomiei, care determina normalizarea numarului de
trombocite si induce o remisiune completa la peste doud
treimi dintre pacienti. Mdduva osoasa contine de obicei un
numadr crescut de megacariocite, constatare comund tuturor
formelor de trombocitopenie cauzati de distrugerea
acceleratd a plachetelor.

Debutul PTAI este insidios. Manifestarile obisnuite
includ petesii, echimoze si hemoragii dupa traumatisme
minore, epistaxis, sangerdri gingivale. Din fericire,
hemoragiile intracerebrale sau subarahnoidiene sunt
neobigsnuite. Diagnosticul se bazeazi pe manifestarile
clinice, prezenta trombocitopeniei, examinarea maduvei
osoase si excluderea PTAI secundare. Nu sunt disponibile
teste clinice de incredere pentru anticorpii antiplachetari.

Trombocitopenia indusi de heparina

Aceasta formd speciald de trombocitopenie indusd de
medicamente (discutats in detaliu in Capitolul 3) merita o
scurtd prezentare datoritd importantei clinice. Dupa 1-2
sdptamani de tratament cu heparina nefractionatd 3-5% din
pacienti dezvoltd o trombocitopenie moderatd pana la
severd. Tulburarea este cauzati de anticorpii IgG care se
leagd defactorul plachetar4 de pe membranele trombocitelor
intr-o manierd dependentd de concentratia de heparina.
Activarea consecutivd a trombocitelor induce agregarea

Trombocitopenia

acestora, exacerband astfel tromboza, adici afectiunea
pentru tratamentul cdreia este administratd heparina. Chiar
sl in prezenta unei trombocitopenii marcate pot sa apara
atat tromboze venoase, cat si arteriale, iar acestea pot
determina morbiditate severi (e.g. pierderea membrelor) si
deces. Oprirea terapiei cu heparind intrerupe ciclul de
activare i consumare a plachetelor. Riscul de aparitie a
acestei complicatii poate fi redus (dar nu complet eliminat)
prin utilizarea preparatelor de heparind cu greutate
moleculara mica (LMWH).

Microangiopatiile trombotice: purpura trombotici
trombocitopenica si sindromul hemolitic uremic

Termenul de microangiopatii trombotice cuprinde un spectru
de sindroameclinice in care suntincluse purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) si sindromul hemolitic uremic
(SHU). Asa cum a fost definita initial, PTT se asociazi cu
urmatoarele cinci elemente: febra, trombocitopenie, anemie
hemoliticd microangiopatica, deficite neurologice tranzitorii
si insuficienta renald. SHU se asociazd de asemenea cu
anemie hemoliticd microangiopaticd si trombocitopenie,
dar se deosebeste de PTT prin absenta simptomelor
neurologice, predominanta insuficientei renale acute si
aparitia frecventd la copii (Capitolul 13). In practics, aceste
deosebiri sunt mult mai vagi, deoarece la multi adulti cu
PTIT unul sau mai multe dintre cele cinci criterii sunt
absente, iar unii pacienti cu SHU prezinta febri si disfunctie
neurologica. Un element fundamental pentru ambele afectiuni
este formarea extensivia de trombi bogati in plachete la nivelul
microcirculafiei. Consumul plachetelor conduce Ila
trombocitopenie, iar ingustarea vaselor de sange prin
trombii bogati in trombocite determind aparitia anemiei
hemolitice microangiopatice.
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Timp de multi ani patogeneza PTT a reprezentat o enigma,
desi tratamentul cu plasmaferezd (initiat la inceputul anilor
1970) a transformat o boala care era aproape intotdeauna
fatala intr-una care este in prezent tratata cu succes la peste
80% din persoanele afectate. Cauza primara in majoritatea
cazurilor de PTT este acum cunoscuta. Pe scurt, pacientii
simptomatici prezinta un deficit al metaloproteazei
ADAMTS 13. Aceasta enzima cliveaza multimerii cu
greutate moleculara foarte mare ai factorului von Willebrand
(VWEF); implicit, un deficit al ADAMTS [3 determina
acumularea in plasma a multimerilor anormal de mari ai vWF.
In anumite circumstante acesti multimeri de dimensiuni
extrem de mari promoveaza formarea de microagregate
plachetare in tot sistemul circulator. Suprapunerea unei leziuni
a celulelor endoteliale (cauzata de o alta afectiune) contribuie
suplimentar la formarea microagregatelor si astfel initiaza si
exacerbeaza o PTT clinic evidenta.

Deficitul de ADAMTS |3 poate fi ereditar sau dobandit,
Deficitul dobandit este produs de autoanticorpi care se leagi
de metaloproteaza pe care o inhiba. PTT trebuie suspicionata
la orice pacient cu trombocitopenie inexplicabild si anemie
hemolitica microangiopatica, deoarece orice intarziere in
diagnosticare poate fi fatala.

Desi este asemanatoare din punct de vedere clinic cu PTT,
SHU are patogeneza diferita, Majoritatea cazurilor aparute la
copii §i persoane varstnice sunt declansate de gastroenterita




infectioasd cauzati de tulpina de E. Coli O157:H7. Acest
microorganism elaboreazi o toxina asemanatoare cu toxina
Shiga care lezeazi celulele endoteliale, eveniment ce va initia
activarea si agregarea trombocitelor. Persoanele afectate se
prezinta frecvent cu diaree sanguinolentd, urmata cateva zile
mai tirziu de instalarea insuficientei renale acute si anemie
microangiopatica. Prin tratament de sustinere si plasmafereza,
recuperarea este posibild, insa in cazurile mai severe se pot
produce leziuni renale ireversibile si decesul. Aproximativ
10% din cazurile de SHU sunt cauzate de mutatii mostenite
sau de autoanticorpi care determind un deficit de factor H,
factor | sau CD46, fiecare dintre acestia fiind un reglator
negativ al ciii alternative a cascadei complementului. Absenta
acestor factori favorizeazi activarea necontrolatda a
complementului dupi o leziune endoteliala minord, cu aparitia
secundara a trombozei. SHU poate aparea si dupa expunerea
la alti factori ce determina leziuni ale celulelor endoteliale
(e.g. anumite medicamente sau iradiere). In astfel de situatji
prognosticul este mai rezervat, deoarece afectiunile primare
care declanseazi aceste forme de SHU sunt adesea cronice
sau cu potential letal.

Cu toate ca CID si microangiopatiile trombotice au
trasaturi comune precum ocluzia microvascularizatiei si
anemia hemoliticd microangiopaticd, ele sunt diferite din
punct de vedere patogenic. Spre deosebire de CID, in PTT
si SHU activarea cascadei coagularii nu este de importanta
primara, astfel incat rezultatele testelor de laborator care
evalueaza coagularea (precum PT si aPTT) sunt de obicei
normale.

TULBURARILE DE COAGULARE

Tulburdrile de coagulare sunt cauzate de deficite congenitale
sau dobandite ale factorilor de coagulare. Deficitele dobandite
sunt mai frecvent intalnite si intereseaza adesea mai multi
factori simultan. Asa cum a fost discutat in Capitolul 7,
pentru sinteza protrombinei si a factorilor de coagulare VII,

Factor VIII

vWF
Complex circulant
factor VIl -vWF

vWF subendotelial

Figura 1 1-29 Structura si functia complexului factor VllI-factor von Willebrand (vWF). Factorul VIII si vWF circula sub forma unui complex. vWEF e
prezent §i in matricea subendoteliala a vaselor de sange normale. Rolul factorului VIIl in cascada coagularii consta in activarea factorului X cu k
factorului IX (nu este reprezentat). vVWF determina aderarea trombocitelor la colagenul subendotelial, in principal prin intermediul receptorului plachetal '

al glicoproteinei Ib (Gplb).
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X Xa cascada

u coagularii

IX si X este necesara vitamina K, iar deficitul acesteia

conduce la un defect sever de coagulare. Ficatul sintetizeaz

unii factori ai coaguldrii i de asemenea indepdrteazd din
circulatie multi factori de coagulare activati; ca urmare,
bolile parenchimului hepatic reprezinti cauze uzuale de diateze
hemoragice complexe. CID poate determina de asemenea

deficite multiple si concomitente ale factorilor coaguldrii.

Rar, autoanticorpii pot cauza deficite dobéandite care

intereseazd un singur factor.

Au fost identificate deficitele ereditare ale fiecdrui factor

de coagulare. Hemofilia A (deficitul de factor

hemofilia B (boala Christmas, deficitul de factor IX) sunt
afectiuni cu transmitere X-linkata, in imp ce majoritatea
deficitelor sunt boli cu transmitere autozomal recesiva,
Dintre deficitele mostenite, numai boala von Willebrand,
hemofilia A si hemofilia B sunt suficient de frecvente

pentru justifica o descriere mai detaliatd.

Deficitele complexului factor Vlll-factor von
Willebrand

La baza hemofiliei A si a bolii von Willebrand se afld

defecte calitative si cantitative ale complexului factor VIII-

factor von Willebrand (FvW). Pentru a avea o bazi de

discutie, in continuare este prezentatd structura si functia

celor doua proteine (Fig. 11-29).

Asa cum a fost descris anterior, factorul VIII este un
cofactor esential pentru factorul IX, care activeaza factorul

X in calea intrinseca a coaguldrii. Factorul VIII circulant se

leagii necovalent de vWF, care se gdseste sub formd de

multimeri cu o greutate de pana la 20 MDa. Aceste doud
proteine sunt codificate de gene diferite si sunt sintetizate
de celule diferite. Celulele endoteliale reprezinta principala
sursd a vWF plasmatic, in timp ce factorul VIII este sintetizat
predominant in ficat. VWF este prezent in plasmad (in
asociere cu factorul VIII), in granulatiile trombocitare, in
interiorul unor vezicule citoplasmatice numite corpi
Weibel-Palade din celulele endoteliale,
subendotelial, unde se leagd de colagen.

Lezarea celulelor endoteliale determind expunerea vVIWF
subendotelial, care se leaga de trombocite, in principal prin
intermediul glicoproteinei Ib si intr-o mai micd masurd

Colagen

Trombocite agregate,

Fibrinogen
Gplib/illa

Defect endotelial

precum §i



prin intermediul glicoproteinei IIb/1lla (Fig.11-29). Cea mai
importanta functie a vWEF este de a facilita aderarea trombocitelor
la peretit lezati ai vaselor de sange, un eveniment initial crucial
in formarea dopului plachetar. Se presupune ci la baza
tendintei la sangerare din boala von Willebrand se afli o
aderare inadecvata a trombocitelor la perete vasului
sanguin. Pe langa rolul in aderarea plachetara, vWF
intervine si in stabilizarea factorul VIII; astfel, deficitul de
vWE conduce la un deficit secundar de factor VIIL

Diversele forme de boaldi von Willebrand sunt
diagnosticate prin masurarea cantitdtii, dimensiunii si
functiei vVWF. Functia vWF este evaluati prin testul
aglutindrii plachetare cu ristocetind. Se presupune ci
ristocetina ,activeazd” legarea bivalenti a vWF si a
glicoproteinei Ib de pe membranele trombocitelor, formand
,punti” interplachetare ce determindagregarea (aglutinarea)
trombocitelor, eveniment care poate fi cu usurinta misurat.
Prin urmare, aglutinarea plachetard dependentd de
ristocetind reprezintd un test biologic util pentru
investigarea vVWE.

In cele ce urmeaza vor fi prezentate afectiunile cauzate
de deficitele complexului factor VIII-vWE.

Boala von Willebrand

Boala von Willebrand este o afectiune cu transmitere
autozomal dominantd. De obicei se prezinta cu singeriiri
spontane ale mucoaselor, singerare excesiva a plagilor si
menoragie. Boala von Willebrand este subdiagnosticata,
deoarece stabilirea diagnosticului necesita teste sofisticate,
iar manifestdrile clinice sunt adesea relativ usoare. De fapt,
aceasta afectiune este surprinzitor de frecventi, in
particular la persoanele de descendentd europeand. Se
estimeaza ca aproximativ 1% din persoanele din Statele Unite au
boala von Willebrand, fiind astfel cea mai comunii tulburare
ereditara de hemostaza.

Persoanele cu boald von Willebrand prezinta defecte
combinate ale functiei plachetare si ale coaguldrii, dar in
majoritatea cazurilor numai defectul plachetar este cel
responsabil de manifestarile clinice. Exceptiile sunt
reprezentate de cazuri rare de boald von Willebrand
homozigotd, in care existd un deficit concomitent de factor
VIII suficient de sever pentru a determina manifestari
asemandtoare celor din hemofilie (descrisa mai jos).

Varianta clasica si cea mai frecventi de boala von Willebrand
(tip I) este o afectiune cu transmitere autozomal dominanti in
care cantitatea de vWF circulant este redusa. Exista si un nivel
scazut masurabil, dar nesemnificativ clinic, al factorului
VIII. Celelalte variante de boald von Willebrand, mai rar
intalnite, sunt cauzate de mutatii care produc atat defecte
calitative, cat si defecte cantitative ale vWF. Tipul II de boala
este impadrtit in mai multe subtipuri caracterizate prin
pierderea selectiva a multimerilor vWF cu greutate moleculari
mare. Deoarece acesti multimeri de mari dimensiuni
reprezintd forma cea mai activd, exista un deficit functional
de vWE. In tipul IIA, multimerii cu greutate moleculars
mare nu sunt sintetizati, ceea ce conduce la un deficit
adevdrat. In tipul IIB sunt sintetizati multimeri cu greutate
moleculard mare anormali, , hiperfunctionali”, care sunt
indepartati rapid din circulatie. Acesti multimeri cu
greutate moleculard mare determind agregarea spontand a
trombocitelor (situatie care aminteste de agregatele formate
din multimeri cu greutate moleculara foarte mare din PTT);
intr-adevar, unii pacientii cu boald von Willebrand tip IIB
prezinta trombocitemie cronica usoard, probabil din cauza
consumului trombocitelor.

Tulburdrile de coagulare

Hemofilia A - deficitul de factor VIII

Hemofilia A reprezinti cen mai frecventi cauzii ereditari de
hemoragii severe. Este o afectiune cu transmitere recesiva
X-linkatda determinatd de reducerea activititii factorului
VIII. Boala afecteazi in principal barbatii. Mult mai rar,
hemoragiile excesive pot apdrea si la femeile heterozigote,
probabil din cauza inactivarii preferentiale a cromozomului
X care poartd gena normala a factorului VIII (lionizare
defavorabild). Aproximativ 30% din cazuri sunt cauzate de
mutatii noi; in restul cazurilor existi un istoric familial
pozitiv. Hemofilia A severa este prezenta la persoanele cu
deficite marcate ale factorului VIII (nivel al activititii
factorului VIII mai mic de 1% din normal). Deficitele mai
usoare pot deveni evidente numai atunci caind sunt prezenti
si alfi factori predispozanti, cum ar fi un traumatism. Exist3
numeroase mutatii cauzatoare, ceea ce explica gradele
variate ale deficitului de factor VIII. Ca si in cazul
talasemiilor, au fost identificate mai multe tipuri de
anomalii genetice (e.g. deletii, inversiuni, mutatii in
regiunea de matisare [mutatii de splicing]). La aproximativ
10% din pacienti, concentratia factorului VIII este normals,
dar activitatea coagulantd este scizuti din cauza unei
mutatii a factorului VIII ce determina o pierdere de functie.

La pacientii simptomatici existd o tendinti la echinoze
dupa leziuni usoare si hemoragii masive dupii traumatisme sau
proceduri chirurgicale. De asemenea, se observi frecvent
hemoragii ,spontane” in tesuturile supuse in mod normal
stresului mecanic, in special in articulatii, unde sangerarile
recurente (hemartrozele) conduc la deformiri progresive ce
pot fi invalidante. In mod caracteristic, petesiile sunt absente.
Pentru confirmarea diagnosticului de hemofilie A sunt
utilizate teste specifice pentru factorul VIIL Clasic, pacientii
cu hemofilie A au un aPTT prelungit care este corectat prin
addugarea de plasmad normald peste plasma recoltati de la
pacient. Ulterior, pentru a confirma deficitul de factor VIII,
sunt efectuate teste specifice. La aproximativ 15% din
pacientii cu hemofilie A severa terapia de substitutie este
complicatd de aparitia anticorpilor neutralizanti orientati
impotriva factorului VIII, probabil deoarece factorul VIII
este perceput de cdtre sistemul imunitar drept un antigen
,strain”. La aceste persoane aPTT nu se corecteazi prin
adaugarea de plasma normald in proba recoltati de la
pacient.

Tratamentul hemofiliei A se face prin perfuzii cu factor
VIIL In trecut, factorul VIII era obtinut din plasma umans,
administrarea lui fiind astfel asociata cu risc de transmitere
a infectiilor virale. Asa cum a fost mentionat in Capitolul
4, inainte de anul 1985 mii de persoane cu hemofilie au
primit preparate de factor VIII contaminate cu HIV, iar ca
urmare multi dintre acesti pacienti au devenit seropozitivi
si au dezvoltat SIDA. In prezent, disponibilitatea si
utilizarea pe scara larga a factorului VIII recombinant si a
concentratelor inalt purificate de factor VIII au eliminat
riscul infectios al terapiei de substitutie cu factor VIII.

Hemofilia B - deficitul de factor IX

Deficitul sever de factor IX este o afectiune cu transmitere
X-linkatd care nu poate fi deosebiti clinic de hemofilia A,
insa este mult mai rard. aPTT este prelungit. Diagnosticul
se stabileste prin efectuarea testelor specifice pentru
factorul IX. Tratamentul constd in perfuzii cu factor IX
recombinant.
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Tulburarile hemostazei

Coagularea intravasculara diseminata

« Sindrom in care activarea sistemica a .coagularii duce la
consumul factorilor de coagulare si al trombocitelor

+ Poate fi dominati de hemoragii, ocluzii vasculare si hipoxie
tisulard sau ambele

» Factori declansatori frecventi: septicemia, traumatismele
majore, anumite tipuri de cancer, complicatiile obstetricale

Purpura trombocitopenica autoimuna

»  Afectiune cauzati de autoanticorpi orientati impotriva
antigenelor plachetare

+  Poate fi declansati de medicamente, infectii sau limfoame, sau
poate fi idiopatica

Purpura trombotica trombocitopenica si sindromul

hemolitic uremic

»  Ambele afectiuni se manifestd prin trombocitopenie, anemie
hemolitici microangiopaticd si insuficientd renala; febra si
afectarea SNC sunt mai specifice pentru PTT.

»  PTT: afectiune cauzati de deficite dobandite sau ereditare ale
ADAMTS 13, o metaloproteazi plasmaticd al carei rol este
de a cliva multimerii cu greutate moleculara foarte mare ai

BOLI CARE AFECTEAZA SPLINA SI TIMUSUL

SPLENOMEGALIA

Splina este frecvent afectata in numeroase boli sistemice.
In practic toate cazurile, afectarea splenica se caracterizeaza
prin crestere in dimensiuni (splenomegalie), modificare ce
determind semne si simptome tipice. Pentru a evalua
cresterea in dimensiuni a splinei, trebuie cunoscut gradul
de splenomegalie produs de anumite boli specifice. In acest
mod poate fi evitatd atribuirea eronata a unei splenomegalii
ce se extinde pana la nivelul pelvisului unui deficit de
vitamind B, sau sustinerea unui diagnostic de LMC in
absenta splenomegaliei. Lista de mai jos grupeaza
afectiunile in functie de gradul de splenomegalie pe care il
produc:

A. Splenomegalie masiva (greutate peste 1000 g)
* Boli mieloproliferative (leucemie mieloida cronica,
mielofibroza primara)
* Leucemie limfocitard cronica si leucemie cu celule
pdroase
* Limfoame
* Malarie
* Boala Gaucher
* Tumori splenice primare (rare)
B. Splenomegalie moderata (greutate 500-1000 g)

Splenomegalie congestivd cronica (hipertensiune
portala sau obstructia venei splenice)

* Leucemii acute (variabile)

* Sferocitoza ereditara

* Talasemie majora

* Anemie hemolitica autoimuna
* Amiloidoza

factorului von Willebrand (vWF). Deficitul de
se asociaza cu acumularea unor multimeri ai VWF
de mari care activeazd trombocitele. I
«  Sindromul hemolitic uremic: afectiune cauzata de .
proteinelor reglatoare ale complementului sau de
produc leziuni ale celulelor endoteliale, precum t
elaborati de tulpina E. Coli O157:H7. Leziunea
initiazi activarea plachetard, agregarea plachetard gi tr
microvasculara.

Boala von Willebrand 7
+  Afectiune cu transmitere autozomal dominantd cauzata
mutatii ale VWF, o proteina de mari dime ‘
promoveaziaderareatrombocitelorlacolagenulsu
+ Determini in mod tipic o tulburare hemoragica usoard
la moderati, asemanatoare celei asociate trombocitope

Hemofilia i

- Hemofilia A: boald X-linkata cauzatd de mutatii ale factor
VIIl. Barbatii afectati se prezintd in mod tipic cu hem
severe la nivelul tesuturilor moi si articulatiilor., si au u
prelungit. P

«  Hemofilia B: afectiune X-linkatd cauzata de mu
factorului de coagulare IX. Este identicd din punct de v
clinic cu hemofilia A. ‘ -

* Boala Niemann-Pick
* Splenitd cronicid (in special asociatd endocarditei

infectioase) ‘

» Tuberculoza, sarcoidoza, febra tifoida |

s Carcinom sau sarcom metastazat :

C. Splenomegalie usoara (greutate mai micad de 500 g) ,

* Splenita acuta
* Congestie splenica acuta
* Mononucleoza infectioasa
» Diverse afectiuni, inclusiv septicemie, lupus
eritematos sistemic si infectii intra-abdominale _
Modificarile microscopice asociate acestor afectiuni sunt
discutate in sectiunile relevante ale capitolului de fatd siale
altor capitole. :
In splenomegalia cronica este indepartat adesea un
numadr foarte mare de elemente figurate ale sangelui, care
apartin uneia sau mai multor linii celulare, ceea ce duce la
instalarea anemiei, leucopeniei sau trombocitopeniei.
Afectiunea se numeste hipersplenism, si se poate asocia cu.
multe dintre afectiunile enumerate mai sus. In plus,
trombocitele sunt in mod particular susceptibile la
sechestrare in interstitiul pulpei rosii splenice; implicit, la
persoanele cu splenomegalie, trombocitopenia este mai
frecventa si mai severa decat anemia sau neutropenia. '

f
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AFECTIUNIALETIMUSULUL

Dupa cum se stie, timusul are un rol crucial in diferentieff_efﬁ
limfocitelor T. Prin urmare, nu este surprinzator faptul c&
la nivelul timusului se pot dezvolta limfoame, in spec

limfoame cu celule T (discutate anterior in acest capﬁﬁl)
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Sectiunea de fatd se va axa pe cele mai frecvente (desi totusi
neobisnuite) afectiuni ale timusului: hiperplazia timica si
timomul.

Hiperplazia timica

Cresterea in dimensiuni a timusului se asociazd adesea cu
prezenta de foliculi limfoizi sau centrii germinativi in zona
medulard. Acesti centrii germinativi contin celule B
reactive, care de obicei sunt prezente in numar redus in
timusul normal. Hiperplazia foliculard a timusului este
prezentd la majoritatea pacientilor cu miastenia gravis, iar
uneori apare si in alte boli autoimune, precum lupusul
eritematos sistemic si poliartrita reumatoida. Relatia dintre
timus si miastenia gravis este discutata in Capitolul 21. Este
important de mentionat ci indepartarea timusului
hiperplazic poate fi benefica la debutul afectiunii.

Timomul

Timoamele sunt tumori ale celulelor epiteliale ale timusului.
Pentru clasificarea timoamelor au fost propuse mai multe
sisteme bazate pe criterii citologice si biologice. O clasificare
simpld si utild din punct de vedere clinic este urmatoarea:
* Timoame benigne sau incapsulate: benigne din punct de
vedere citologic si biologic
* Timoame maligne
° Tip L benign din punct de vedere citologic, dar
infiltrativ si agresiv local
° Tip Il (carcinom timic): malign din punct de vedere
citologic si biologic

OScopic, timoamele sunt mase tumorale lobulate, cu
ta ferma si culoare alb-cenusie, si dimensiuni de
-20 em. Majoritatea sunt incapsulate, dar in 20-25%
zuri se observa penetrarea capsulei si infiltrarea
si structurilor peritimice. Microscopic, practic
1oamele sunt alcatuite dintr-un amestec de celule
tumorale si timocite non-neoplazice (celule T
In timoamele benigne, celulele epiteliale sunt
au alungite si se aseamana cu cele care populeaza

nite timoame medulare. |n cazul altor tumori,
le epiteliale de tip cortical mai rotunjite; tumorile
¢t suntuneori numite timoame mixte. Timoamele

‘malign de tip | este benign din punct de
gic, dar este invaziv local; este responsabil de
lul timoamelor. Ocazional (dar impredictibil)
' pot metastaza. Ele sunt alcituite din celule
e si timocite reactive in proportii variate. Celulele
le au de obicei citoplasma abundentd si nucleu
nd, aspect similar cu cel al celulelor epiteliale
a corticald a timusului; uneori pot fi observate
liale fusiforme. Adesea, celulele epiteliale
ele de singe. Trdsitura caracteristicd
 este penetrarea capsulei cu invazia
adiacente.

Afectiuni ale timusului

Timomul malign de tip Il trebuie probabil considerat
o forma de carcinom timic. Aceste tumori suntresponsabile
de aproximativ 5% dintre timoame. Macroscopic sunt mase
tumorale solide, in mod evident invazive, care metastazeaza
frecvent la distanta, de exemplu in plamani. Microscopic,
majoritatea se aseamand cu un carcinom scuamocelular.
Urmatorul tip ca frecventa este carcinomul limfoepitelial,
tumora alcatuita din celule epiteliale anaplazice de tip cortical
alaturi de numeroase timocite. Tumorile de acest tip sunt mai
frecvente in populatiile asiatice si contin uneori genomul EBV.

Manifestari clinice

Timoamele sunt rare. Pot sa apard la orice varstd, insd
majoritatea afecteaza adultii de varsta mijlocie. Intr-o serie
mare de cazuri, aproximativ 30% din tumori au fost
asimptomatice, 30-40% au determinat manifestari locale
precum tuse, dispnee si sindrom de vena cava superioard,
iar restul au fost asociate cu o afectiune sistemica, cel mai
frecvent cu miastenia gravis, in care la 15-20% din pacienti
s-a depistat un timom coexistent. Indepartarea tumorii
conduce adesea la ameliorarea afectiunii neuromusculare.
Alte boli asociate cu dezvoltarea unui timom sunt
hipogamaglobulinemia, lupusul eritematos sistemic,
aplazia eritrocitard puréd si cancerele non-timice.
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Rolul principal al plamanului este reprezentat de aportul
de oxigen si eliminarea dioxidului de carbon din sange.
Embriologic, sistemul respirator ia nastere din peretele
ventral al intestinului anterior (proenteron). Traheea,
situatd pe linia mediand, di nastere la doi saci laterali,
mugurii pulmonari. Mugurele pulmonar drept se imparte
in trei bronhii principale, iar cel stang in doua bronhii
principale, astfel ludnd nastere trei lobi pulmonari drepti
si doi lobi pulmonari stangi. Bronhiile principale se ramifica
dihotomic, dand nastere unor cii aeriene din ce in ce mai
mici, numite bronhiole. Spre deosebire de bronhii, bronhiolele
nu contin in peretii lor cartilaj si glande submucoase.
Ramificarea bronhiolelor da nastere bronhiolelor terminale;
structura pulmonara situatd distal de bronhiola terminala
senumeste acin. Acinii pulmonari sunt alcatuiti din bronhiole
respiratorii (iau nastere din bronhiola terminald), care se
continua cu ductele alveolare, ce se ramificd imediat in saci
alveolari, acestia reprezentand capetele inchise ale cailor
aeriene, si avand peretii alcatuiti integral din alveole, locul
final al schimbului de gaze. Structura microscopica a
peretilor alveolari (sau a septurilor alveolare) este alcdtuitd
din urmdtoarele componente, dinspre suprafata sanguina
spre suprafata aeriana (Fig. 12-1):

* Endoteliul capilar si membrana bazala.

* Interstitiul pulmonar este alcdtuit din fibre elastice
subtiri, mici fascicule de colagen, cateva celule de tip
fibroblastic, celule musculare netede, mastocite si rare
celule mononucleare. Este mai evident in portiunile mai
groase ale septurilor alveolare.

» Epiteliul alveolar este alcatuit dintr-un strat continuu de
celule de doud tipuri: pneumocite de tip I aplatizate,
care acopera 95% din suprafata alveolara, si pneumocite
de tip IT rotunjite. Cele din urma sintetizeaza surfactantul
pulmonar si sunt principalele celule implicate in
reparareaepiteliuluialveolar dupdlezarea pneumocitelor
de tip I. Peretii alveolari nu sunt compacti, ci sunt
perforati de numerosi pori Kohn, care permit trecerea
aerului, a bacteriilor si a exsudatului intre alveolele
vecine.

» Cateva macrofage alveolare se gdsesc de obicei in spatiul

alveolar. La adult, aceste macrofage contin adesea
particule de carbune fagocitate.

Bolile pulmonare primare sunt numeroase si pot fi
clasificate in boli care afecteaza (1) cdile aeriene, (2)
interstitiul pulmonar si (3) sistemul vascular pulmonar.
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Figura |12-1 Structura microscopicd a peretelui alveolar. Se observa ca
membrana bazala (galben) este subtire pe o parte si ingrosata in zona care
se continua cu spatiul interstitial. Se observa parti din celulele interstitiale.

Aceasta impartire in compartimente diferite este ingelator
de simpla. In realitate, bolile unui compartiment determina
adesea modificiri secundare ale morfologiei si functiei
altor zone.

ATELECTAZIA (COLABAREA)

Atelectazia, cunoscuta si sub denumirea de colabare, este
pierderea volumului pulmonar determinata de expansiunea
inadecvata a spatiilor aeriene. Determina suntul sangelui
insuficient oxigenat din arterele pulmonare in vene, ceea
ce duce la un dezechilibru intre ventilatie si perfuzie si
hipoxie. In functie de mecanismul implicat sau de
localizarea colabarii alveolare, atelectazia se clasifica in trei

forme (Fig. 12-2).

» Atelectazia de resorbfie. Atelectazia de resorbtie apare
atunci cand un obstacol impiedica patrunderea aerului
in cdile aeriene distale. Aerul deja prezent este absorbit
progresiv, iar la final se produce colapsul alveolar. In
functie de nivelul obstructiei cailor aeriene, poate fi
implicat un intreg plaman, un lob, sau unul sau mai
multe segmente. Cea mai frecventa cauza de colabare de
resorbtie este obstructia unei bronhii printr-un dop
mucos sau mucopurulent. Se produce adesea
postoperator, dar poate fi si o complicatie in astmul
bronsic, bronsiectazii, bronsita cronica, tumori, sau
aspiratia de corpi strdini, in special la copii.

* Atelectazia de compresie. Atelectazia de compresie (numita
uneori atelectazie pasivia sau de relaxare) este de obicei
asociatda cu acumularea de lichid, sange sau aer in
cavitatea pleurald, ceea ce determind mecanic colapsul
plamanului adiacent. Apare frecvent in revarsatele
pleurale din insuficienta cardiaca congestiva (ICC).
Patrunderea  aerului  in  cavitatea  pleurala
(pneumotoraxul) duce de asemenea la atelectazie de
compresie. Atelectazia bazala determinatd de pozitia

ascensionatd a diafragmului apare adesea la pa
imobilizati la pat, la pacientii cu ascitd, sau in tim;
dupa interventiile chirurgicale. -
e Atelectazia cicatriceald. Atelectazia cicatriceald
atunci cand leziunile fibroase localizate sau gener:
ale plamanului sau ale pleurei impiedicd expansi
pulmonari si cresc reculul elastic in timpul expir
Atelectazia (cu exceptia celei cicatriceale) este po
reversibild si trebuie tratata prompt pentru a
hipoxemia si aparitia infectiilor in plaméanul colabat.
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INSUFICIENTA PULMON/
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Termenul insuficienti pulmonara acuta include numero:
leziuni pulmonare bilaterale (endoteliale si epiteliale) b
pot aparea in diverse circumstante. Clinic, insuficienfa

ulmonard acuti se manifestd prin (1) instalarea acuta a
dispneei, (2) scaderea presiunii partiale a oxigenului in
sangele arterial (hipoxemie) si (3) aparitia unor infiltrate
pulmonare bilaterale pe radiografia pulmonard, toate in
absenta semnelor clinice de insuficienta cardiaca stanga
primara. Deoarece infiltratele pulmonare in insuficienta
pulmonara acutd sunt determinate de obicei de lezarea
membranei capilare alveolare si nu de insuficienta cardiaca
stangd (Capitolul 10), aceste acumuldri reprezinta um
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Figura 12-2 Forme de atelectazie dobandita.



Tabelul 12-1 Afectiuni clinice asociate cu dezvoltarea insuficientei

pulmonare acute/ sindromului de detresi respiratorie acuti

nie Sepsis

continutului gastric Traumatisme severe cu soc

Bypass cardiopulmonar

Pancreatita acuta

Intoxicatia medicamentoasi

Transfuzia de produse din singe

Uremia

splantul pulmonar

Reprodus cu modificari din VWare LB, Matthay MA: The acute respiratory distress
syndrome. N Engl | Med 342:1334, 2000

exemplu de edem pulmonar noncardiogen. Insuficienta
pulmonard acutd poate progresa la sindromul de detresi
respiratorie acuti, mai sever, descris mai jos.

Sindromul de detresa respiratorie acuta

Sindromul de detresa respiratorie acutd (SDRA) este un
sindrom clinic determinat de leziuni difuze ale capilarelor
si epiteliului alveolar. Evolutia obisnuita este caracterizata
prin instalarea rapidd a unei insuficiente respiratorii
potential fatale, insotita de cianoza si hipoxemie arteriald
severd; acestea sunt refractare la terapia cu oxigen si pot
evolua spre insuficientd multipla de organ. Leziunile
histologice pulmonare in SRDA sunt cunoscute sub
denumirea de leziuni alveolare difuze (DAD). SRDA poate
apdrea in diverse afectiuni clinice si se asociaza cu leziuni
pulmonare directe sau indirecte in contextul unei boli
sistemice (Tabelul 12-1). Trebuie retinut cd sindromul de
detresd respiratorie a nou-ndscutului are patogeneza
diferita, fiind cauzat de un deficit primar de surfactant.

! )il R TaTers
;‘I_,fhr‘rl‘e‘mjbr?ana, alveolo-capilard este alcituita din doua bariere
~ distincte: endoteliul microvascular si epiteliul alveolar. In
- SRDA, integritatea acestei bariere este compromisi
L re de leziunea endoteliald, fie de cea epiteliald, sau
' mai frecvent, de ambele. Consecintele acute ale lezirii
- membranei alveolo-capilare includ cresterea permeabilitatii
* vasculare si inundarea alveolelor, pierderea capacitigii de
['rdiﬁﬂll'-lﬂEﬂal'lomahl extinse ale surfactantului determinate de
* lezarea pneumocitelor de tip |l (Fig. 12-3). Desiinca se studiaza
- bazele celulare si moleculare ale insuficientei pulmonare acute
SRDA, lucrari recente sugereazi ci in SRDA leziunea
monara este cauzati de dezechilibrul dintre
 mediatorii pro-inflamatori si cei anti-inflamatori.
»a numai 30 de minute de la o leziune acutd, creste sinteza
» macrofagele pulmonare a interleukinei 8 (IL-8), un
nic agent chemotactic si activator al neutrofilelor.

. Insuficienta pulmonaré acutd

Eliberarea IL-8 si a unor mediatori similari, cum ar fi IL-| si
factorul de necrozd tumoralda (TNF), duce la activarea
endoteliala, precum si la sechestrarea si activarea neutrofilelor
in capilarele pulmonare. Neutrofilele sunt considerate a
avea un rol important in patogeneza SDRA. Examinarea
histologica a plamanilor in faza incipientd a bolii releva un
numar crescut de neutrofile in spatiile vasculare, in interstitiu si
in alveole. Neutrofilele activate elibereaza diversi produsi (e.g.
oxidanti, proteaze, factori de activare plachetard, leucotriene)
care determina leziuni ale epiteliului alveolar si ale endoteliului
vascular. Lezarea concomitentd a endoteliului si a epiteliului
perpetueaza extravazarea vasculara si pierderea surfactantului,
ceea ce impiedica expansiunea unititii alveolare. De retinut ci
fortele distructive eliberate de neutrofile pot fi contracarate de
o serie de antiproteaze, antioxidanti si citokine antiinflamatorii
endogene (e.g. IL-10), care sunt stimulate de citokinele
proinflamatorii. In final, echilibrul dintre factorii distructivi si cei
protectori este cel care determina gradul de lezare tisulari si
severitatea clinica a SDRA.

Infaza acutid a SRDA, plamanii sunt violacei, fermi, neaerati,
grei. Examinarea microscopica releva staza sanguina capilara,
necroza celulelor epiteliale alveolare, edem si hemoragie
interstitiald si intra-alveolara si (in special in sepsis) colectii de
neutrofile in capilare. Cea mai caracteristicd leziune este
prezenta de membrane hialine, care tapeteaza in mod
special ductele alveolare destinse (Fig. 12-4). Aceste membrane
sunt alcatuite din lichid de edem bogat in fibrina si din resturi
de celule epiteliale necrozate. In ansamblu, aspectul este
extrem de asemandtor cu cel observat in sindromul de detresa
respiratorie a nou-nascutului (Capitolul 6). In stadiul de
organizare are loc proliferarea masiva de pneumocite de tip
|l'inincercarea de a regenera epiteliul alveolar. Vindecarea este
neobisnuita; mai frecvent, se observa organizarea exsudatului
fibrinos, ceea ce duce la fibroza intra-alveolard. Se produce
ingrosarea marcatd a septurilor alveolare, cauzata de
proliferarea celulelor interstitiale si de depunerea de colagen.

Manifestari clinice

Aproximativ 85% din pacienti dezvolta sindrom clinic de
insuficientd pulmonara acutd sau SRDA in 72 de ore de la
agresiunea initiald. Odatd cu progresele terapiei de
sustinere, rata mortalitatii in cazul celor 190.000 de cazuri
de SRDA diagnosticate anual a scizut de la 60% la 40% in
ultima decada. Factorii de prognostic negativ includ varsta
avansatd, bacteriemia (sepsisul) si aparitia insuficientei
pluriorganice (in special cardiacs, renald sau hepatica).
Dacd pacientul supravietuieste fazei acute, poate apirea
fibroza interstitiald difuzd, care continud si compromita
functia respiratorie. Totusi, la majoritatea pacientilor care
supravietuiesc leziunii acute si nu dezvolta sechele cronice,
functia respiratorie se restabileste in 6-12 luni.
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Figura |12-3 Alveola normala (stdnga), comparativ cu alveola lezata in faza initiala a insuficientei pulmonare acute si a sindromului de detresa respiratorie
acuti. Sub influenta citokinelor proinflamatorii, cum ar fi interleukina IL-8 si IL- | si factorul de necroza tumorala (TNF) (eliberat de macrofage), neutrofilele
sunt initial sechestrate in microvascularizatia pulmonard, apoi sufera proces de marginatie si ies in spatiile alveolare, unde sunt activate. Neutrofilele activate
elibereaza mai multi factori cum ar fi leucotriene, oxidanti, proteaze si factorul de activare plachetara (PAF), care contribuie la leziunile tisulare locale, la
acumularea de edem in spatiile aeriene, la inactivarea surfactantului i la formarea de membrane hialine. Ulterior, eliberarea de citokine fibrogenice derivate
din macrofage, cum ar fi factorul de crestere si transformare B (TGF-B) si factorul de crestere derivat din plachete (PDGF) stimuleaza proliferarea

fibroblastilor si depunerea de colagen asociate cu faza de vindecare a leziunii.

Jus cu modificéri din Ware LB: Pathophysiology of acute lung injury and acute respiratory distress syndrome. Semin Respir Crit Care Med 27:337, 2006.)
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Sindromul de detresa respiratorie acuta

» SDRA este un sindrom clinic de insuficienta respiratorie
progresiva cauzat de leziuni alveolare difuze in contextul
unui sepsis, al unui traumatism sever, sau al unei infectii
pulmonare difuze.

» Neutrofilele si produsii lor au un rol crucial in patogeneza
SDRA prin lezare endoteliala si epiteliala.

»  Aspectul histologic caracteristic este reprezentat de edem
alveolar, necrozi epiteliala, acumulare de neutrofile si
prezenta de membrane hialine care tapeteaza ductele
alveolare.

BOLILE PULMONARE OBSTRUCTIVE
VERSUS RESTRICTIVE

Bolile pulmonare difuze pot fi clasificate in doud categorii:
(1) boli obstructive (ale cailor aeriene), caracterizate prin
limitarea fluxului de aer, cauzatd de cresterea rezistentei

prin obstructie partiald sau completa la orice nivel si (2)
boli restrictive, caracterizate prin reducerea expansiunii
parenchimului pulmonar insotitd de scaderea capacitdtii
pulmonare totale.

Cele mai importante boli obstructive difuze sunt emfizemul,
brongita cronica, brongiectaziile si astmul. La pacientii cu
aceste boli, capacitatea vitala fortata (FVC) este fie normala,
fie usor scdzutd, in timp ce fluxul expirator, de obicei
masurat prin volumul expirator maxim pe secunda (FEVy),
sau VEMS, este semnificativ scazut. Astfel, raportul dintre
FEV si FVC este caracteristic scazut. Obstructia expirului
poate fi cauzatd de ingustarea anatomica a cailor aeriene,
de exemplu in astm, sau de pierderea reculului elastic al
plamanului, caracteristicd pentru emfizem.

In schimb, in bolile restrictive difuze FVC este redusa, iar
fluxul expirator este normal sau redus proportional. Prin
urmare, raportul dintre FEV si FVC este aproape normal.
Afectarea de tip restrictiv apare in doud contexte generale:
(1) boli ale peretelui toracic fara afectare pulmonara (e.g. in
obezitatea severd, bolile pleurale, boli neuro—musaﬁms v
cum ar fi sindromul Guillain-Barré [Capitolul 21], care
afecteaza musculatura respiratorie) si (2) boli pulmonare
interstitiale acute sau cronice. Boala restrictivd acuti clasicd
este SDRA, discutata mai sus. Bolile restrictive cromice
(discutate mai jos) includ pneumoconiozele, fibroza




Figura 12-4 A, Leziuni alveolare dlfuze in msuﬁciem;a pulmonard acuta
si sindromul de detresa respiratorie acuta. Unele alveole sunt colabate;
altele sunt destinse. Multe sunt tapetate de membrane hialine intens
eozinofile (sageatd). B, Stadiul de vindecare este caracterizat prin resorbtia
membranelor hialine si ingrosarea septurilor alveolare care congin celule
inflamatorii, fibroblasti si colagen. In acest stadiu se observi numeroase
pneumocite de tip || reactive (sdgeti), care indica regenerare si vindecare.

. Bolile pulmonare obstructive

interstitiala de etiologie necunoscuta si majoritatea bolilor
infiltrative (e.g. sarcoidoza).

BOLILE PULMONARE OBSTRUCTIVE

In formele lor caracteristice, cele patru afectiuni din acest
grup - emfizemul, bronsita cronicd, astmul si bronsiectaziile
- au caracteristici clinice si anatomice diferite (Tabelul
12-2), dar suprapunerile intre emfizem, bronsitd si astm
sunt frecvente.

Inca de la inceput trebuie afirmat ca definitia emfizermului
este morfologica, in timp ce bronsita cronica este definita pe baza
manifestarilor clinice, cum ar fi prezenta tusei cronice si
recurente cu hipersecretie de mucus. In al doilea rand,
localizarea anatomica este parpal diferitd; bronsita cronica
afecteaza cdile aeriene mari, in timp ce emfizemul afecteazi
acinul. In cazurile severe sau avansate ale ambelor boli este
caracteristicd afectarea cailor aeriene mici (bronsiolita
cronica). Desi bronsita cronica poate exista fara emfizem,
iar in alte cazuri poate apdrea emfizemul pumonar aproape
pur (in special la pacientii cu deficit congenital de
oy-antitripsind) (prezentat mai jos), de obicei cele doud boli
coexista. Acest lucru se explicd prin faptul ca factorul
etiologic principal - fumatul, in special expunerea intensa
si de lunga durata la fumat - este comun celor doud boli.
In ceea ce priveste tendinta lor de a coexista, emfizemul si
brongita cronica sunt adesea grupate clinic sub denumirea
de boald pulmonari obstructiva cronica (BPOC). BPOC
afecteazd peste 10% din populatia adultd a Statelor Unite
sieste a patra cauza de mortalitate in aceasti tard. In BPOC
obstructia primara a fluxului de aer este ireversibila, spre
deosebire de astm, in care obstructia fluxului de aer este
predominant reversibili; totusi, pacientii cu BPOC au adesea
si un grad de obstructie reversibila (Fig. 12-5).

Emfizemul

R S —

Emfizemul este caracterlzat prin largirea anormala,
permanenti a spatiilor aeriene situate distal de bronhiolele
terminale, insotita de distructia peretilor acestora fara fibroza
semnificativa.

Tabelul 12-2 Afectiuni asoaate cu obstrucpa fluxului aerian: tipuri de boli pulmonare obstructive cronice

3 prcalizare ‘ £ o
clin nu a  anatomica Leziuni microscopice Etiologie _ ____ Semne/Simptome
‘L'Brtéﬂglta cronica Bronhie Hipertrofia si hiperplazia Fumat, poluanti atmosferici Tuse productiva
L L, glandelor mucoase, hipersecretie
Bi’enﬁlectazu Bronhie Dilatarea si fibrozarea cailor Infectii persistente sau severe Tuse, sputa purulenta. febra
s .- aeriene 100 el
~Astm. Bronhie Hipertrofia si hiperplazia Cauze imunologice sau necunoscute  Episoade de wheezing, tuse si
‘ musculaturii netede, secretie dispnee
=l excesiva de mucus, inflamatie :
Emfizem Acin Dilatarea spatiilor aeriene, Fumat Dispnee
s 7 distructia peretelui Frel L e |
.Tﬁﬂiéiﬂér aeriene Brongsiola Fibroza inflamatorie, obstructia Fumat, poluanti atmosferici Tuse, dlspnee

q‘-jﬂﬁ&@‘@ﬂfi@liﬁ* partiald a brongiolelor

*Poate fi prezenta in toate formele de boald pulmonard obstructivi sau poate fi de sine stitatoare:
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Leziune cronica (e.g. fumat)

Boala céilor aeriene mici

BRONSITA CRONICA
- Tuse productiva
Inflamatia cailor aeriene

EMFIZEM
Distructia peretilor alveolari
Hiperinflatie

-

ASTM
Obstructie reversibila

Hiperreactivitate bronsica
declansata de alergeni, infectii, etc.

. ol ot : “Il II'; =
Figura [12-5 Reprezentare schematica a suprapunerii intre bolile gpﬂ

pulmonare obstructive cronice.

Tipuri de emfizem

Emfizemul se clasifica in functie de distributia sa anatomica
in cadrul lobulului; asa cum a fost descris mai sus, acinul
este structura situata distal de bronhiolele terminale, iar un
grup de trei pand la cinci acini formeazd un lobul (Fig. 12-6,
A). Exista patru tipuri principale de emfizem: (1)
centroacinar, (2) panacinar, (3) acinar distal si (4) neregulat.
Doar primele doud tipuri determind obstructie semnificativa
clinic a cailor aeriene, emfizemul centroacinar fiind de
aproximativ 20 de ori mai frecvent decat cel panacinar.

Emfizemul centroacinar (centrolobular)

Trasatura distinctiva a emfizemului centroacinar
(centrolobular) este modul de afectare a lobulilor: Sunt
afectate zonele centrale sau proximale ale acinilor, reprezentate
de bronhiolele respiratorii, iar alveolele distale sunt normale.
Astfel, in acelasi acin si lobul coexistd spatii aeriene normale
si emfizematoase (Fig. 12-6, B). Leziunile sunt mai frecvente
si mai severe in lobii superiori, in special in segmentele
apicale. In emfizemul centroacinar sever este afectata si
zona distald a acinului, iar diferentierea de emfizemul
panacinar devine dificila. Acest timp de emfizem este cel
mai des intalnit la persoanele care fumeaza si nu au deficit
congenital de o;-antitripsina.

Emfizemul panacinar (panlobular)

In emfizemul panacinar (panlobular), acinii sunt uniform largiti,
de la nivelul bronhiolei respiratorii pand la alveola
terminald (Fig 12-6, C). Spre deosebire de emfizemul
centroacinar, emfizemul panacinar apare mai frecvent in
campurile pulmonare inferioare; acest tip de emfizem este
intalnit la persoanele cu deficit de oy-antitripsina.

Emfizemul acinar distal (paraseptal)

In emfizemul acinar distal (paraseptal), portiunea proximala a
acinului este normala, dar regiunea sa distala este afectata.
Emfizemul este mai sever in vecindtatea pleurei, de-a
lungul septurilor conjunctive lobulare si la periferia
lobulilor. Apare adiacent zonelor de fibroza, cicatrice sau

L T

atelectazie si de obicei este mai sever in jumétatea superis
a plamanilor. Aspectul caracteristic este prezenfa uno
spatii aeriene ldrgite, multiple, continue, cu diametrul

variaza de la mai putin de 0,5 mm la peste 2 cm, uneori
formand structuri chistice care se maresc progresiv, fiind
numite bule. Cauza acestui tip de emfizem este necunoscuts;
cel mai frecvent este intalnit in cazurile de pneumotorax
spontan la adultii tineri. o

Emfizemul neregulat :
Emfizemul neregulat, numit astfel deoarece acinul este afectat
neregulat, este aproape intotdeauna asociat cu ﬁbraza; (o
apare de exemplu dupa vindecarea unei boli inflamatorii.
Desi este clinic asimptomatic, aceasta poate fi cea mai
frecventd formd de emfizem.

Expunerea la substante toxice, ¢
poluantii atmosferici, determind inflamatie cro il
acumularea de neutrofile, macrofage si limfocite in plar
Sunt eliberate elastaze, citokine (inclusiv IL-8) si oxid
produc leziuni epiteliale si proteoliza matricei extr

(MEC). Produsii de degradare a elastinei t:emtnb %

ACIN NORMAL

Bronhiola
respiratorie

A

Bronhiola
respiratorie

Emfizem panacinar

Emfizem centroacinar

Figura 12-6 Tipuri de emfizem. A, Reprezentare schematica a un
normal, unitatea fundamentala a plamanului. B, Emfizem centro
care dilatarea afecteazi initial bronhiolele respiratorii. C, F
panacinar, in care distensia afecteazi initial toate structurile g
(adicd, alveolele si ductele alveolare); ulterior boala se extinde si afecte
bronhiolele respiratorii.



~Expunere la poluanti
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Jombustibili de biomasa, altel

Factori genetici

Polimorfismul TGF-31
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Figura 12-7 Pierderea homeostaziei celulare in patogeneza emfizemului.
Expunerea |a toxine inhalatorii (cum ar fi fumatul) duce la moartea celulelor
epiteliale, inflamatie si proteoliza matricei extracelulare. La persoanele
susceptibile, supravietuirea celulelor mezenchimale si reactiile de reparare
a leziunilor sunt alterate de efectele directe ale substantelor toxice inhalate
si de mediatorii inflamatiei, dar si de pierderea matricei peri- si extra-
celulare. Rezultatul este distrugerea celulelor din structura peretelui

alveolar si a componentelor matriceale asociate.

(Reprodus cu permisiune din Horowitz |C, Martinez FJ, Thannickal V|: Mesenchymal cell fate and

\phenotypes in the pathogenesis of emphysema. COPD 620/, 200%)

perpetuarea inflamatiei. In absenta interventiei antielastazelor
(e.g. 0y -antitripsind) si antioxidantilor, cascada inflamatiei si a
proteolizei MEC continua. Astfel, peste 80% din pacientii cu
deficit congenital de o -antitripsind dezvoltd emfizem
panacinar simptomatic care apare la o varsta mai tanara si
este mai sever daca persoana afectatd fumeaza.

Exista o variatie individuald semnificativa in susceptibilitatea
- de a dezvolta emfizem/BPOC. Raspunsul la leziunile produse
~de fumat este controlat de factori genetici multipli. De
xemplu, gena TGF-B prezinta polimorfism care influenteaza
 SUS( "'ptlbllltatea la dezvo!tarea BPOC prin reglarea raspunsulul

—

*@amnaltzarea prin TGF B este redus, ceea ce se reflecta in
- J’épamrea madecvata a Ieznumlor elastlnel cauzate de toxunele

,,:‘1 M_ ._tatape scurt in Fg | 2—7 desi nu este complet elucidata.
~ Interactiunile complexe intre mediatorii inflamatiei,
& alizarea celulara si activarea inadecvata a mecanismelor
_vdﬁ reparare pot determina leziuni total diferite: distructie
tisulard fird fibrozi (emfizem), sau fibrozi interstitiald
 (discutata mai jos). Datele recente indici faptul cd raspunsul

Celule epiteliale Celule mezenchimale

Bolile pulmonare obstructive

celulelor mezenchimale poate fi factorul cheie in aparitia
leziunii care predomini. In emfizem existd o pierdere nu
numai a celulelor epiteliale si endoteliale, ci si a celulelor
mezenchimale, ceea ce duce la o pierdere a matricei
extracelulare, scheletul pe care se dispun celulele epiteliale.
Astfel, emfizemul poate fi considerat un rezultat al
reparirii insuficiente a leziunilor. in schimb, la pacientii
cu fibroza pulmonara raspunsul miofibroblastic sau fibroblastic
la leziune este excesiv, ceea ce duce la cicatrizare necontrolata.

Diagnosticul si clasificarea emfizemului depind in mare masura
de aspectul ‘macroscopic al plamanului. Emfizemui
panacinar, in stadiul in care procesul patologic este complet
instalat, determina cresterea in volum a plamanilor, care sunt
palizi si adesea mascheaza cordul atunci cand este indepartat
peretele toracic anterior in  timpul autopsiei. Aspectul
macroscopic al emfizemului centroacinar este mai putin
impresionant. Plamanii au culoare mai inchisa si sunt mai putin
voluminosi decat in emfizemul panacinar, cu exceptia cazului
in care boala este foarte avansati. In general, in emfizemul
centroacinar, cele doua treimi superioare ale plamanilor sunt
mai sever afectate decat zonele infericare. Examinarea
histologica releva distrugerea peretilor alveolari fara
fibroza, ceea ce duce la largirea spatiilor aeriene (Fig.
12-8). In afara de distrugerile alveolelor, numarul de capilare
alveolare este redus. Bronhiolele terminale si respiratorii pot
fi deformate din cauza ruperii septurilor care leaga aceste
structuri de parenchim. Pe masura pierderii tesutului
elastic din septurile alveolare fnconjuritoare, tractiunea
radiald exercitatd asupra cailor aeriene mici este redusi. Ca
rezultat, ele tind sa colabeze in timpul expirului — o cauza
importanta de obstructie cronica a fluxului de aer in emfizemul
sever. Inflamatia bronhiolara si fibroza submucoasei sunt
elemente constante in forma avansatd a bolii.

Figura 12-8 Emfizem pulmonar. Se observa lrgirea marcata a spatiilor
aeriene, cu distrugerea septurilor alveolare dar fara fibrozi. Este prezent
pigmentul negru antracotic.
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Manifestari clinice

Dispneea este de obicei primul simptom; incepe insidios,
dar este constant progresivd. La pacientii cu bronsita
cronicd sau bronsitd cronicd astmatiformd, tusea si
wheezingul pot fi primele simptome. Scaderea ponderald
este frecventa si poate fi atat de severd incat sa sugereze o
tumora maligna ocultd. Explordrile functionale pulmonare
releva sciderea FEV, cu FVC normald sau cvasi-normala.
Prin urmare, raportul intre FEV; si FVC este redus.

La prezentare, pacientul cu emfizem fard componenta
 bronsitica” are toracele dilatat cu aspect ,in butoi”,
dispnee cu expir prelungit, std cu toracele aplecat in fatd,
in incercarea de a evacua aerul din plamani cu fiecare
efort expirator. La acesti pacienti, largirea spatiilor aeriene
este severd, iar capacitatea de difuziune este redusa.
Dispneea si hiperventilatia sunt marcate, astfel incat pana
in fazele avansate ale bolii schimbul de gaze este adecvat
si valorile gazelor sanguine sunt relativ normale. Din
cauza dispneei severe si a oxigendrii adecvate a
hemoglobinei, acesti pacienti sunt numiti uneori
,roz-gafaitori”.

La extrema opusa a prezentdrii clinice este pacientul cu
emfizem care are si bronsita cronicd severa si istoric de
infectii recurente cu expectoratie purulentd. Dispneea este
de obicei mai putin severd, cu excursii respiratorii reduse,
astfel ca pacientul retine dioxid de carbon, devine hipoxic
si adesea este cianotic. Din motive neclare, acesti pacienti
tind sa fie obezi - de aceea sunt numiti ,,albastru-buhaiti”.
Adesea ei ajung la medic dupa instalarea insuficientei
cardiace congestive (cord pulmonar) (Capitolul 10) si a
edemelor asociate.

Totusi, majoritatea pacientilor cu emfizem si BPOC se
gasesc intre aceste douid extreme. In toate cazurile,
hipertensiunea pulmonari secundara se dezvolta treptat, ca
urmare a spasmului vascular pumonar indus de hipoxie
si a pierderii suprafetei capilare pulmonare prin distructie
alveolara. Decesul prin emfizem este legat fie de
insuficienta respiratorie, fie de acidoza respiratorie,
hipoxie si comd, fie de insuficienta cardiacd dreapta
(cordul pulmonar).

B REZUMAT

«  Emfizemul este o boala cronica obstructiva a cailor aeriene
caracterizatd prin largirea permanenta a spatiilor aeriene
situate distal de bronhiolele terminale.

« Subtipurile de emfizem sunt: centroacinar (cea mai
frecventa formd; indusa de fumat), panacinar (in deficitul
de oy-antitripsind), acinar distal si neregulat.

»  Fumatul si poluantii atmosferici determina acumularea
cronici de celule inflamatorii, eliberarea de elastaze si
oxidanti care distrug peretii alveolari farda o reactie
reparatorie mezenchimald adecvata.

« Majoritatea pacientilor cu emfizem prezintd concomitent
elemente de bronsita cronica, deoarece fumatul este factor
de risc pentru ambele afectiuni; pacientii cu emfizem pur
sunt numiti ,,roz-gafaitori.”

Afectiuni similare cu emfizemul

Unele afectiuni au aseméndri superficiale cu emfizemul, si
sunt numite (in mod inadecvat) astfel:

« Emfizemul compensator este un termen folosit pentru a
desemna dilatarea compensatorie a alveolelor ca rdspuns
la pierderea de tesut pulmonar intr-o altd zond; apare,
de exemplu, in parenchimul pulmonar rezidual dupi
rezectia chirurgicald a plamanului sau a lobului bolnay.

« Hiperinflatia obstructiva se referd la o afectiune in care
expansiunea pldmanului este determinatd de aerul
sechestrat intrapulmonar. O cauzd frecventd este
obstructia subtotald printr-o tumora sau un corp strdin.
Hiperinflatia obstructiva poate fi o urgentd potential
fatald dacd portiunea afectatd este suficient de mare
pentru a comprima pldmanul normal.

* Emfizemul bulos se referd practic la orice formd de
emfizem care produce bule subpleurale mari (spatii cu
diametrul mai mare de 1 cm in stare destinsa) (Fig. 12-9).
Aceste bule reprezintd agravarea locald a uneia dintre
cele patru forme de emfizem; cel mai adesea bulele se
gisesc subpleural si se pot rupe ocazional ducand la
pneumotorax.

* Emfizemul mediastinal (interstitial) apare atunci cand
aerul patrunde in stroma conjunctiva a plamanilor, in
mediastin si tesutul subcutanat. Poate apdrea spontan,
dupi o crestere brusci a presiunii intraalveolare (in
accese violente de varsdturi sau tuse) care duce la
ruperea peretilor alveolari si patrunderea aerului in
interstitiu. Uneori apare la copiii cu tuse convulsivd. Are
probabilitate mai mare de aparitie la pacientii ventilafi
mecanic care au obstructie bronhiolara partiald sau la
persoanele care au leziuni penetrante (e.g. o fracturd
costald). Cand aerul interstitial patrunde in fesutul
subcutanat, pacientul poate avea aspectul unui balon
umflat, cu tumefiere marcatd a capului si a gatului ﬂi
crepitatii pe toatd suprafata toracelui anterior.
majoritatea cazurilor, aerul se resoarbe spontan dupd ce
se inchide calea de patrundere in {esuturi.

Figura 12-9 Emfizem bulos cu bule apicale si subpleurale mari. (Din
Colectia didacticd a Departamentului de Patologie al University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas).



Bronsita cronica

Bronsita cronicd este frecventd la fumdtori si locuitorii
oragelor afectate de smog; unele studii au indicat ca boala
este prezentd la 20-25% din barbatii din grupul de varsti
40-65 de ani. Diagnosticul de bronsitd cronici este unul
clinic, si necesita prezenta tusei productive persistente timp de
minim 3 luni consecutive, in cel putin 2 ani consecutivi, In
stadiile initiale ale bolii, tusea productivi elimina sputd
mucoida, dar fluxul aerian nu este obstruat. Unii pacienti
cu bronsitd cronica pot prezenta hiperreactivitate a ciilor
aeriene cu manifestdri intermitente de bronhospasm si
wheezing. Un procent din pacientii cu bronsits, in special
marii fumadtori, dezvoltd obstructie cronici a fluxului
expirator, de obicei in asociere cu emfizemul.
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distinctivda a bronsitei cronice este
persecretia de mucus, cu debut in ciile aeriene mari.
25| cea mai importanta cauza este fumatul, la aceast3 boali
- pot contribui si alti poluanti atmosferici, cum ar fi dioxidul de
- sulf si dioxidul de azot. Acesti agenti de mediu iritanti induc
hipertrofia glandelor mucoase, cu cresterea marcati a
numérului de celule caliciforme secretante de mucind din
‘epiteliul superficial al bronhiilor mici si al bronhiolelor. in plus,
- acesti iritanti determina inflamatie si infiltrat inflamator cu
limfocite CD8+, macrofage si neutrofile. Spre deosebire de
astm, in bronsita cronicd nu existd eozinofile. In timp ce
‘trasatura caracteristic a bronsitei cronice (hipersecretia de
- mucus) este in principal rezultatul afectarii bronhiilor mari,
. bazele morfologice ale obstructiei fluxului respirator
‘in bronsita cronica sunt leziuni situate mai periferic
- reprezentate de (|) boala cailor aeriene mici, indusi de
- metaplazia cu celule caliciforme si obstructia cu mucus a
lumenului bronsiolar, alaturi de inflamatie si fibroza peretelui
bronsiolar, si (2) emfizemul coexistent. In general, in timp
ce boala cailor aeriene mici (numitd si bronsiolitd cronica)
este o componenta importanta a obstructiei incipiente si
usoare a fluxului aerian, bronsita cronica cu obstructie aeriana
semnificativdi este aproape intotdeauna complicati cu
emfizem.
~ S-a postulat ca multe dintre efectele agentilor de mediu
 Iritanti asupra epiteliului respirator (e.g. hipersecretia de
 mucus) sunt mediate de eliberarea de catre limfocitele T de
,'{df.qkine. cum ar fi IL-13. Transcriptia genei mucinei MUC5AC
;ﬁh epiteliul bronsic si productia de elastazi de catre neutrofile
~ Sunt crescute ca urmare a expunerii la fumul de tigara.
_ Infectiile microbiene sunt adesea prezente, dar au rol
- secundar, predominantinmentinereainflamatiei i exacerbarea
~ simptomelor.

| ‘Caracteristica
 hi

enul macroscopic, mucoasa cdilor aeriene mari este

iperemica si edematiata. Este adesea acoperita
it de secretie mucoasi sau mucopurulentd.
ai mici si bronhiolele pot fi de asemenea pline cu
e similard. La examenul histologic, leziunile
ice bronsitei cronice de la nivelul traheei si al

 mari  sunt hipertrofia  glandelor

ca. Lumenul bronsic se gaseste in partea
superioard a imaginii. Se observa ingrosarea marcata a stratului de glande
mucoase (aproximativ de doud ori mai gros decat normalul) si metaplazia
scuamoasa a epiteliului pulmonar.

(Din Colectia didactica a Departamentului de Patologie al University of Texas Southwestem
Medical School, Dallas, Texas).

muco-secretoare (Fig. |2-10). Gradul cresteriiin dimensiuni
este evaluat prin raportul intre grosimea stratului de glande
submucoase si grosimea peretelui bronsic (indicele Reid, a
carui valoare normali este 0,4). In mucoasa bronsici este
adesea prezent un infiltrat inflamator alcatuit predominant din
celule mononucleare, dar care uneori contine si neutrofile,
Sunt prezente si leziuni de bronsiolita cronica (boala ciilor
aeriene mici), caracterizatd prin metaplazie cu celule
caliciforme, dopuri de mucus, inflamatie si fibrozi. In cazurile
cele mai severe, lumenul poate fi complet obliterat din cauza
fibrozei (bronsiolita obliteranta). Ingustarea lumenului si
obstructia fluxului aerian sunt date de fibroza din submucoasa.
Frecvent coexista leziuni de emfizem.

Manifestari clinice

La pacientii cu bronsita cronica, tusea severa si productia
de sputd pot persista indefinit farad disfunctie ventilatorie.
Totusi, aga cum a fost amintit mai sus, unii pacienti dezvolta
BPOC cu obstructia fluxului expirator. Acest sindrom clinic
este insotit de hipercapnie, hipoxemie si (in cazurile severe)
de cianoza (de aici termenul ,albastru-buhait”).
Diferentierea acestei forme de BPOC de cea cauzata de
emfizem se poate face in doar cazurile clasice, dar multi
pacienti au ambele afectiuni. In evolutie, bronsita cronica
se complicd cu hipertensiune pulmonard si insuficien(a
cardiaca (Capitolul 10). Infectiile recurente si insuficienta
respiratorie sunt pericole constante,
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Bronsita cronica

* Bronsita cronica este definitd prin prezenta tusei productive
persistente timp de minim 3 luni consecutive, in minim 2
ani consecutivi.

* Fumatul este cel mai important factor de risc; contribuie si
poluantii atmosferici.
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» Componenta cronica obstructiva este determinata mai ales
de boala cailor aeriene mici (bronsiolita cronicd) si de
emfizemul coexistent.

« Examinarea histologicd releva mdrirea glandelor muco-
secretoare, metaplazia cu celule caliciforme si fibroza
peretelui bronhiolar.

Astmul bronsic

Astmul bronsic este o afectiune cronicd inflamatorie a
cailor aeriene manifestat prin episoade recurente de
wheezing, lipsa de aer, presiune toracicad si tuse, in special
in timpul noptii sau dimineata devreme. Caracteristicile
bolii sunt obstructia intermitenta si reversibila a cailor aeriene,
inflamatia  bronsica cronica  cu eozinofile, hipertrofia  si
hiperreactivitatea celulelor musculare netede bronsice §i cregterea
secretiei de mucus. Unii dintre stimulii care declanseaza
crizele acestor pacienti au efect minim sau absent asupra
persoanelor cu cdi aeriene indemne. In reactia inflamatorie
sunt implicate multe celule, in special eozinofile, mastocite,
macrofage, limfocite, neutrofile si celule epiteliale. S-a
observat ca existd o crestere semnificativa a incidentei
astmului in tarile occidentale in ultimele patru decade. Pe
baza acestei observatii epidemiologice s-a emis ,ipoteza
igienei”, conform cdreia eradicarea infectiilor poate altera
homeostazia imund si promova reactiile imune alergice,
precum si alte reactii imune daundtoare.

Astmul poate fi clasificat in atopic (semne de sensibilizare
la alergeni, adesea la un pacient cu rinita alergica, eczema)
si nonatopic. In ambele tipuri, episoadele de bronhospasm
pot fi declansate prin mecanisme diverse, cum ar fi infectiile
respiratorii (in special virale), expunerea la iritan{i din
mediu (e.g. fumat, smog), aer rece, stres si efort. Exista noi
dovezi privind diferite tipuri de inflamatie: cu eozinofile,
cu neutrofile, cu infiltrat polimorf sau pauci-granulocitic.
Etiologia, imunopatologia si rdspunsul la tratament pot fi
diferite pentru aceste subgrupuri. Astmul poate fi clasificat
si in functie de agentii sau evenimentele care declanseaza
bronhoconstrictia.

) PATOGENEZA

Factorii etiologici principali ai astmului sunt predispozitia
genetici la reactii de hipersensibilitate de tip | (atopia), inflamatia
acuta si cronica a cailor respiratorii, §i hiperreactivitatea
bronsica la diversi stimuli. Inflamatia implica mai multe
tipuri celulare si numerosi mediatori ai inflamatiei,
dar rolul limfocitelor T helper de tip 2 (Ty2) poate fi
decisiv in patogeneza astmului. Forma clasica atopica de
astm se asociazi cu o reactie excesiva a Ty2 Tmpotriva
antigenelor din mediu. Citokinele produse de limfocitele Ti;2
sunt responsabile de majoritatea caracteristicilor astmului —
IL-4 stimuleazi productia de IgE, IL-5 activeaza eozinofilele, iar
IL-13 stimuleaza productia de mucus §i productia de IgE de
catre limfocitele B. IgE acopera mastocitele din submucoasa,
care odata expuse la alergen, elibereaza granulele continute.
Astfel este indusd o reactie in doud etape: o fazd precoce
(imediatd) si o fazi tardiva (Fig. 12-11). Reactia precoce este
dominati de bronhoconstrictie, cresterea productiei de mucus

si vasodilatatie variabila. Bronhoconstrictia este declansa
stimularea directa a receptorilor vagali subepiteliali.
tardivi consti in inflamatie, cu activarea eozinofi
neutrofilelor si limfocitelor T. In plus, celulele epiteliale
activate pentru a produce chemokine care stir
recrutarea mai multor limfocite T2 si eozinofile (inc
eotaxind, un agent chemotactic puternic si activator
eozinofilelor), precum si a altor leucocite, amplificand
reactia inflamatorie. Episoadele repetate de inflamatie ¢
modificari structurale ale peretelui bronsic, numite gen
remodelarea ciilor aeriene. Aceste modificari ins
hipertrofia muschiului neted bronsic si a glandelor m
cresterea vascularizatiei §i depunerea de colagen subep
care pot apirea cu cativa ani inainte de debutul simptome
Astmul este o afectiune genetica complexa in care m
gene susceptibile interactioneaza cu factori de mediu pentrt
initia un raspuns patologic. Exista variagii semnifica
expresia acestor gene si in combinatiile de polimorfism
determina rispunsul imun sau remodelarea tisulara. Un
susceptibil se gaseste pe bratul lung al cromozomului 5
unde se afli cateva gene implicate in reglarea sintezei de
in modelul de crestere si diferentiere al mastocitelor :
eozinofilelor. Genele acestui locus includ ILI3 (polimor
genetic este legat de susceptibilitatea de a dezvolta
atopic), CD 14 (polimorfismul unui singur nucleotid este a
cu astmul ocupational), alelele HLA clasa Il (tendinta de
produce anticorpi IgE), gena receptorului adrenergic 3, si
receptorului IL-4 (atopie, nivelul seric total al IgE, si astm)
locus important este pe cromozomul 20q unde este locz
gena ADAM-33 care regleaza proliferarea musculaturii r
bronsice si a fibroblastilor; acestea controleaza rem
ciilor aeriene. Stimularea diferitelor enzime de tip chiti
rol important in inflamatia cu T2 si in severitatea astr
nivelurile serice nalte ale YKL-40 (un membru al f;
chitinazelor firi activitatea enzimaticd) se coreleaza
severitatea astmului. '

Tipuri de astm

Astmul atopic

Este cel mai frecvent tip de astm, de obicei cu debut in
copilarie, si reprezinta exemplul clasic de reactie de
hipersensibilitate de tip I mediata de IgE (Capitolul 4). Un
istoric familial pozitiv pentru atopie si/sau astm este
frecvent, iar atacurile de astm sunt adesea precedate de
rinitd alergica, urticarie sau eczemad. Boala este declangata
de antigene din mediu, cum ar fi praful, polenul, parul de
animale si alimente. Astmul atopic poate fi declansat si de
infectii. Efectuarea unui test cutanat cu antigenul incriminat
duce la aparitia imediata a unei zone de induratie si eritem.

Astmul atopic poate fi diagnosticat si prin testul RAST ‘

(radioalergosorbent), un test serologic care detectea d
prezenta IgE specifice pentru un anumit tip de alergen. 'ﬁ

Astmul non-atopic '

Pacientii cu forme non-atopice de astm nu prezintd semne
de sensibilizare la alergeni, iar testele cutanate sunt de
obicei negative. Un istoric familial pozitiv de astm este mal
putin frecvent. Infectiile virale respiratorii (e.g. rhino irus,
virus paragripal) si poluantii atmosferici inhalatori (e.g.
dioxidul de sulf, ozonul, dioxidul de azot) sunt agenfi
declansatori frecventi. Se considera ca inflamatia mucoase
respiratorii indusi de virus scade pragul de sensibilitate ak
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Figura 12-11 A si B, Comparatie intre o bronhie normala si cea a unui pacient cu astm. Se observa acumularea de mucus in lumenul bronsic ca urmare
a cresterii in mucoasa a numarului de celule caliciforme mucosecretoare si a hipertrofiei glandelor submucoase. In plus, se observi infiltrat inflamator
cronic sever cu eozinofile, macrogafe si alte celule inflamatorii. Membrana bazala epiteliald este ingrosatd, iar celulele musculare netede prezinti hipertrofie
si hiperplazie. €, Alergenii inhalatori (antigene) declanseazi o reactie dominatd de limfocite Ti;2 stimulind sinteza de IgE si atragerea de eozinofile
(declansarea sau sensibilizarea). D, Tn momentul reexpunerii la antigen (Ag), reactia imediata este declansatd de reactia incrucisata dintre IgE si receptorii
pentru IgE de pe mastocitele din caile respiratorii. Aceste celule elibereaza mediatori preformati. Impreung, fie direct, fie prin reflexe neuronale, mediatorii
induc bronhospasm, cresc permeabilitatea vasculard si productia de mucus si recruteaza din sange alte celule eliberatoare de mediatori. E, Prezenta
leucocitelor atrase (neutrofile, eozinofile, bazofile, limfocite si monocite) declanseaza faza tardiva a astmului si o noua eliberare de mediatori din leucocite,
celulele endoteliale si epiteliale. Anumiti factori, Tn special cei eliberati de eozinofile (e.g. proteina bazica majora, proteina cationicd a eozinofilelor)
determina de asemenea leziuni epiteliale. IgE, imunoglobulina E.
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receptorilor vagali subepiteliali la iritanti. Desi legaturile nu
sunt clare, mediatorii umorali si celulari ai obstructiei
cailor aeriene (e.g. eozinofilele) sunt comune astmului
atopic si celui non-atopic, astfel cd acestea beneficiaza de

tratamente similare.

Astmul indus de medicamente

Unii agenti farmacologici pot provoca astm, cel mai bun
exemplu fiind aspirina. Pacientii cu sensibilitate la aspirina
prezintd rinitd recidivantd si polipi nazali, urticarie $i
bronhospasm. Mecanismele exacte raman necunoscute,
dar se presupune ca aspirina inhibd calea ciclooxigenazei
in metabolismul acidului arahidonic fard a afecta calea
lipooxigenazei, si astfel induce productia de leucotriene
care determind spasm bronsic.

Astmul ocupational

Aceastd formd de astm este stimulatd de vapori toxici
(rdsini epoxinice, plastic), pulberi organice si chimice
(lemn, bumbac, platind), gaze (toluen) si alte substante
chimice. Crizele de astm apar de obicei dupd expuneri
repetate la antigenele declansatoare.

Modificirile morfologice in astm au fost descrise la persoane
care au decedat din cauza unor crize prelungite severe (stare
de riu astmatic) si pe fragmentele biopsice de la persoane
expuse la alergeni. Macroscopic, pe piesele obtinute de la
cazurile letale plamanii sunt foarte destinsi din cauza
hiperinflatiei si pot avea mici zone de atelectazie. Cea mai
evidenta modificare vizibila macroscopic este obstructia
bronhiilor si a bronhiolelor prin dopuri de mucus gros,
aderent. Histologic, dopurile de mucus congin spirale de
epiteliu descuamat (spiralele Curschmann). Sunt prezente
si numeroase eozinofile si cristale Charcot-Leyden
(acumulari de cristaloizi alcatuite din proteine eozinofile). Alte
modificiri morfologice caracteristice in astm, numite generic
remodelarea ciilor aeriene”, includ (Fig. 12-11, B):
« Ingrosarea peretelui cdilor aeriene
* Fibrozi sub membrana bazald (Fig. 12-12)
» Cresterea vascularizatiei in submucoasa
» Cresterea dimensiunilor glandelor submucoase si
metaplazie cu celule caliciforme a epiteliului cdilor aeriene
» Hipertrofia si/sau hiperplazia musculaturii bronsice (este
baza unei terapii inovatoare de termoplastie bronsica, care
implicd administrarea controlatd de energie termica in
timpul bronhoscopiei; astfel se reduce masa musculaturii
netede, ceea ce scade hiperreactivitatea bronsica.)

Manifestari clinice

Criza de astm se caracterizeazd prin dispnee severd cu
wheezing; este afectat in special expirul. Pacientul face
efort sa inspire si apoi nu mai poate expira, asa incat apare
hiperinflatia progresivd a plamanilor, aerul fiind captiv
distal de bronhii care sunt ingustate si pline cu mucus si
detritus. In cazurile obisnuite, crizele au o duratd intre o
ord si cateva ore si se remit fie spontan, fie sub tratament
cu bronhodilatatoare si corticosteroizi. In intervalele dintre
crize pacientul nu prezintd de obicei dificultdti respiratorii
vizibile, dar deficite subtile persistente pot fi identificate
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Figura 12-12 Specimen de biopsie bronsica de la un pacient cu astm:
se observi fibrozi sub membrana bazal, infiltrat inflamator cu eozinofile
si hiperplazie musculara neteda. -

prin spirometrie. Ocazional apare o criza paroxistica severd
care nu raspunde la tratament si dureaza zile sau chiar
saptamani (stare de riu astmatic). Modificarile asociate,
respectiv hipercapnia, acidoza si hipoxia severd pot fi
fatale, desi in majoritatea cazurilor afectiunea este mai mult
debilitanta decat letala.

REZUMAT SHii S E

Astmul

« Astmul se caracterizeaza prin bronhoconstrictie r
determinatd de hiperreactivitatea cdilor respira
diversi stimuli.

Astmul atopic este cauzat de reactia imunologica m
de Ty2 si IgE la alergeni din mediu si se caracterize
reactie de faza acutd (imediatd) si de faza int2
Citokinele T2, IL-4, IL-5 si IL- | 3, sunt mediatori importal

* Factorii declansatori ai astmului non-atopic sunt
cunoscuti, dar includ infectii virale si poluanti a
inhalatori, care pot declansa si astmul atopic.

» Eozinofilele sunt celulele inflamatorii cheie identifica
aproape toate subtipurile de astm; produsii eozi il
cum ar fi proteina bazicdi majord, sunt respol
leziunile ciilor aeriene. =

» Remodelarea ciilor aeriene (ingrosarea zonei
membrana bazala si hipertrofia glandelor brol
musculaturii netede) adaugd o componentd
bolii obstructive. '

Bronsiectaziile

Bronsiectaziile sunt dilatatii permanente ale bronhiil
ale bronhiolelor cauzate de distrugerea tesutului musc
si elastic in contextul unor infectii cronice necrozante.



este 0 boald primard, de sine stititoare, ci mai degraba este

secundard unei infectii persistente sau unei obstructii.

Dupd ce se instaleaza, bronsiectaziile dau nastere unui

complex caracteristic de simptome dominat de tuse si

expectoratia unor cantititi mari de sputa purulents.

Diagnosticul se stabileste pe baza anamnezei si obiectivirii

radiologice a dilatatiilor bronsice. Afectiunile care

predispun cel mai frecvent la bronsiectazii sunt:

* Obstructia brongici. Cauzele frecvente sunt tumorile,
corpii straini si ocazional impactirile de mucus. In aceste
afectiuni, bronsiectaziile sunt localizate in segmentul
pulmonar in care este prezenta obstructia. Bronsiectaziile
pot fi si complicatii ale astmului atopic si ale bronsitei
cronice.

* Afectiuni congenitale sau ereditare - de exemplu:

o In fibroza chistici se formeazi bronsiectazii severe
diseminate cauzate de obstructia produsa prin secretia
unui mucus hipervascos, ceea ce predispune la infectii
ale arborelui bronsic. Bronsiectaziile sunt complicatii
importante si severe ale bolii (Capitolul 6).

o In stirile de imunodeficienti, in special in deficientele
de imunoglobuline, aparitia bronsiectaziilor localizate
sau difuze este favorizata de susceptibilitatea crescuti
la infectii bacteriene repetate.

o Sindromul Kartagener este o boald rara cu transmitere
autozomal recesiva, asociatd frecvent cu bronsiectazii
si sterilitate la barbati. In aceastd afectiune, anomaliile
structurale ale cililor afecteazi clearance-ul mucociliar
al cdilor aeriene, ceea ce favorizeazd infectiile
persistente, si reduc mobilitatea spermatozoizilor.

* Pneumonia necrozanti sau piogeni (purulenti), in special
cu microorganisme virulente, cum ar fi Staphylococcus
aureus sau Klebsiella spp., poate predispune la
bronsiectazii. Bronsiectaziile cauzate de infectia
tuberculoasd continua si fie o cauzd semnificativd de
morbiditate in zonele in care tuberculoza este o boala
endemica.

Rl R - - — -

Doua procese interdependente sunt cruciale in patogeneza
bronsiectaziilor: obstructia si infectiile cronice
persistente. Oricare dintre acestea poate interveni prima.
Mecanismele normale de clearance sunt ingreunate de
obstructie, astfel incit la scurt timp apar infectiile secundare;
in schimb, infectia cronici determini in timp leziuni ale
peretilor bronsici, ducand la subtierea acestora i la dilatare.
De exemplu, obstructia cauzati de un cancer pulmonar
Primar sau de un corp strain afecteaza eliminarea secretiilor,
§i creeaza un mediu favorabil infectilor supraadaugate.
Leziunile peretelui bronsic cauzate de inflamatie si acumularea
de exsudat contribuie la destinderea ciilor respiratorii, si duc
la dilatare ireversibili. in schimb, o inflamatie necrozanti
_persistenta a bronhiilor sau a bronhiolelor poate produce
- secretii obstructive, inflamatie in toati grosimea peretelui (cu
fibroza peribronsici si retractia peretilor) siin final succesiunea
de evenimente descrisid mai sus.

Bronsiectaziile afecteaza de obicei lobii inferiori bilateral, in
special caile aeriene care sunt predominant verticale. Cand
Cauza este O tumord sau aspiratia unui corp strain,
bronsiectaziile pot fi localizate intr-un singur segment
pulmonar. De obicei, cel mai sever sunt afectate bronhiile
distale si bronhiolele. Cile aeriene sunt dilatate si diametrul
lor poate fi de pana la patru ori mai mare decit cel obisnuit,
iar la examinarea macroscopica a plimanului bronhiile dilatate
pot fi observate aproape pani la nivelul suprafetei pleurale
(Fig. 12-13). Tn schimb, in plamanii normali, bronhiolele pot
fi observate pana la 2-3 em de la suprafata pleurali. Leziunile
histologice variaza in functie de activitatea si caracterul cronic
al bolii. n cazurile active se observi un exsudat inflamator
intens, acut si cronic, in peretii bronhiilor si
bronhiolelor, iar prin descuamarea epiteliului superficial
apar arii extinse de ulceratie. In cazurile obisnuite, o flors
mixta poate fi cultivatd din bronhiile afectate, flord care
include stafilococi, streptococi, pneumococi, microorganisme
enterice, bacterii anaerobe si microaerofile si (in special la
copii) Haemophilus influenzae si Pseudomonas aeruginosa.
Dupa vindecare, epiteliul superficial se poate regenera
complet; totusi, de obicei leziunea este atit de severa incit
persista fibroza si dilatarea anormald. Fibroza peretilor
bronsici si bronhiolari si fibroza peribronhiolarid este
prezentd in cazurile cronice. In unele cazuri, necroza distruge
peretii bronsici sau bronhiolari, cu formarea unor abcese in
care se pot localiza infectii fungice.

Figura 12-13 Bronsiectazii Ia un pacient cu fibrozi chistici care a suferit
o pneumectomie in vederea transplantului. Suprafata de sectiune a
plamanului prezinta bronhii intens dilatate, pline cu mucus purulent, care
se extind pana in zonele subpleurale.
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Manifestari clinice

Manifestarile clinice ale bolii sunt tuse persistentd severad,
cu expectoratie mucopurulentd, uneori fetidd. Sputa poate
contine pete de sange; poate aparea hemoptizie franca.
Simptomele sunt adesea episodice si sunt precipitate de
infectii ale cailor respiratorii superioare sau de
supraadaugarea unor noi agenti patogeni. Poate exista
hipocratism digital. In cazul bronsiectaziilor severe,
diseminate, anomaliile ventilatorii obstructive sunt
frecvente, cu hipoxemie, hipercapnie, hipertensiune
pulmonard si (rareori) cord pulmonar. Alte complicatii rare
ale bronsiectaziilor sunt abcesele cerebrale metastatice si
amiloidoza secundara (Capitolul 4).

BOLILE PULMONARE INTERSTITIALE
CRONICE (RESTRICTIVE, INFILTRATIVE)

Bolile interstitiale cronice sunt un grup heterogen de
afectiuni caracterizate prin afectarea bilaterald, adesea
focald si de obicei cronica, a tesutului conjunctiv pulmonar,
in principal a interstitiului din peretii alveolari. Interstitiul
pulmonar este alcituit din membranele bazale ale celulelor
endoteliale si, respectiv, epiteliale (unite in portiunile cele
mai subtiri), fibre de colagen, tesut elastic, fibroblasti,
cateva mastocite si celule mononucleare ocazionale (Fig.
12-1). Multe entitati din acest grup au cauze si patogeneza
necunoscute; unele au si o componenta intra-alveolara pe
langd componenta interstitiald; iar unele afectiuni au aspect
histologic similar. Cu toate acestea, asemanarile dintre
semnele clinice, simptome, aspectele radiologice si
modificarile fiziopatologice justifica incadrarea lor ca grup.
Caracteristica reprezentativi a acestor afectiuni este reducerea
compliantei (adica, este necesara o presiune mai mare pentru a
destinde plamanii deoarece acestia sunt rigizi), care necesita
cresterea efortului respirator (dispnee). In plus, leziunile
epiteliului alveolar si ale vascularizatiei interstitiale produc
anomalii ale raportului ventilatie-perfuzie, cu aparitia
hipoxiei. Radiografiile toracice evidentiaza un aspect de
infiltrare difuzi cu noduli mici, linii neregulate, sau ,aspect
in sticld matd”. Boala poate progresa pana la insuficienta
respiratorie, adesea in asociere cu hipertensiune pulmonara
si cord pulmonar (Capitolul 10). Formele avansate ale
acestor boli pot fi dificil de diferentiat, deoarece duc la
fibroza si distrugere masiva a plamanului, care in stadiul
final are aspect de plamén ,in fagure de miere”. Bolile
pulmonare cronice interstitiale sunt clasificate pe baza
caracteristicilor clinico-patologice si a aspectului histologic
(Tabelul 12-3).

Boli fibrozante

e

Fibroza pulmonard idiopatica

Fibroza pulmonard idiopaticd (FPI), cunoscutd si sub
denumirea de alveoliti fibrozanti criptogenici, este o afectiune

ulmonari de etiologie necunoscuta. Se caracterizeaza prin
arii de fibrozi interstitiald bilaterala, progresivd, care in
cazurile avansate determind hipoxemie si cianoza severa.
Barbatii sunt afectati de doud ori mai frecvent decat femeile,
si aproximativ doud treimi din pacienti au peste 60 de ani
la prezentare. Prezenta radiograficd i histologicd a fibrozei
defineste pneumonia interstitiala uzuala (UIP, engl. usual
interstitial pneumonia), care este necesara pentru
diagnosticul de FPI. Totusi trebuie mentionat ca leziuni
histopatologice pulmonare similare pot fi prezente in boli

@ PATOGENEZA
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Tabelul 12-3 Categorii de boald pulmonara interstitiala cronica

Pneumonia interstitiald uzuala Liebow (fibroza pulmonara idiopatici)
Pneumonia interstitiala nespecifica L
Pneumonia criptogenica organizata i
Asociata cu boli vasculare de colagen -
Pneumoconioza
Asociata cu tratamente (medicamente, radioterapie)

Sarcoidoza
Pneumonia de hipersensibilitate

Sindromul Loeffler
Indusi de alergia la medicamente
Pneumonia eozinofilicd cronica idiopatica

Pneumonia interstitiald descuamativa
Bronsiolita respiratorie

bine definite, cum ar fi azbestoza, bolile vasculare de
colagen si in alte afectiuni. De aceea, cauzele cunoscute
trebuie excluse inainte de utilizarea termenului idiopatic.
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Conceptia actuali este aceea ci FP| este determinatd
cicluri repetate” de activare/lezare epiteliald determi

agentineidentificati (Fig. 1 2-14). Caracteristicile histopato
includ inflamatia si inductia raspunsului limfocitelor T ti
cu prezenta de eozinofile, mastocite, IL-4 si IL-13 in le
S-a lansat ideea ca ,macrofagele activate pe cai alternati
sunt dominante la pacientii cu fibrozi pulmonara si pot
importante in patogeneza acesteia (Capitolul 2). Vi
epiteliald anormal3 a leziunilor se face prin proliferare i
fibroblastici si miofibroblastica, cu formarea unor
fibroblastice caracteristice. Desi mecanismele proc
reparare anormald sunt neclare, datele recente inc
cd TGF-BI, care este eliberat de pneumocitele
induce transformarea fibroblastilor in miofibroblast
depunerea excesivd si continud de colagen si MEC. [
pacienti cu FPI au mutatji care scurteazi telomerele (Ca
1), defect care duce la senescenta rapida §i
pneumocitelor. TGF-B inhibd si caveolina-| fibrobl:
actioneaza ca inhibitor endogen al fibrozei pulm

e
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Macroscopic, suprafetele pleurale ale plamanilor a ua
.pietre de pavaj” din cauza retractiei septurilor int
indusd de fibroza cicatriceala. Pe suprafata de
observi fibrozi (zone albe, ferme, cauciucate), |



i apoptoza epiteliala
Smirlarea telomerelor

t }

Reducerea telomerazei <—— TGF-B1 Inhiba 1.Cfaill;'::::'obiIig:t;n

Cazuri familiale rare

Y

~ Fibroblasti si miofibroblasti

Depunere de colagen Inhiba

$i matrice extracelulara *

!
. Fibroza pulmonara i

Figura 12-14 Reprezentare schematici a ipotezei actuale despre
patogeneza fibrozei pulmonare idiopatice.

i w inferiori, avand o distributie caracteristica in regiunile
. leu urale si de-a lungul septurﬂor mterlobulare Aspectul

' !l@-l‘& | ,11 se agraveazi in tlmp Leziunile cele mai mcnplente
ta proliferare fibroblastica exuberanta si au aspect de
re fibroblastice (Fig. 12-16). In timp, aceste zone devin
mai bogate in colagen si cu celularitate redusi. Prezenta

lwﬂ a leziunilor incipiente si tardive este tipica
(heterogenicitate temporala). Fibroza densa determina
pereﬂlor alveolari si formarea de spatii chistice
. tapetate de pneumocite tip Il hiperplazice sau epiteliu
muw (fibroza in fagure de miere). Inflamatia

nterstitiala este de obicei focala §i constd intr-un infiltrat
ptal alveolar alcituit predominant din limfocite §i rare
mocite, mastocite si eozinofile. Adesea sunt prezente
eziun Ncundare hipertensiunii pulmonare (fibroza intimei §i
sarea mediei arterelor pulmonare).

[
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Figura 12-15 Pneumonie interstitiali uzuali. Fibroza, de intensitate
variabild, este mai pronuntatd in regiunea subpleurald.

Figura 12-16 Pneumonie intersttiald uzuald. Focare fibroblastice cu
fibre dispuse paralel cu suprafata si matrice extracelulara bazofila, mixoida,
Aspectul de fagure de miere este prezent in stdnga.

Manifestari clinice

FPI se manifesta de obicei insidios, cu instalare treptata a
simptomelor: tuse neproductive si dispnee progresiva. La
examenul clinic, majoritatea pacientilor cu FPl au raluri
crepitante caracteristice ,uscate”, groase, in inspir. In
stadiile avansate ale bolii poate exista cianoza, cord
pulmonar si edeme periferice. Aspectele clinice si
endoscopice sunt adesea suficiente pentru stabilirea
diagnosticului, lar in anumite cazuri este necesard biopsia
pulmonar:}. Din pacate, evolutia FPl este ireversibila in
ciuda terapiei medicale, iar rata medie de supravietuire
este de maxim 3 ani. Transplantul pulmonar este singurul
tratament curativ disponibil.

Pneumonia interstitiala nespecifica

Pneumonia interstitiala nespecifica (PINS) este o atectiune
pulmonard cronica bilaterala de etiologie necunoscuta,
care, in pofida denumirii nespecifice, are caracteristici
clinice, radiologice si histologice distincte. Diagnosticarea
acestei boli este importantd, deoarece are un prognostic
mult mai bun decat FPI. Pe baza aspectului histologic,
PINS se clasifica intr-o forma celulara si o forma fibroasa
Forma celulara prezintd infiltrat inflamator cronic interstitial
minim sau moderat (limfocite si cateva plasmocite) cu
distributie difuza sau focala. Forma fibroasa se caracterizeaza
prin leziuni difuze sau focale de fibroza interstitiala, fiira
hete roge nicitatea ftl”f't‘l’(dﬂ' caracteristica UIP. Focarele
fibroblastice si aspectul in fagure de miere sunt absente in
ambele variante. In momentul prezentarii la medic,
pacientii au dispnee si tuse cu duratd de citeva luni
Prognosticul este mai bun in cazul formei celulare decat al
formei fibroase asociate cu UIP.

Pneumonia criptogenica organizaotd

Prneumonia criptogenicd  organizatd este sinonimd cu
denumirea populard din trecut de brongiolita obliteranta cu
pneumonie organizata (,, BOOP”); prima denumire este insa
preferatd, deoarece subliniazd etiologia necunoscutd a
acestei entitdfi clinico-patologice. Pacientii se prezinta cu
tuse si dispnee, iar radiografia pulmonara relevi zone
focale de condensare alveolara localizate subpleural sau
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Figura 12-17 Pneumonie criptogenica organizata. Unele spatii alveolare
sunt pline cu noduli de fibroblasti (corpi Masson). Desi colabate, alveolele
adiacente sunt relativ normale.

peribronsic. La examinarea histologicd, pneumonia
criptogenicd organizatid se caracterizeaza prin prezenfa
unor formatiuni polipoide (alcituite din tesut conjunctiv
lax organizat) in ductele alveolare, in alveole si deseori in
bronhiole (Fig. 12-17). Tot tesutul conjunctiv are aceeasi
varstd, iar in rest arhitectura pulmonara este normald. Unii
pacienti se vindeca spontan, dar majoritatea au nevoie de
tratament cu steroizi pe cale orala timp de 6 luni sau mai
mult. De refinut, pneumonia organizata cu fibroza intra-
alveolard poate apidrea si ca reactie la infectii (e.g.
pneumonie) sau la leziuni inflamatorii pulmonare (e.g.
boald vasculard de colagen, leziuni post-transplant); in
aceste cazuri, inmod evidentetiologianu este , criptogenicd”
iar prognosticul depinde de evolutia bolii primare.

Afectarea pulmonard in bolile vasculare de colagen

Multe boli vasculare de colagen (e.g. lupus eritematos
sistemnic, poliartritdi reumatoida, scleroza sistemica,
dermatomioziti-polimiozitd) se asociaza cu afectare
pulmonara. Afectarea pulmonara poate avea aspect
histologic diferit, in functie de boala primard, cele mai
frecvente fiind leziunile de PINS, UIP (similare cu cele
observate in FPI), scleroza vasculard, pneumonie organizata
si bronsiolitd (boala cdilor aeriene mici, cu sau fara fibroza).
Poate fi prezentd si afectarea pleurald (pleuritd, noduli
pleurali si revdrsate pleurale). Afectarea pulmonara in
aceste boli este de obicei asociatd cu un prognostic rezervat,
dar mai bun decat al FPL.

Tabelul 12-4 Bolile pulmonare induse de pulberi minerale

Bolile pulmonare interstitiale cronice
« Fibroza interstitiala difuza pulmonard determina a
pulmonard restrictivda caracterizata prin T
compliantei pulmonare si a capacitatii vitale fortate
Raportul intre FEV si FVC este normal.
« Bolile care determini fibrozi interstitiala difuza
heterogene. Factorul patogenic comun este lez
alveolari cu activarea macrofagelor si eliberarea citokinelor
inflamatorii, cum ar fi TGF-. i
« Fibroza pulmonard idiopatici este prototipul bolilor
pulmonare restrictive. Se caracterizeaza prin focare
interstitiale de fibrozi, focare fibroblastice §i formarea de
spatii chistice (pliman in fagure de miere). Aspec
histologic este cunoscut sub denumirea de pneumonie
interstitiald uzuald (UIP).

Pneumoconiozele

Preumoconioza a fost un termen folosit initial pentru a
descrie o reactie pulmonard non-neoplazica la inhalarea de
pulberi minerale. Termenul a fost extins pentru a include
boli induse atat de particule organice cat si anorganice, iar
unii experti considers si bolile pulmonare non-neoplazice
induse de wvapori toxici ca fiind pneumoconioze.
Pneumoconiozele cauzate de pulberi minerale - dintre care
cele mai frecvente sunt induse de expunerea la pulbere de
carbune, siliciu si azbest - apar aproape invariabil in
contextul expunerii profesionale. Totusi, riscul crescut de
cancer determinat de expunerea la azbest se extinde la
membrii familiilor celor care muncesc in mediu cu azbest

si la alte persoane expuse la azbest in afara locului de
munca. Tabelul 12-4 listeaza afectiunile asociate cu fiecare
pulbere minerald si principalele activitati industriale in
care expunerea la pulberi este suficientd pentru a produce
boala.

()PATOGENEZA

Reactia pulmonari la pulberile minerale depinde de mai multe
variabile, care includ dimensiunea, forma, solubilitatea
reactivitatea particulelor. De exemplu, este improbabil
particulele mai mari de 5-10 pm sd ajunga in cdile aer
distale, in timp ce particulele mai mici de 0,5 pm patrund §

substantiale. Particulele cu diametrul cuprins in
si 5 pm sunt cele mai periculoase, deoarece se

. Expunere

~ Agent Boala

Pulberi de carbune
Pneumoconioza complicata a minerilor: FPM

Pneumoconioza simpld a minerilor: macule si noduli

Mine de carbune

Silicoza

Siliciu

Sablare, cariere de piatra, mine, ciupll_ﬁé,lﬁ'i in
topitorie, ceramica

Azbest
mezoteliom; carcinom pulmonar si laringian

Azbestoza, revarsat pleural, placi pleurale, sau fibroza difuza;

Mine, frezare si industria de minereuri ;‘

FPM, fibroza progresiva masivd




te relativ inerta, iar boala pulmonari devine detectabili
ia dupa ce depunerile sunt mari. Siliciul, azbestul si
Il sunt mai reactive decat pulberea de carbune, si produc
fibroase la concentratii mai mici. Majoritatea pulberilor
inhalate sunt captate de stratul de mucus si eliminate rapid
din plaméni prin miscirile cililor. Totusi, unele particule se
~ blocheaza labifurcatiile ducteloralveolare, unde se acumuleazi
~ macrofage care fagociteazd aceste particule. Macrofagele
- alveolare pulmonare sunt celulele cheie in initierea
si perpetuarea leziunilor pulmonare si a fibrozei.
- Multe particule activeaza inflamazomul si induc productia de
IL-1. Particulele mai reactive declanseazi eliberarea de citre
macrofage a unor produsi care mediaza raspunsul inflamator
sl initiaza proliferarea fibroblastilor si depunerea de colagen.
Unele dintre particulele inhalate pot ajunge in vasele limfatice
fie prln drenaj direct, fie in interiorul macrofagelor migrate, si
initlazd un raspuns imun Tmpotriva particulelor si/sau a
proteinelor modificate de particule. In acest mod reactia
locald este amplificati §i extinsi. Fumatul agraveazi
efectele tuturor pulberilor minerale inhalate, mai ales
ale azbestului.

Pneumoconioza de cdrbune a minerilor

Lanivel mondial, reducerea pulberilor in minele de carbune
a scazut foarte mult incidenta bolilor induse de pulberile
de cdrbune. Spectrul leziunilor pulmonare identificate la
mineri este larg, si variaza de la antracoza asimptomatica, in
care pigmentul se acumuleaza fira modificdri celulare
perceptibile, la pneumoconioza simpla a minerilor, in care
exista acumulare de macrofage cu disfunctie pulmonara
minimad sau absentd, si pand la pneumoconioza complicatia sau
fibrozii progresiva masiva (FPM), caracterizata prin fibroza
extinsa si functie pulmonara compromisa (Tabelul 12-4).
Desi datele statistice variaza, se pare ca sub 10% din cazurile
de pneumoconiozd simpla progreseazd la FPM. De retinut,
FPM este un termen generic care se aplica unei reactii de
fibroza confluentd pulmonara; poate fi o complicatie a
oricarei pneumoconioze discutate aici.

Desi carbunele este alcatuit in majoritate din carbon,
pulberile din minele de carbune contin mai multe
oligoelemente, minerale anorganice §i cristale de siliciu.
Raportul intre continutul in carbon si in substante chimice
si minerale (,, procentul de carbon’ ) creste de la carbunele
bituminos la cirbunele antracit; in general, minele de
antracit sunt asociate cu riscul cel mai mare de PCM.

. ﬁmtracoza pulmonari este cea mai inofensiva leziune
PP ‘Imanara indusa de carbune la mineri, dar afecteaza frecvent
' 1pﬁrsoanele care traiesc in mediul urban si fumatorii.
Gﬂﬁfgmenwl de carbon inhalat este fagocitat de macrofagele
" alveolare si interstitiale, apoi se acumuleazi in tesutul
é’emjuncuv perilimfatic, inclusiv al limfaticelor pleurale, sau in

Bolile pulmonare interstitiale cronice (restrictive, infiltrative)

leziuni sunt diseminate in intregul plaman, lobii superiori i
zonele superioare ale lobilor inferiori sunt mai sever afectate.
In timp poate aparea emfizemul centrolobular. Emfizemul
sever este mai frecventin Marea Britanie si in Europa, probabil
deoarece calitatea carbunelui este mai mare decat in Statele
Unite.

Pneumoconioza complicata (FPM) apare pe fondul
unei pneumoconioze simple prin coalescenta nodulilor de
carbune, si de obicei devine manifestd dupa mai mulgi ani. Se
caracterizeaza prin cicatrici intens negricioase, de obicei
multiple, cu diametru de peste 2 cm, care uneori poate ajunge
la 10 cm. La examinarea microscopica, leziunile sunt alcatuite
din colagen dens si pigment.

Manifestari clinice

Pneumoconioza simpla a minerilor este de obicei o afectiune
benignd care produce disfunctie pulmonara minima. FPM
se manifesta prin disfunctie pulmonara progresiva,
hipertensiune pulmonara si cord pulmonar. Progresia de
la pneumoconioza simpla la FPM a fost legata de mai multi
factori, printre care nivelul de expunere la pulberi de
carbune si acumularea totala de pigment. Din pacate, FPM
are tendinta de a progresa chiar in absenta unei expuneri
ulterioare. Daca se ia in considerare riscul legat de fumat,
nu existd o frecventa crescuta a carcinomului pulmonar la
minerii din minele de carbune, trasatura care diferentiaza
pneumoconioza simpld de expunerea la siliciu si la azbest
(discutate mai jos).

. el
- -

‘
F

Figura 12-18 Fibroza progresiva masiva la un miner din mine de carbune.
Acumularea unei cantitati mari de pigment negru este asociati cu fibroza.
(Bin Klart EC: Robbins and Cotran atlas of pathology, ed 2, Elsevier, p. 121.)




CAPITOLUL 12 Plamanul

Silicoza
Silicoza este in prezent cea mai frecventd boala cronica cu
caracter profesional din lume. Este determinatd de inhalarea
particulelor de dioxid de siliciu, de obicei in mediul
profesional. Riscul este crescut pentru muncitorii cu diferite
ocupatii, dar in special pentru cei care efectueaza sablare
si minerit in roci dure. Siliciul exista atat in forma amorfa,
cat si in forma cristalina (care include cuartul, cristobalitul
si tridimitul). De departe, formele cristaline au cel mai
mare potential toxic si fibrogen. Dintre acestea, cuartul este
cel mai adesea implicat in silicoza. Dupa ce sunt inhalate,
particulele interactioneaza cu celulele epiteliale si cu
macrofagele. Particulele de siliciu inhalate determina activarea
si eliberarea mediatorilor din macrofagele pulmonare, inclusiv
IL-1, TNF, fibronectina, mediatorii lipidici, radicalii liberi
de oxigen si citokinele fibrogenice. Rolul TNF este sustinut
de observatia ca anticorpii monoclonali anti-TNF pot opri
fibroza pulmonard la goarecii carora li s-au administrat
experimental particule de siliciu intratraheal. Cand este
amestecat cu alte minerale, cuartul are un efect fibrogenic redus.
Fenomenul are importantd practicd, deoarece cuartul exista
rareori in forma purd in mediul de lucru. Astfel, minerii
care lucreaza cu minereu de hematitd care contine fier pot
avea depuneri de cuart in plamani mai mari decat unii
muncitori expusi la cuarf, si cu toate acestea pot avea
numai afectare pulmonard moderatd, deoarece hematita
are efect protector.

@8 MORFOLOGIE

Macroscopic, in stadiile initiale, nodulii silicotici sunt noduli
mici, abia palpabili, bine delimitati, cenusii-negriciosi (daca
este prezenta si pulberea de carbune), localizati Tn lobii
pulmonari superiori (Fig. 12-19). Microscopic, nodulii silicotici
sunt alcatuiti din fibre de colagen hialinizate dispuse
concentric in jurul unui centru amorf. Dispunerea in lame
concentrice a fibrelor de colagen este destul de specifica
pentru silicoza (Fig. 12-20). Examinarea microscopica a
nodulilor in lumina polarizata releva particule de
siliciu slab birefringente, in special in centrul nodulilor. Pe
masura ce boala avanseazd, nodulii individuali pot conflua
formand cicatrici groase, colagenoase, care in final determina
FPM. Parenchimul pulmonar dintre noduli poate fi colabat sau
hiperdestins, cu aspect de fagure de miere. Leziuni de fibroza
pot apdrea si in ganglionii limfatici hilari si in pleura. Uneori,
in ganglionii limfatici apar calcificari fine cu aspect radiologic
de calcificari ,in coaja de ou” (e.g. depuneri de calciu care
inconjoara o zona fara calcificari).

Manifestari clinice

Silicoza este depistata de obicei printr-o radiografie toracica
de rutind efectuatd la un muncitor asimptomatic. In mod
tipic, pe radiografie se observa noduli fini in lobii superiori
ai plamanilor, dar functia pulmonard este normald sau
doar usor afectatd. Majoritatea pacientilor nu prezinta
dispnee decat tarziu in evolutia bolii, dupa aparitia FPM.
Din acel moment, boala are evolutie progresiva, chiar daca
expunerea inceteaza. Multi pacienti cu FPM dezvolta
hipertensiune pulmonara si cord pulmonar ca rezultat al
vasoconstrictiei induse de hipoxia cronica si al distrugerii
parenchimului. Boala are evolutie lent fatala, dar afectarea
functiei pulmonare poate limita sever activitatea. Silicoza
este asociatii cu o crestere a susceptibilitatii la tuberculoza. Se
considera ca silicoza duce la scidderea imunitadtii mediate

Figura 12-19 Silicozd in fazd avansata observatd pe o sectiune
transversald pulmonard. Fibroza a indus contractia lobului superior,
transformandu-l intr-o masa mici, negricioasd (sdgeata). Se observa
ingrosarea densa a pleurei.

(Prin amabilitatea Dr. fohn Godleski, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts)

celular, iar cristalele de siliciu pot inhiba capacitatea
macrofagelor pulmonare de a distruge micobacteriile
fagocitate. Nodulii de silico-tuberculoza contin adesea o
zona centrald de cazeificare. Relatia dintre pulberile de
siliciu si cancerul pulmonar este in continuare un subiect
discutabil. In 1997, pe baza dovezilor din mai multe studii
epidemiologice, Agentia Internationala de Cercetare in
Oncologie a concluzionat cad dioxidul de siliciu in_forma
cristalini din mediile profesionale este carcinogen la om.
Totusi, subiectul ramane controversat.
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Figura 12-20 Cativa noduli silicotici coalescenti.
(Prin amabilitatea Dr. John Godleski, Brigham and Women's Hospital, Bostan, Massachusetts)
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Azbestoza si bolile induse de azbest

Azbesturile sunt o familie de silicati hidratati cristalini cu
structurd fibrilara. Pe baza studiilor epidemiologice,
expunerea ocupationald la azbest a fost asociatd cu (1)
fibroza parenchimatoasa interstitiala (azbestoza); (2) placi
fibroase pleurale localizate, sau rar fibroza difuza a pleurei;
(3) revarsate pleurale; (4) carcinoame pulmonare; (5)
mezotelioame maligne pleurale si peritoneale si (6)
carcinom laringian. Cresterea incidentei cancerelor induse
de azbest la membrii familiilor muncitorilor din industria
minelor de azbest a atras atentia cu privire la riscurile
potentiale ale prezentei azbestului in mediu.

Riscul de a dezvolta boala dupa inhalarea particulelor depinde
de concentratia, dimensiunea, forma si solubilitatea diferitelor
forme de pulberi de azbest. Existd doud varietati diferite de

~ azbest: serpentinele, in care fibrele sunt curbe si flexibile si

 amfibolul, in care fibrele sunt drepte, rigide si casante.

- Pentru fiecare din cele doud varietati sunt cunoscute mai

~ multe subtipuri. Dintre serpentine, crisotilul este forma de

- azbest cel mai frecvent utilizatd in industrie. Amfibolii, desi

~ mai rar folositi, sunt mai agresivi decat crisotilul, dar ambele
tipuri pot produce azbestoza, cancer pulmonar si mezoteliom.
Patogenicitatea mai mare a fibrelor drepte si rigide de amfiboli
‘este aparent legata de structura lor. Crisotilul, cu structura sa

- mai flexibila, curba, este mai usor impactat in ciile respiratorii
superioare de unde poate fi eliminat de aparatul muco-ciliar.
lar fibrele de crisotil care sunt captate in plimani sunt eliminate
progresiv din tesuturi, deoarece sunt mai solubile decat
amfibolii. In schimb, fibrele drepte si rigide de amfiboli
urmeaza fluxul de aer si astfel ajung mai profund in plamani,
unde strabat stratul celulelor epiteliale si ajung in interstitiu.
In ciuda acestor diferente, ambele forme de azbestozad sunt
fibrogenice, iar expunerea crescuti la oricare dintre ele este
asociatd cu o incidentd crescuta a tuturor bolilor induse de
azbest. Azbestoza, ca si alte pneumoconioze, determina
fibroza printr-un proces care are la baza interactiunea intre
particulele de pulberi si macrofagele pulmonare.
~ Pe langa fibroza pulmonara pe care o produce, azbestul

- functioneaza probabil si ca initiator tumoral §i ca promotor.

~ Unele dintre efectele oncogenice ale azbestului asupra
mezoteliului pleural sunt mediate de radicalii liberi reactivi

. generati de fibrele de azbest, care se localizeaza preferential
in cdmpurile pulmonare distale, aproape de foita mezoteliala.

; Totusi, substantele chimice potential toxice adsorbite pe

- fibrele de azbest contribuie cu siguranta la patogenicitate. De

- exemplu, adsorbtia carcinogenilor din fumul de tigara

~ fin fibrele de azbest este importanta pentru sinergia
remarcabila intre fumat si aparitia carcinomului

- pulmonar la lucriatorii din industria minelor de

oza se caracterizeaza prin fibrozd interstitiala
rd difuzi. Aceste modificiri nu pot fi diferentiate de
ia interstitiald uzuald decit pe baza prezentei
r azbestozici, care au aspect de bastonase

_ Bolile pulmonare interstiiale cronice (restrictive, infiltrative)
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Figura 12-21 Detaliu cu obiectiv mare al unui corp azbestozic, pe care
se observa aspectul moniliform caracteristic cu capete rotunjite (sageatd).

brun-aurii, fusiforme sau moniliforme, si cu centru translucid.
Acestia sunt alcatuiti din fibre de azbest invelite ntr-un
material proteinaceu care contine fier (Fig. 12-21). Aparent,
corpii azbestozici se formeaza atunci cand macrofagele
incearca sa fagociteze fibrele de azbest; fierul provine din
feritina fagocitelor. Corpii azbestozici sunt uneori descoperiti
si in plamanii persoanelor sanatoase, dar de obicei n
concentratii mult mai mici si firda a fi nsotiti de fibroza
interstitiala.

Spre deosebire de pneumoconioza simpla a minerilor (din
minele de carbune) si silicoza, azbestoza debuteaza in lobii
inferiori si subpleural, dar sunt afectati si lobii pulmonari
mijlocii si superiori pe masura ce fibroza avanseaza. Retractia
tesutului fibros modifica arhitectura pulmonara normalg,
formand spatii aeriene largi, delimitate de pereti fibrosi grosi.
Astfel, regiunile afectate capdta aspect de fagure de miere.
Simultan, se produce fibroza pleurei viscerale, determinand
aderente intre plamani si peretele toracic. In leziunile de
fibroza pot fi sechestrate si ingustate arterele si arteriolele
pulmonare, cu aparitia hipertensiunii pulmonare si cordului
pulmonar,

Placile pleurale sunt cele mai frecvente manifestari ale
expunerii la azbest; sunt bine delimitate si alcatuite din colagen
dens (Fig. 12-22), adesea cu continut de calciu. Se formeaza
cel mai adesea pe fetele anterioara §i postero-laterala ale
pleurei parietale si pe domurile diafragmatice. Nu contin
corpi azbestozici, §i doar rareori apar la persoane fara istoric
de expunere la azbest. Foarte rar, expunerea la azbest
determina revarsate pleurale sau fibroza pleurala difuza.

Manifestari clinice

Manifestarile clinice in azbestoza nu pot fi diferentiate de
cele din alte boli pulmonare interstitiale cronice.
Caracteristic, dispneea care se agraveaza progresiv apare
la 10 pana la 20 de ani de la expunere. Dispneea este de
obicei insotita de tuse si productie de sputa. Boala ramane
stationard sau poate progresa pana la insuficienfa cardiaca
congestivd, cord pulmonar si deces. Atit carcinomul
pulmonar cat si mezoteliomul pleural malign apar la muncitorii
expusi la azbest. Riscul de carcinom pulmonar este de
aproximativ cinci ori mai mare la muncitorii expusi la
azbest; riscul relativ de mezoteliom pleural, care de obicei
este o tumord foarte rard (2-17 cazuri la 1 milion de




CAPITOLUL |2 Plamanul

Figura 12-22 Azbestoza. Ingrosare marcatd a pleurei viscerale care
acopera suprafata laterali si pe cea diafragmatica a plamanului. Se observa
si fibroza interstitiald severa care afecteaza difuz lobul inferior pulmonar.

persoane), este de peste 1000 de ori mai mare. Fumatul
creste foarte mult riscul de carcinom pulmonar, dar nu si
pe cel de mezoteliom pleural. Cancerul pulmonar sau
pleural asociat cu expunerea la azbest are un prognostic
foarte rezervat.

@ RczZUMAT

Pneumoconiozele

«  Pneumoconiozele sunt un grup de boli fibrozante cronice
ale plimanului care apar in urma expunerii la particule
organice si anorganice, cel mai adesea pulberi minerale.

+ Macrofagele alveolare pulmonare joacid un rol central in
patogeneza leziunilor pulmonare prin stimularea inflamatiei
si productia speciilor reactive de oxigen si a citokinelor
fibrogenice.

» Afectarea indusa de pulberile de carbune poate varia de la
antracozd asimptomaticd la pneumoconioza simpld a minerilor
(macule sau noduli de carbune si emfizem centrolobular),si
pani la fibroza progresivd masiva (FPM), manifestatd prin
disfunctie pulmonara progresiva, hipertensiune pulmonara
si cord pulmonar.

» Silicoza este cea mai frecventa pneumoconioza din lume,
cauzati de obicei de cristalele de siliciu (e.g. cuart).

« Tabloul clinic in silicozd poate varia de la noduli silicotici
asimptomatici pana la FPM; pacientii cu silicoza au si o
susceptibilitate crescutd la tuberculoza. Relatia dintre
expunerea la pulberile de siliciu si cancerul pulmonar este
controversata.

« Fibrele de azbest se prezintd sub doua forme: amf
fibre drepte si cu potential fibrogenic si carcinogenic
mare, si crisotilul, cu forma curba. Al

- Expunerea la azbest este asociatd cu sase boli: (1) fibr
parenchimatoasa interstitiald (azbestoza); (2) p
fibroase pleurale localizate, sau rareori fibroza ple
difuzi; (3) revarsatele pleurale; (4) cancerul pulmona
mezotelioamele pleurale si peritoneale maligne si
cancerul laringian.

«  Fumatul creste riscul de cancer pulmonar la pacientii expusi
la azbest; mai mult, chiar membrii famililor lucritorilo
expusi la azbest au risc crescut de cancer.

Bolile pulmonare induse de medicamente si radiatii

Medicamentele pot produce diverse modificdri acute sau
cronice ale structurii si functiei respiratorii. De exemplu,
bleomicina, un agent antineoplazic, determind pneumonita

si fibroza interstitiala prin toxicitate directd si prin atragerea

de celule inflamatorii in alveole. Similar, si amiodarona, un
agent antiaritmic, este asociatd cu risc de pneumonita si
fibroza. Pneumonita de iradiere este o complicatie bine-
cunoscutd a radioterapiei administrate pentru tumori
pulmonare sau alte tumori toracice. Pneumonita acuta de
iradiere, care apare tipic la 1-6 luni de la tratament la pana
la 20% din pacienti, se manifestd prin febrd, dispnee
exageratd pentru volumul pulmonar iradiat, revarsat
pleural siaparitiaunorinfiltrate pulmonare corespunzdtoare
ariei de iradiere. Aceste semne si simptome se pot remite
sub tratament corticosteroid sau pot progresa pana la
pneumonita cronica de iradiere, asociatd cu fibroza pulmonara.

Bolile granulomatoase

e ——

Sarcoidoza

Desi sarcoidoza este consideratd aici ca un exemplu de
boald pulmonari restrictivd, este important de refinut cd
sarcoidoza este o boald sistemica de etiologie necunoscutd
caracterizati prin prezenta unor granuloame noncazeoase il
multe tesuturi si organe. Si alte boli, inclusiv infectiile
micobacteriene sau fungice, precum si berilioza, produc
uneori granuloame noncazeoase; de aceea, diagnosticui
histologic de sarcoidoza este unul de excludere. Desi afectarea
multisistemicd in sarcoidozd poate produce diverse
manifestari clinice, in majoritatea cazurilor tabloul clinic la
prezentare include limfadenopatie hilara sau afectare
pulmonara bilaterald (sau ambele), vizibile pe radiografia
toracica. Afectarea oculara si cea cutanatd apar in pand la
25% din cazuri, si ocazional fiecare poate constitui
manifestarea de debut a bolii.

Epidemiologie
Sarcoidoza este o boala prezentd in toatd lumea, care
afecteazd ambele sexe, toate rasele si toate grupele d

varstd. Existd totusi unele tendinte epidemiologic
interesante: '

* Boala are o predilectie semnificativd pentru adulti cu
varsta sub 40 de ani.

* Oincidenta inaltd a fost observata la populatiile danezd
si suedezd, iar in Statele Unite la populatia
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afro-americana (la care boala este de 10 ori mai frecvents
decat la populatia alba).

* Sarcoidoza este una din putinele boli pulmonare cu
prevalentd mai mare la nefumatori.

- sugereaza ca este o tulburare de reglare imuna la persoane
- cu predispozitie genetica expuse la anumiti agenti de mediu.

- Cateva anomalii imunologice din sarcoidozi sugereazi
aparitia unui raspuns mediat celular la un agent neidentificat.
Procesul este declansat de limfocitele T helper CD4+. Aceste
anomalii includ:

» Acumularea intra-alveolara si interstitiala de limfocite

Tyl CD4+
» Expansiunea oligoclonala a subseturilor de limfocite T,

identificatd prin analiza rearanjamentelor receptorilor

limfocitelor T
+ Cresterea secretiei de citokine Ty |-dependente, cum ar

fi IL-2 si IFN-y, urmata de expansiunea limfocitelor T si,

respectiv, activarea macrofagelor
* Cresterea mai multor citokine in mediul local (IL-8, TNF,
proteina inflamatorie |0 a macrofagelor) care
favorizeaza recrutarea de limfocite T si monocite
aditionale si contribuie la formarea de granuloame
* Anergia la testele cutanate cu antigene obisnuite, cum ar
fi Candida sau derivatul proteic purificat (PPD), ceea ce
poate fi rezultatul recrutarii pulmonare a limfocitelor T
CD4+ urmata de depletia periferica
Hipergamaglobulinemia policlonald, alti manifestare a
anomaliilor de reglare a limfocitelor T
» Rolul factorilor genetici este sugerat de agregarea
familiald si rasiald a cazurilor si de asocierea cu anumite

genotipuri ale antigenului leucocitar uman (HLA) (e.g.

antigenele din clasa | HLA-A| si HLA-B8)

Dupa transplantul pulmonar, sarcoidoza recidiveazd in
plamanul transplantat la 75% din pacienti. Au fost propuse
cateva posibile ,antigene” care declanseaza sarcoidoza (e.g.
virusuri, micobacterii, Borrelia, polenul), dar pana acum nu
exista dovezi inechivoce care sa sugereze ca
sarcoidoza este cauzata de un agent infectios.

istica histopatologici patognomonica a sarcoidozei
ulomul epitelioid noncazeos, indiferent de
| afectat (Fig. 12-23). Acesta este format dintr-o
ulare compacti, bine delimitati, de celule epitelioide
rate la exterior de limfocite T CD4+. Celulele epitelioide

tad si nuclei veziculosi. Printre celulele epitelioide se
rva frecvent celule gigante multinucleate formate prin
onarea macrofagelor. Un strat subtire de fibroblasti laminari
nt la periferia granuloamelor; in timp, acestia
si sintetizeaza colagen care finlocuieste intregul
cu o cicatrice hialind. Alte doua elemente
opice observate uneori in granuloame sunt: (I) corpii

- Bolile pulmonare interstitiale cronice (restrictive, infiltrative)

Figura 12-23 Sarcoidoza. Aspect caracteristic de granulom noncazeos
peribrongic cu multe celule gigante.

Schaumann, formatiuni laminare alcituite din calciu si
proteine si (2) corpii asteroizi, incluziuni stelate inglobate in
celulele gigante. Prezenta acestor doua elemente nu este
necesara pentru diagnosticul sarcoidozei, deoarece pot aparea
si in granuloamele cu altd etiologie. Rar, granuloamele din
sarcoidoza pot avea focare de necroza centrald, sugerand un
proces infectios. Necroza de cazeificare, caracteristica pentru
tuberculoza, este absenta.

90% din pacienti prezintd afectare pulmonara intr-unul
din stadile bolii. Granuloamele afecteazdi predominant
interstitiul si nu spatiile aeriene, avand tendinta de a se localiza
in tesutul conjunctiv din jurul bronhiolelor si al venulelor
pulmonare si in pleura (distributie ,limfangitica”). Lichidul de
lavaj bronhoalveolar contine numeroase limfocite T CD4+. La
5-15% din pacienti, granuloamele sunt inlocuite in timp de
fibroza interstitiala difuza, care conferd aspectul de pliman
in fagure de miere.

Ganglionii limfatici hilari si paratraheali intratoracici
sunt mariti la 75-90% din pacienti, in timp ce o treime prezinta
limfadenopatie periferica. Caracteristic, ganglionii  sunt
nedurerosi si au consistenta ferma, elastica. Spre deosebire de
tuberculoza, ganglionii din sarcoidoza sunt neaderenti si nu
ulcereaza.

Leziunile cutanate se intdlnesc la aproximativ 25% din
pacienti. Eritemul nodos, leziunea patognomonicd pentru
sarcoidoza acuta, consta in noduli rosii proeminenti, durerosi,
pe fata anterioara a membrelor inferioare. Granuloamele
sarcoidotice sunt rare in aceste leziuni. In schimb, in sarcoidozi
pot aparea noduli subcutanati bine delimitati, nedurerosi,
alcatuiti din numeroase granuloame noncazeoase.

Afectarea oculara si a glandelor lacrimale este
prezenta la aproximativ o cincime pana la o jumatate
din pacienti. Afectarea oculara se manifesta prin iritd sau
iridociclita si poate fi unilaterala sau bilaterald. Ca urmare, pot
aparea opacitati corneene, glaucom si (mai rar) pierderea
totala a vederii. Este afectat si tractul uveal posterior, ceea ce
duce |a coroidita, retinita si leziuni ale nervului optic.
Aceste leziuni oculare sunt frecvent insotite de inflamatia
glandelor lacrimale cu scaderea secretiei lacrimale (sindromul
sicca). Parotidita unilaterala sau bilaterala cu marirea




dureroasi de volum a glandelor parotide apare la mai
putin de 10% din pacientii cu sarcoidoza; unii vor dezvolta
xerostomie (usciciunea mucoasei bucale). Afectarea uveo-
parotidiana este denumita sindromul Mikulicz.

Splina poate pareaindemna macroscopic, darin aproximativ
trei sferturi din cazuri contine granuloame. Aproximativ 10%
din pacienti prezintd splenomegalie decelabild clinic. Ficatul
prezintd leziuni granulomatoase microscopice, de obicei n
spatiile porte, la fel de frecvent ca si splina, dar numai o treime
din pacienti au hepatomegalie sau disfunctie hepatica. Leziuni
de sarcoidoza ale maduvei hematogene au fost raportate
la pani la 40% din pacienti, dar rareori produc manifestari
severe. Alte anomalii includ hipercalcemia si hipercalciuria.
Aceste modificiri nu sunt legate de leziunile osoase, ci sunt
determinate de cresterea absorbtiei de calciu ca urmare a
productiei vitaminei D active de citre fagocitele mononucleare
din granuloame.

Manifestari clinice

In multe cazuri, boala este total asimptomatica, fiind
depistata la o radiografie toracicd de rutina care evidentiaza
adenopatia hilara bilaterala, sau descoperita acccidental la
autopsie. In alte cazuri, limfadenopatia perifericd, leziunile
cutanate, afectarea  oculard, splenomegalia sau
hepatomegalia pot fi manifestarile initiale. La aproximativ
doud treimi din cazurile simptomatice, simptomele
respiratorii (dispnee, tuse uscata, sau disconfort retrosternal
usor) sau semnele si simptomele sistemice (febra, oboseala,
scadere ponderald, anorexie, transpiratii nocturne) apar
progresiv. Din cauza manifestarilor clinice variabile si
nespecifice, se efectueaza frecvent biopsie pulmonard sau
ganglionara. Prezenta unor granuloame noncazeoase este
sugestiva pentru sarcoidoza, dar trebuie excluse alte cauze de
inflamatie granulomatoasa.

Sarcoidoza are o evolutie imprevizibila, caracterizata
prin evolutie cronica progresiva, sau prin perioade de
activitate alternand cu perioade de remisiune. Remisiunile
pot fi spontane sau induse de tratamentul steroidian si sunt
adesea permanente. Global, in 65-70% din cazuri boala se
vindecd cu manifestari reziduale minime sau absente. In
alte 20% din cazuri se produce disfunctie pulmonara

Tabelul 12-5 Cauze ale pneumonitei de hipersensibilitate

Sindrom

Expunere

Antigene fungice §i bacteriene

Plamanul fermierului Fanul mucegait

Bagasioza

Boala prelucratorilor in artar Coaja de artar mucegaita

Plamanul de umidificator

Orzul mucegait

Branza mucegaita

Plamanul lucratorilor cu malt

Graul contaminat cu praf

Excrementele de porumbel

Plamanul crescatorilor de porumb
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Plamanul chimistilor
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Umidificatoarele cu aer rece

Substantele chimice industriale

permanenta sau afectare oculard. Din restul de 10-15
majoritatea decedeaza prin fibroza pulmonara progre
si cord pulmonar.

Sarcoidoza

« Sarcoidoza este o boald sistemica cu etiologie
leziunile histopatologice patognomonice sunt g
noncazeoase prezente in diferite tesuturi.

+  Anomaliile imunologice includ niveluri crescute
T CD4+ in pliman, care secretd local cito
dependente, cum ar fi IFN-y si IL-2.

+  Manifestirile clinice includ adenopatii, afectare
(sindromul sicca [usciciunea mucoasei oculare], irit
iridociclitd), leziuni cutanate (eritem nodo
subcutanati nedurerosi) si afectare viscerala (fic
maduvd hematogena). Leziunile pulmonare sunt
in 90% din cazuri si constau in formarea de grant
fibroza interstitiala.

Py
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Pneumonita de hipersensibilitate

Pneumonita de hipersensibilitate este o afectiune pulmonar:
inflamatorie mediatd imun, care afecteazd in primul r.
alveolele si de aceea este numita frecvent alveolita alergi
De obicei este o boald profesionala care apare din cauz
sensibilitatii crescute la antigene inhalate, cum ar fi cele
fanul mucegait (Tabelul 12-5). Spre deosebire de ast
bronsic, in care bronhiile sunt tinta leziunilor mediate imun
pneumonita de hipersensibilitate sunt afectate alveolele. Prin:
urmare, se manifesta prin afectare pulmonara predominant
restrictivd, cu scdderea capacititii de difuziune, a
compliantei pulmonare si a volumului pulmonar total
Expunerile ocupationale sunt diverse, dar sindroamele au
caracteristici clinice si patologice comune, si probabil au -
baze fiziopatologice foarte similare. o
Mai multe dovezi sugereaza cd pneumonita de
hipersensibilitate este o boald mediata imun: =

+ In probele de lavaj bronhoalveolar este crescut numa
de limfocite T, atat CD4+ cat si CD8+. :
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~ Micropolyspora faeni

Actinomicete termofile

Cryptostroma corticale

Actinomicete termofile, Aureobasidium pul

_Aspergiilus clavatus

Penicillium casei

Proteinele serice de porumbel din f‘ X

Anhidrida trimelitic, izocianagi



» Majoritatea  pacienfilor cu  pneumoniti de
hipersensibilitate au anticorpi specifici care precipita in
ser, iar prin imunofluorescenta s-a demonstrat prezenta
complementului si imunoglobulinelor in peretii
vasculari, elemente care indica hipersensibilitate de tip
III. Prezenta granuloamelor noncazeoase la doua treimi
din pacientii cu aceste leziuni sugereazd si implicarea
hipersensibilitatii de tip IV.

In rezumat, pneumonita de hipersensibilitate este un

raspuns mediat imun la un antigen extrinsec, care implica

atat complexe imune cat si reactii de hipersensibilitate de
tip intarziat.

 histopatologic al formelor acute si cronice de
L de hipersensibilitate include infiltrate focale cu

eribronsic. Predomind limfocitele, dar sunt prezente
si celule epitelioide. In formele acute de boala
i

neutrofile in numarvariabil. Granuloamele
o0ase interstitiale sunt prezente in peste doui
n cazuri, de obicei cu localizare peribronsiolara (Fig.
. cazurile cronice avansate exista fibroza interstitiala

Manifestari clinice

Pneumonita de hipersensibilitate se poate manifesta ca o
reactie acuta, cu febra, tuse, dispnee si semne si simptome
sistemice care apar la 4-8 ore de la expunere, sau ca o boala
cronica, instalata insidios cu tuse, dispnee, stare generala
alteratd si scadere ponderald. In formele acute de boald,
diagnosticul este de obicei evident datoritd relatiei
temporale dintre debutul simptomelor si expunerea la
antigenul incriminat. Daci expunerea la antigen este intrerupta
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Figura 12-24 Pneumonitd de hipersensibilitate, aspect histologic. Sunt

caracteristice granuloamele interstitiale imprecis delimitate si inflamatia
cronica.

dupa criza acuti, in cateva zile are loc rezolutia completa a
simptomelor pulmonare. Imposibilitatea de a elimina
agentul cauzal din mediu duce in final la boala pulmonara
interstitiald cronica ireversibila.

Eozinofilia pulmonara

Unele afectiuni pulmonare se caracterizeazd printr-un

infiltrat cu eozinofile si activarea eozinofilelor de nivelurile

crescute de IL-5 alveolard. In general, aceste boli diverse
au etiologie imunologicd, dar incomplet elucidata.

Eozinofilia pulmonara este clasificatd in urmatoarele

categorii:

* Pneumonia acuta eozinofilici cu insuficienta respiratorie se
caracterizeazd prin debut rapid cu febra, dispnee,
hipoxie si infiltrate pulmonare difuze pe radiografia
toracicd. In mod caracteristic, lichidul de lavaj
bronhoalveolar contine peste 25% eozinofile. Raspunde
prompt la corticosteroizi.

* Eozinofilia pulmonari simpld (sindromul Loeffler) se
caracterizeaza prin leziuni pulmonare tranzitorii,
eozinofilie sanguind si evolutie clinica benigna.
Septurile alveolare sunt ingrosate printr-un infiltrat
alcatuit din eozinofile si rare celule gigante.

* Eozinofilia tropicali, determinata de o infectie ¢
microfilarii si paraziti helmintici

* Eozinofilia secundara este intalnita de exemplu in asoci
cu astmul, alergii la medicamente si unele forme
vasculita

* Pneumonia eozinofilica cronici idiopatici, caracterizata
prin aglomerdri de limfocite si eozinofile in peretii
alveolari si in spatiile alveolare, localizate in mod tipic
la periferia cAmpurilor pulmonare si insotite de febra
inaltd, transpiratii nocturne si dispnee. Este un
diagnostic care se stabileste dupa excluderea celorlalte
cauze de eozinofilie pulmonara.

Bolile interstitiale induse de fumat

Rolul fumatului in etiologia bolii pulmonare obstructive
(emfizem si bronsita cronica) a fost discutat. Fumatul este
asociat si cu boli pulmonare restrictive sau interstitiale.
Pneumonia interstitiala descuamativa (PID) si bronsiolita
respiratorie sunt doud exemple de boli pulmonare
interstitiale asociate cu fumatul. Cea mai importanta
caracteristicd histologica a PID este acumularea unui
numidr mare de macrofage cu citoplasma abundenta
continand pigment pulverulent, brun (macrofagele
fumatorului) in spatiile aeriene (Fig. 12-25). Septurile
alveolare sunt ingrosate prin infiltrat inflamator minim
(de obicei alcatuit din limfocite) si fibroza interstitiala,
care atunci cand este prezentd, este minima. De obicei
existd numai disfunctie pulmonard usoard, de tip restrictiv,
iar pacientii cu PID au un prognostic bun si un raspuns
excelent la terapia steroidiand si intreruperea fumatului.
Bronsiolita respiratorie este o leziune histologica frecvent
intdlnita la fumadtori, caracterizatd prin prezenta
intraluminald a macrofagelor incarcate cu pigment,
asemanitoare cu cele din PID, dar avand o distributie
,bronhiolocentricd” (bronhiole respiratorii de gradul I si
IT). Se observa si fibroza peribronhiolard usoard. Ca si in
PID, pacientii prezintd dispnee instalatd progresiv insotita
de tuse uscatd, simptome care se remit dupa renuntarea
la fumat.




Figura 12-25 Pneumonie interstitiald descumativa. Se observa
acumularea unui numar mare de macrofage in spatiile alveolare si doar o
usoara ingrosare fibroasa a peretilor alveolari.

BOLILE PULMONARE DE ORIGINE
VASCULARA

Embolia, hemoragia si infarctul pulmonar

Obstructiile arterelor pulmonare mari sunt aproape
intotdeauna de naturd embolicd. Peste 95% din embolii
pulmonari isi au originea in trombii din venele profunde
mari ale membrelor inferioare, in special in vena poplitee
si venele mai mari situate proximal de aceasta.
Tromboembolismul determina aproximativ 50.000 de
decese pe an in Statele Unite. Chiar formele care nu sunt
fatale pot complica evolutia altor boli. Incidenta reald a
emboliei pulmonare non-fatale nu este cunoscutd. Unele
cazuri de embolie se produc la pacienti nespitalizati,
embolii fiind mici si asimptomatici. Chiar si dintre pacientii
spitalizati, doar o treime sunt diagnosticafi inaintea
decesului. Datele necroptice privind incidentei emboliei
pulmonare variaza larg, intre 1% la pacientii din spitale, la
30% la persoanele care decedeaza dupa arsuri, traumatisme
sau fracturi severe.

Factorii care predispun la tromboza venoasa a membrelor
inferioare sunt discutati in Capitolul 3, dar urmatorii factori
de risc au importanta maxima: (1) imobilizarea prelungita
la pat (in special insotitd de imobilizarea membrelor
inferioare); (2) interventiile chirurgicale, in special cele
ortopedice, ale genunchiului si ale soldului; (3)
traumatismele severe (inclusiv arsurile sau fracturile
multiple); (4) insuficienta cardiaca congestiva; (5) la femei,
in perioada perinatald, sau in cazul folosirii contraceptivelor
orale cu continut crescut de estrogeni; (6) cancerul
generalizat; si (7) tulburdrile primare de hipercoagulare
(e.g. factorul V Leiden) (Capitolul 3).

Consecintele fiziopatologice ale tromboemboliei
pulmonare depind de dimensiunea embolului (care este
corelata cu dimensiunea arterei pulmonare obstruate) si de
statusul cardio-respirator al pacientului. Existd doud
consecinte importante ale ocluziei embolice a unei artere
pulmonare: (1) cresterea presiunii arteriale pulmonare din
cauza obstructiei fluxului si, posibil, a vasospasmului
determinat de mecanisme neurogene si/sau de eliberarea
mediatorilor (e.g. tromboxan A,, serotonind); si (2) ischemia
parenchimului pulmonar vascularizat de artera respectiva.
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Asadar, obstructia unui vas mare produce cresterea bruscl

a presiunii arteriale pulmonare, scaderea debitului cardiac,

insuficient cardiaca dreaptd (cord pulmonar acut) sau .

deces. De obicei apare si hipoxemia, ca rezultat al mai

multor mecanisme:

* Perfuzia zonelor pulmonare care au suferit atelectaz
Colabarea alveolara apare in zonele ischemice din cauza
reducerii productiei de surfactant si deoarece durerea
produsd de embolie duce la ret_iucerea miscirilor
peretelui toracic; in plus, o parte din fluxul pulmonar
este redirectionat in ariile pulmonare care in mod normal
sunt hipoventilate.

« Scidderea debitului cardiac determina cregterea diferenfei
intre saturatia in oxigen a patului arterial i cea din patul
venos. :

» Poate apdrea suntul dreapta-stanga printr-un foramen
ovale patent, prezent la 30% din persoanele normale.

e Daci are loc ocluzia unor vase mici, rezultatul este mai
putin catastrofal, iar evenimentul poate fi silentios clinic.

Trebuie amintit cd plimanii sunt oxigenati nu numai é ;
arterele pulmonare, dar si de arterele bronsice si direct din
aerul alveolar. Astfel, necroza ischemicd (infarctul) este
mai degraba exceptia decét regula, si se produce la maxim
10% din pacientii cu tromboembolie. Apare doar daci
existd o afectare a functiei cardiace sau a circulatiei brongice,
sau dacd regiunea pulmonara afectata este hipoventilatd ca
urmare a unei boli pulmonare primare. )
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dimensiunea embolului §i de starea generala a circu
embol mare se poate opri in trunchiul arterial pulm
in ramurile sale principale, sau poate bloca la
acesteia, sub formi de embol in sa (Fig. 12-26).
survine de obicei atat de subit, ca urmare a hipoxiei !
insuficientei cardiace drepte acute (cord pulmonar
incdt nu este timp si se produca leziuni morfol
pulmonare. Embolii mai mici se opresc in arterele | mc
de calibru mediu sau mic. Daca exista circulatie
flux arterial bronsic, vitalitatea parenchimului pulr
mentine, dar poate apirea hemoragia alveolara ca rez
leziunilor ischemice ale celulelor endoteliale. :
Daci statusul cardiovascular este compromis, de €
in insuficienta cardiacd congestivd, apare i
pulmonar. Cu cat ocluzia embolicid este mai pe
din totalitatea infarctelor afecteaza lobii inferic
jumatate sunt infarcte multiple. Caracteristic,
forma piramidald, cu baza orientata citre supr:
si varful spre hilul pulmonar. In mod tipic, infarctele p
sunt hemoragice, iar in stadiile initiale se pre
bombate, rosii-violacee (Fig. 12-27).
adiacentd este adesea acoperita de exs
vasul obstruat poate fi identificat, acest
vecinatatea varfului zonei infarctizate. Her
lizeze dupa 48 de ore, iar infarctul devine |
culoare bruna pe masura ce se produce
timp, zona este inlocuita de fibroza, care
ca o zona alb-cenusie si in final transfo
cicatrice. La examinarea histologica, le
infarctul recent sunt necroza de coagulare a
pulmonar si hemoragia.




Figura 12-26 Embol mare cu aspect in sa, cu origine in vena femurala,
fixat in arterele pulmonare principale stanga si dreapta.

(Prin amabilitatea Dr. Linda Margraf; Department of Pathology, University of Texas Southwestern
Medical School, Dallas, Texas:)

Manifestari clinice
Consecintele clinice ale tromboemboliei pulmonare sunt
prezentate pe scurt mai jos:

* Majoritatea embolilor pulmonari (60-80%) sunt silentiosi
clinic deoarece au dimensiuni mici; embolul este
indepartat rapid prin activitate fibrinolitica, iar circulatia
bronsica sustine viabilitatea parenchimului pulmonar
afectat pana la indepartarea embolului.

s In5% din cazuri se produce moartea subits, insuficientd
cardiaca dreapta acutd (cord pulmonar acut) sau colaps
cardio-vascular (soc), de obicei atunci cand peste 60%

Figura 12-27 Un infarct pulmonar mic, hemoragic, de forma aproximativ
piramidala, instalat recent.

Bolile pulmonare de origine vasculara

din totalul vascularizatiei pulmonare este obstruat de un
embol mare sau de mai multi emboli mici aparuti
simultan. Embolia pulmonard masiva este una din
putinele cauze de moarte instantanee, chiar fard ca
persoana sa prezinte durere toracica sau dispnee

* Obstructia ramurilor pulmonare mici sau medii (10-15%
din cazuri) care se comportdi ca artere terminale
determind infarct pulmonar numai dacé este prezent un
anumit grad de insuficienta circulatorie. Tipic, acest tip
de infarct se asociaza cu dispnee.

* Intr-un grup mic, dar semnificativ de pacienti (sub 3%
din cazuri), embolii mici recurenti duc la hipertensiune
pulmonara, insuficienta cardiacd dreaptd cronicd (cord
pulmonar cronic) si, in timp, la fibroza vasculara
pulmonara cu dispnee progresiva.

Embolii se remit de obicei dupa evenimentul acut initial.

Se contracta, iar activitatea fibrinolitici endogend poate

determina liza completa a trombului. Totusi, in prezenta

unui factor predispozant, un embol mic, inofensiv poate
preceda unul mare, iar pacientii care au antecedente de embolie
pulmonara au un risc de 30% de recidiva. Terapia profilactica

poate include anticoagulante, mobilizarea precoce a

pacientilor postoperator si postpartum, folosirea de ciorapi

elastici, compresia pneumatica intermitentd a gambei si
exercitii de izometrie pentru membrele inferioare la
pacientii imobilizati la pat. Pacientii cu embolie pulmonara
primesc tratament anticoagulant. Pacientii cu embolie
pulmonara masiva sunt candidati la terapie trombolitica.
Formele netrombotice de embolie pulmonara includ
cateva tipuri rare dar potential letale, cum ar fi embolia
gazoasd, grasa si cu lichid amniotic (Capitolul 3). La
utilizatorii de droguri intravenoase sunt frecvente emboliile
cu corp strdin in microvascularizatia pulmonara; prezenta
trisilicatului de magneziu (talc) in amestecul administrat
intravenos determina reactie granulomatoasa in interstitiul
pulmonar sau in arterele pulmonare. Afectarea interstifiala

poate duce la fibrozd, in timp ce cea arterialda duce la
hipertensiune pulmonara. Cristalele reziduale de talc pot
fi identificate in granuloame prin examinare in lumina
polarizatd. Embolia cu mdduva hematogend (prezenta de
celule hematopoietice si adipocite in circulatia pulmonara)
poate apdrea dupd traumatisme majore
infarcte osoase secundare siclemiei.

si la pacientii cu

B REZUMAT

Embolia pulmonara

este aproape
intotdeauna de natura embolica, originea embolilor fiind de
obicei in venele profunde ale membrelor inferioare.

e Factorii de risc includ imobilizarea prelungita la pat,
interventiile chirurgicale la nivelul membrelor inferioare,

« Obstructia arterelor pulmonare mari

traumatismele severe, |CC, utilizarea contraceptivelor
orale (in special a celor cu continut crescut in estrogen),
cancerul diseminat si anomalile de hipercoagulare cu
transmitere genetica.

» Marea majoritate (60-80%) a emboliilor sunt silentioase
clinic, un numar mic de cazuri (5%) se asociaza cu cord
pulmonar acut, soc sau deces (in special embolii mari, ,,in
sa”), iar restul determinad infarct pulmonar.

¢« Riscul de recidiva este mare.
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Hipertensiunea pulmonara
In mod normal, circulatia pulmonara are rezistenta mica;
presiunea sangelui in circulatia pulmonard este de numai
o optime din valoarea presiunii sistemice. Hipertensiunea
pulmonara (cand presiunea pulmonard medie atinge sau
depaseste un sfert din valoarea presiunii sistemice) este
cel mai adesea secundari scaderii suprafetei patului
vascular pulmonar sau cresterii fluxului sanguin prin
vasele pulmonare. Cauzele de hipertensiune pulmonara
secundara includ:

* Bolile pulmonare interstitiale sau obstructive cronice,
caracterizate prin distrugerea parenchimului pulmonar
si reducerea consecutivda a capilarelor alveolare.
Consecinta este cresterea rezistentei arteriale pulmonare
si, secundar, cresterea presiunii arteriale.

 Emboliile pulmonare recurente. Aceste embolii duc la
reducerea ariei functionale a patului vascular pulmonar,
si consecutiv la cresterea rezistentei vasculare.

* Bolile cardiace, de exemplu stenoza mitrala, caracterizata
prin cresterea presiunii in atriul stang, urmatd de
cresterea presiunilor in venele pulmonare, si in final de
hipertensiune arteriald pulmonard. Sunturile stanga-
dreapta congenitalereprezinta altd cauza de hipertensiune
pulmonara secundara.

Rareori, pacientii cu hipertensiune pulmonard nu prezinta
niciuna din aceste cauze de boald; in acest caz afectiunea
este numita hipertensiune arteriald pulmonari idiopatici sau
primari. Marea majoritate a acestor cazuri sunt sporadice
si doar 6% sunt familiale, cu transmitere autozomal
dominanta.

JPATOGENEZA

In prezent se consideri ci in majoritatea formelor de
hipertensiune pulmonara cauza probabild este disfunctia
celulelor endoteliale pulmonare si/sau a musculaturii
netede vasculare.

» [n cazurile de hipertensiune pulmonara secundara,
disfunctia celulelor endoteliale este consecinta unei alte
afectiuni (e.g. leziuni induse mecanic de fluxul sanguin
crescut in sunturile stdnga-dreapta, sau induse biochimic
de fibrina in tromboembolia recurentd). Disfunctia
celulelor endoteliale reduce productia de agenti
vasodilatatori (e.g. oxid nitric, prostaciclind) si creste
sinteza de mediatori vasoconstrictori cum ar fi endotelina.
in plus, se produc factori de crestere si citokine care induc
migrarea si replicarea celulelor musculare netede din
peretii vasculari si sinteza matricei extracelulare.

» In hipertensiunea pulmonara primara, in special in
formele familiale rare, se considera ca mediatorul cheie
al disfunctiei endoteliale si musculare netede este calea de
semnalizare a TGF-PB. Caracteristic, in 50% din cazurile
familiale au fost identificate mutatii de linie germinala ale
receptorului proteinei morfogenetice osoase de
tip 2 (BMPR-2), o moleculd a membranei celulare care se
leaga de diferitj liganzi ai caii TGF-B. Produsul genei BMPR2
are efecte antiproliferative; prin urmare, mutatiile cu
pierdere a functiei suferite de aceasta gena duc la

proliferarea anormala a celulelor endoteliale si a c
musculare netede ale vaselor pulmonare. F
endoteliali in aceste cazuri este de obicei monoc
ceea ce confirmi bazele genetice ale originii lor.
toate persoanele cu mutatii de linie germinala al
dezvolti hipertensiune pulmonara primara,
sugereazi existenta unor gene modula
probabil afecteazd penetranta acestui fenotip partic
« Studierea formelor sporadice de hipertensiune pulr
primara indicd un posibil rol al genei transport
serotoninei (SHTT). Caracteristic, celulele musc
netede pulmonare ale unor pacienti cu hip
pulmonara primard prolifereaza excesiv la expuner
serotonina sau ser. Se considera cd aceasta proli
determinata de polimorfismul genetic al SHTT car
la cresterea expresiei proteinei transportoare in
musculare netede vasculare.

proliferarea celulelor mio-intimale si musculare n
arterele musculare de calibru mediu, determinanc
ingrosarea intimei si a mediei cu ingustarea lumenului; si |
in arterele mici si arteriole, ingrosarea p
hipertrofia mediei si duplicarea limitantelor elastice int
externi. In aceste vase, ingrosarea peretelui poate d
diametru lumenul, care uneori este ingustat pand la obl
aproape completa. Persoanele cu hipertensiune ai ,
pulmonar3 idiopatica au leziuni plexiforme caracteristi
in care proliferarea endoteliald formeazi lumene multipl
interiorul arterelor mici, la emergenta lor din arterel
calibru mediu. .

Manifestari clinice
Hipertensiunea pulmonara secundara poate apérea la orice
varstd. Manifestirile clinice reflectd boala primard, de
obicei pulmonard sau cardiac, cu accentuarea insuficien
respiratorii si suprasolicitare cardiacd dreapta. Pe de a
parte, hipertensiunea pulmonara primard apare aproa
intotdeauna la adulti tineri, mai frecvent la femei si se
manifestd prin oboseald, sincopd (in special la efor
dispnee de efort si uneori durere toracic. In timp ap
insuficienta respiratorie severd si cianoza, iar dece
survine de obicei ca urmare a insuficientei cardiace dre
(cord pulmonar decompensat) in 2-5 ani de la diagnc
Vasodilatatoarele si agentii antitrombotici pot produce
ameliorarea disfunctiel pulmonare, iar perfuzia continua
cu prostacicline poate prelungi viata pacientului (luni sau
ani), dar dacid nu se efectueazd transplant pulmonar,
prognosticul este rezervat.
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Figura 12-28 Modificiri vasculare in hipertensiunea pulmonari. A,
Imagine macroscopica de aterom, leziune limitata de obicei la vasele mari.
B, Hipertrofie marcati a tunicii medii. C, Leziuni plexiforme caracteristice
pentru hipertensiunea pulmonara severa, prezente in arterele mici.

Sindroame de hemoragie alveolari difuza

Cu toate cad existi mai multe cauze ,secundare” de
hemoragie pulmonari (pneumonia bacteriand necrozants,
staza venoasa pasiva, bolile hemoragice), sindroamele de
hemoragie alveolard difuza constituie un grup de boli
»pPrimare” mediate imun care se manifesta prin friada:
hemoptizie, anemie si infiltrate pulmonare difuze.

Bolile pulmonare de origine vasculara

Sindromul Goodpasture

Sindromul Goodpasture, prototipul acestui grup de boli,
este o afectiune rard caracterizatd prin glomerulonefrita
proliferativa, de obicei rapid progresivii (Capitolul 13) si
pneumonita interstitiald hemoragica. Atat leziunile renale cat
si cele pulmonare sunt cauzate de anticorpi indreptati
impotriva domeniului noncolagenic al lantului o3 al
colagenului tip IV. Acesti anticorpi sunt prezenti in serul
a peste 90% din pacientii cu sindrom Goodpasture.

MORFOLOGIE
Plamanii au greutate crescutd si zone brun-rosiatice de
condensare determinate de hemoragia alveolara difuza.
La examinarea microscopica se observid necroza focali a
peretilor alveolari asociatd cu hemoragii intra-alveolare,
ingrosarea fibroasa a septurilor alveolare si prezenta
pneumocitelor tip Il hipertrofice. Prezenta hemosiderinei,
atat in macrofage cat si extracelular, este caracteristici,
indicand episoade anterioare de hemoragie (Fig. 12-29).
Depozitele liniare de imunoglobuline caracteristice (de
obicei |gG, uneori IgA sau IgM), care constituie modificarea
patognomonicd pe biopsiile renale (Capitolul [3), pot fi
observate si de-a lungul septurilor alveolare.

Plasmafereza si tratamentul imunosupresor au
imbunatatit semnificativ prognosticul rezervat al acestei
boli. Prin plasmafereza sunt indepartati anticorpii care
produc leziunile, iar medicamentele Imunosupresive
inhibd productia de anticorpi. Cand afectarea renala este
grava, este necesar transplantul renal.

Hemosideroza pulmonard idiopatica

Hemosideroza pulmonara idiopatica este o boala rara de
etiologie necunoscutd, cu manifestari pulmonare si
modificdri histologice similare celor din sindromul
Goodpasture, dar fara boald renala sau anticorpi circulanti
anti-membrand bazala. Majoritatea cazurilor apar la copii,
dar boala poate afecta si adultii, care au un prognostic mai
bun. In trecut, supravietuirea era de 2,5 ani, dar la ora
actuald aceasta s-a imbunatatit substantial datorita
tratamentului imunosupresiv si steroidian; astfel, se
considera ca boala are mecanism mediat imun.

Vasculita si granulomatoza pulmonara (granulomatoza
Wegener)

Peste 80% din pacientii cu granulomatoza Wegener (GW)
prezintd manifestari respiratorii superioare sau pulmonare
la un moment dat in evolutia bolii, care este descrisa in
Capitolul 9. In continuare sunt prezentate leziunile
pulmonare tipice. Leziunile pulmonare sunt caracterizate
prin asocierea intre vasculitd necrozanta (,angeita”) si
inflamatie granulomatoasa necrozanta parenchimatoasa.
Manifestdrile GW pot include atat simptome alte ciilor
aeriene superioare (sinuzita cronica, epistaxis, perforatie
nazald), cat si semne si simptome pulmonare (tuse,
hemoptizie, durere toracicd). Sunt prezenti anticorpi PR3-
ANCA in aproape 95% din cazuri (Capitolul 9).
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Figura 12-29 A, Biopsie pulmonara de la o persoana cu sindrom de hemoragie alveolard. Se observd numeroase macrofage intra-alveolare incarcate
cu hemosiderini, pe fondul unei ingrosari fibroase marcate a septurilor. B, Coloratie albastru de Prusia, o coloratie pentru fier care evidentiaza acumularea

masiva intracelulard de hemosiderina.
(Din Colectia didacticd a Departamentului de Patologie, Children Medical Centre, Dallas, Texas.)

INFECTIILE PULMONARE

Infectiile pulmonare reprezentate de pneumonii sunt
responsabile de a sasea parte din numarul total de decese
din SUA. Aceste cifre nu sunt surprinzitoare deoarece (1)
suprafata epiteliului pulmonar este expusa constant la aer
contaminat in grade variabile cu microbi; (2) flora
nazofaringiand este frecvent aspiratd in timpul somnului,
chiar de persoanele sinitoase, si (3) alte boli pulmonare
frecvente cresc vulnerabilitatea parenchimului pulmonar
la microorganisme virulente. Parenchimul pulmonar
normal rdmane steril datoritd eficacitdtii mai multor
mecanisme imune si non-imune de apdrare, care actioneaza
de la nivelul nazofaringelui pand la nivelul alveolelor
respiratorii (Fig. 12-30).

In ciuda numeroaselor mecanisme de apdrare, in aceasta
,armurd” se pot crea brese care favorizeazd aparitia
infectiilor chiar la persoane sandtoase. Deficitele imunitatii
inndscute (inclusiv ale neutrofilelor si ale complementului)
si imunodeficienta umorald duc la cresterea incidentei
infectiilor cu bacterii piogene. De exemplu, s-a demonstrat
cd pacientii cu mutatii ale MyD88, proteina adaptoare
inhibitoare a multor receptori Toll-like (receptori microbieni
ai imunitatii inndscute), sunt foarte sensibili la infectii
pneumococice severe, necrozante (dar nu si la alte infectii).
Pe de altd parte, defectele imunitatii celulare mediate de
limfocitele Ty;1 duc la cresterea numdrului de infectii cu
germeni intracelulari, cum ar fi micobacteriile atipice. Pe
langd anomaliile congenitale, mai multe aspecte ale stilului
de viati interferd cu mecanismele imune de apdarare ale
gazdei si favorizeazd infectiile. De exemplu, fumatul
altereazd functia de clearance mucociliar si activitatea
macrofagelor pulmonare, iar alcoolul nu numai cd afecteazd
reflexele de tuse si epiglotice, crescand astfel riscul de
aspiratie, dar interferd si cu mobilizarea si chemotactismul
neutrofilelor.

In sens larg, pneumonia poate fi definita ca orice infectie a
plamanului. Poate fi o boald fulminantd acutd, sau o boald
cronicd, cu evolutie prelungitd. In pneumonie, apectul
histologic poate varia de la exsudat fibrino-purulent

alveolar in pneumonia acutd bacteriand, la infil
interstitial cu mononucleare in pneumoniile virale si
atipice, si pand la granuloame si caverne prezente in multe
dintre pneumoniile cronice. Pneumonia acutd bacteriand se
poate manifesta sub una dintre cele doud forme anatomice
si radiologice, respectiv bronhopnemonia si pneumonia lobara.
Bronhopneumonia reprezintd distributia neuniformd a
inflamatiei care intereseazi in general mai mult de un lob
(Fig. 12-31). Aceast distributie apare prin infectarea initiald
a bronhiilor si a bronhiolelor cu extensie ulterioard in
alveolele adiacente. In schimb, in pneumonia lobaré spatiile
aeriene ale unui lob intreg sau ale unei parti a acestuia sunt
pline cu un exsudat care poate fi vizualizat pe radiografie
ca o condensare lobari sau segmentard (Fig. 12-31).
Streptococcus pneumoniae este agentul etiologic in peste 9% .
din pneumoniile lobare. Diferentierea anatomica int
pneumonia lobard si bronhopneumonie poate fi adesez
neclard deoarece (1) multe microorganisme produc infe
care se pot manifesta prin oricare dintre cele doud mod
de distributie si (2) bronhopneumonia in focare confluent
poate fi dificil de diferentiat radiologic de pneumonia
lobara. De aceea, pneumoniile sunt clasificate in functie de
agentul etiologic specific, sau daca agentul patogen nu poate fi
izolat, in functie de contextul clinic in care apare infechia.
de-a doua abordare reduce considerabil lista agent
patogeni suspectati pentru a permite administra
empiricd a tratamentului antibacterian. Pneumonia p
apdrea in sapte contexte clinice diferite, iar agentii patoger
implicati sunt suficient de specifici pentru fiecare categorie,
si sunt prezentati in Tabelul 12-6.

Pneumoniile acute comunitare

Majoritatea pneumoniilor acute comunitare au etiol

bacteriand. Frecvent, infectia bacteriand urmeazd
infectii virale a cdilor aeriene superioare. Debutul este
obicei brusc, cu febrd inaltd, frisoane, durere torac
pleuriticd situse productiva cu expectoratie mucopurulen
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Figura 12-30 Mecanismele de aparare pulmonara. A, Imunitatea inndscuta impotriva infectiilor actioneazi prin: /, In plimanul normal, indepirtarea
microorganismelor microbiene se realizeaza prin captarea lor in stratul de mucus si eliminarea prin aparatul muco-ciliar; 2, prin fagocitoza de citre
macrofagele alveolare care distrug si degradeaza microorganismele si le elimina din ciile aeriene prin interventia aparatului muco-ciliar; sau 3, prin fagocitoza
si distrugerea microorganismelor de citre polimorfonuclearele neutrofile recrutate de factorii macrofagelor. 4, Complementul seric poate patrunde in
alveole si poate fi activat pe calea alternativa pentru a furniza opsonina C3b, care favorizeazi fagocitoza. 5, Microorgansimele, inclusiv cele ingerate de
fagocite, pot ajunge in ganglionii limfatici de drenaj unde initiaza raspunsul imun. B, Pe lingd imunitatea dobandita actioneaza si alte mecanisme. /, IgA
secretate pot bloca atasarea microorganismelor de epiteliul cdilor respiratorii superioare. 2, In ciile respiratorii inferioare, anticorpii serici (IgM, 1gG) sunt
prezenti in lichidul alveolar. Ei activeazi complementul mai eficient decit calea clasici, producand C3b (nu este ilustrat). In plus, |gG are actiune de opsonini.
3, Acumularea limfocitelor T este importanta pentru controlul infectiilor cauzate de virusuri si de alte microorganisme intracelulare. PMN, polimorfonucleare

neutrofile.
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Bronhopneumanie Pneumonie lobara

Figura 12-31 Distributia anatomica a leziunilor in bronhopneumonie si
in pneumonia lobari.

ocazional, pacientii pot avea hemoptizie. S pneumoniae
(pneumococul) este cea mai frecventa cauza a pneumoniilor
acute comunitare; prin urmare, pneumonia pneumococica
este discutatd ca prototip al acestui subgrup.

Infectiile cu Streptococcus pneumoniae

Infectiile pneumococice apar cu frecventa mai mare la trei
categorii de pacienti: (1) cei cu boli cronice de fond, cum ar
fi ICC, BPOC, sau diabet zaharat; (2) cei cu deficite
cond%'enitale sau dobandite ale imunoglobulinelor (e.g.
sindromul de imunodeficientd dobanditd a adultului
[SIDA]); si (3) cei cu disfunctie splenicad sau cu asplenism
(e.g. anemie falciforma, sau dupa splenectomie). In ultima
categorie, aceste infectii sunt mai frecvente, deoarece splina
confine cel mai mare numar de fagocite, fiind asadar
organul principalincareare locindepartarea pneumococilor
din sange. De asemenea, splina este un organ important
pentru productia de anticorpi indreptati impotriva
polizaharidelor, care sunt anticorpii protectori dominanti
impotriva bacteriilor incapsulate.
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Tabelul 12-6 Sindroamele pneumonice §i agentii patogeni

[ o, W

Haemophilus influenzae
Moraxela catarrhalis
Staphylococcus aureus

S B Al T R WA ) LG

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia spp. — Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia
trachomatis

Coxiella burnetii (febra Q)

Virusuri: virusul sincitial respirator, metapneumovirusul uman, virusul
paragripal (la copii), virusurile gripale A si B (la adulti); adenovirusul
(la recrugii militari)

bt St

marcescens, Escherichia coli) §i Pseudomonas spp.
S. aureus (de obicei meticilino-rezistent)
TR A R R
Pheumonia de aspiragie
‘ g e ey e Ve RS .L‘,:-r'.'"?:'.:v:T L R )
Flora orala anaeroba (Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium,
Peptostreptococcus), impreuna cu bacterii aerobe (S. pneumoniae, S.
aureus, H. influenzae si Pseudomonas aeruginosa)

Pneumonia cronicd o
Nocardia
Actinomyces
Granulomatoasa: Mycobacterium tuberculosis i micobacterii atipice,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis

T T e

Pneumonia necrozanta si abcesele pulmonare
Bacterii anaerobe (foarte frecvente), cu sau fara flord mixta aeroba
S. aureus, K. pneumoniae, Streptococcus pyogenes, §i pneumococ de tip 3

(rar)

Pneumonia la gazde imunocomprom
Citomegalovirus

Pneumocystis jiraveci

Mycobacterium avium complex (MAC)
Aspergiloza invaziva

Candidoza invaziva

Microorganisme bacteriene, virale si fungice ,,comune” (listate mai sus)

Infectiile pulmonare pneumococice pot produce atat
pneumonie lobard, cat si bronhopneumonie; cea din urma
este mult mai frecventa la extremele de viarsta. Indiferent de
distributia leziunilor, cel mai adesea sunt afectati lobii inferiori
sau lobul mijlociu drept, deoarece infectile pulmonare
pneumococice sunt dobandite prin aspiratia florei faringiene
(20% din adulti sunt purtatori ai S. pneumoniae in faringe).
Inainte de descoperirea antibioticelor, pneumonia
pneumococica afecta un lob in intregime sau aproape in
intregime si evolua in patru stadii: congestie, hepatizatie
rosie, hepatizatie cenusie s5i rezolutie. Tratamentul
~ antibiotic administrat precoce modificd sau opreste aceasta
evolutie caracteristica.
in primul stadiu, cel de congestie, lobul sau lobii afectati
au greutate crescutd, culoare rosie si aspect impastat, umed;

- ¥ Ak
e

histologic se observa congestia vasculara si prezentain
a unui lichid proteinaceu cu neutrofile rare si numi
bacterii. In cateva zile se instaleaza hepatizatia rosie -
in care lobul pulmonar are consistentd asemanatoare cu
a ficatului; spatiile alveolare sunt pline cu neutrofile i
si fibrind (Fig. 12-32, A). In stadiul urmator, de he - ,
cenusie, plimanul este uscat, de culoare cenus ferm,
deoarece hematiile sunt lizate, iar in alveole persista exsuc .
fibrino-purulent (Fig. 12-33; vezi si Fig. 12-32, B). Rezolug E
se produce in cazurile necomplicate, cand exsudatul alveolar
este lizat enzimatic rezultind un detritus granular, se
care este resorbit, fagocitat de macrofage, expectora
tuse sau organizat prin popularea cu fibroblasti (Fig. |
O). Reactia pleurala (pleurita fibrinoasa sau fibrino-purule
se poate resorbi in mod similar sau se poate organi
determinand ingrosarea fibroasa a pleurei sau ade
definitive.

in bronhopneumonie, focarele de conde
inflamatorie sunt diseminate intr-unul sau mai multi lo! |
mai adesea bilateral si bazal. Leziunile au diametrul de pana
la 3-4 cm, sunt usor supradenivelate, si au culoare cenusiu-
violacee sau gilbuie; in cazurile grave se poate pro ce
confluarea acestorfocare, cu aparitia aspectului de conds

obicei hiperemic si edematos, dar zonele afectate
separate de arii intinse de tesut normal. Afectarea plet
este mai rara decit in pneumonia lobara. Histologic, leziunile

sunt reprezentate de exsudat purulent care ocupa lumenu
bronhiilor si al bronhiolelor si spatiile alveolare adiacente. d
Sub tratament adecvat, de reguld se produce vind
completd a pldméanului in ambele forme de pnet
pneumococici, dar in unele cazuri pot aparea compll
distructia tisulard si necroza pot duce la formarea de 2
(2) acumularea de material purulent in cavitatea pleura
produce empiem,; (3) organizarea exsudatului intraalv
poate transforma tesutul pulmonar in tesut fibros com
si (4) diseminarea infectiei bacteriene poate p
meningiti, artriti sau endocarditi infecti
Complicatiile sunt cauzate cel mai frecvent de pneumococul
serotip 3. &

Examinarea sputei in coloratie Gram este un pas
important in diagnosticul pneumoniei acute. Prezenta a
numeroase neutrofile continand diplococi caracteristici
gram-pozitivi, dispusi in lant, este 0 dovadd a pneumoniet
pneumococice; totusi, trebuie retinut ca S. pneumoniae face
parte din flora endogend, astfel ca prin aceastd metoda se
pot obtine rezultate fals pozitive. Izolarea pneumococilor
din hemoculturi este o metoda mai specifici. In primele
faze ale bolii, hemoculturile pot fi pozitive la 20-30% din
persoanele cu pneumonie. Cand este posibil,
efectuatd o antibiogramd. Sunt disponibile
vaccinuri anti-pneumococice care congin pol
capsulare ale serotipurilor frecvente de ba
eficacitatea lor dovedita confirma utilitatea ai

lor ;a persoanele cu risc de infectii pneumococt
sus).

Pneumoniile cauzate de alti agenti patogeni in

Alte microorganisme frecvent implicate in
acute comunitare sunt urmétoarele: e
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chisticd si bronsiectaziile. H. influenzae este cea mai
frecventa bacterie care produce exacerbarea acutia a BPOC.

* H. influenzae incapsulat tip b a fost in trecut o cauza
importanta de epiglotita si meningitd purulents la copii,
dar vaccinarea impotriva acestui microorganism in
copildrie a redus semnificativ riscul.

Moraxella catarrhalis

* M. catarrhalis este din ce in ce mai frecvent identificata
ca agent etiologic al pneumoniei bacteriene, in special la
varstnici.

* Ca frecventd, este cea de-a doua cauzid bacteriana a
gxacerbérilor acute ale BPOC la adulti.

* Impreuna cu S. pneumoniae si H. influenzae, M. catarrhalis
constituie una dintre cele mai frecvente trei cauze de
otitd medie (infectie a urechii medii) la copii.

Staphylococcus aureus

* 5. aureus este o cauzd importantda de pneumonie
bacteriana secundara la copii si adulti tineri dupa
afectiuni respiratorii virale (e.g. rubeola la copii, si gripa
la copii si adulti).

* Pneumonia stafilococica se asociaza cu o incidentd
crescuta a complicatiilor, cum ar fi abcesele pulmonare
si empiemul.

* Pneumoniastafilococicaaparutdincontextul endocarditei
stafilococice a cordului drept este o complicatie severa a
consumului de droguri intravenoase.

s * Este si o cauzd importantd de pneumonie nosocomiala

o (prezentata mai jos).

i |' e
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Klebsiella pneumoniae

* K.pneumoniae este cea mai frecventa cauza de pneumonie
cu bacterii gram-negative.

Figura 12-32 A, Pneumonie acuti. Capilarele dilatatate din septurile
alveolare si exsudatul masiv bogat in neutrofile din alveole corespund fazei
incipiente a hepatizatiei rosii. Nu s-a format inca reteaua de fibrina. B,
Debutul organizirii exsudatului intra-alveolar observat in arile de
comunicare prin porii Kohn (sdgeata). €, Pneumonie organizata in faza
avansatd, in care se observa transformarea exsudatului in mase fibro-
mixoide bogat infiltrate cu macrofage si fibroblasti.

Haemophilus influenzae

* Atat formele incapsulate cat si cele neincapsulate sunt
cauze importante ale pneumoniilor comunitare. Primele
pot produce o forma potential letald de pneumonie la
copii, adesea dupad o infectie respiratorie virala. Figura 12-33 Imagine macroscopica de pneumonie lobara in faza de

* Adultii cu risc crescut de infectii sunt cei cu boli hepatizatie cenusie. Procesul de condensare afecteaza uniform lobul
pulmonare cronice cum ar fi bronsita cronica, fibroza inferior.
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Figura 12-34 Pneumonie virald. Peretii alveolari ingrosati sunt infiltrati
cu limfocite si cateva plasmocite care se extind si in spatiile alveolare. Se
observa edem alveolar focal in centrul imaginii si fibroza incipienta in coltul
superior drept.

Sunt disponibile teste care detecteaza antigenele anti-
Mycoplasma si teste PCR (reactia de polimerizare in lanf a
ADN-ului Mycoplasmei). In practica, pacientii cu pneumonie
comunitard la care etiologia bacteriana este improbabild
sunt tratati cu un antibiotic din clasa macrolidelor eficient
impotriva Mycoplasma si Chlamydia pneumoniae, deoarece
acestia sunt cei mai frecventi agenti patogeni tratabili.

Infectiile gripale

Probabil nicio alta afectiune contagioasd nu produce
afectare in populatia generala de o magnitudine la fel de
mare ca o epidemie de gripa. Virusul gripal este un virus
ARN monocatenar, asociat unei nucleoproteine care
determind tipul viral - A, B sau C. Invelisul sferic al
virusului este un strat dublu lipidic care confine
hemaglutinind si neuraminidaza virala, care determina
subtipul viral (e.g. H1N1, H3N2). Anticorpii gazdei
impotriva hemaglutininei si a neuraminidazei virale previn
si, respectiv, amelioreazad infectiile ulterioare cu virusul
gripal. Virusurile tip A infecteazad oamenii, porcii, caii si
pasdrile si sunt cauza principald a pandemiilor si a epidemiilor
de infectie gripald. Epidemiile de gripd apar din cauza
mutatiilor antigenelor hemaglutininei si neuraminidazei
care confera virusului capacitatea de a evita anticorpii
gazdei (variatie antigenica minora). Pandemiile, care dureaza
mai mult si afecteazd zone mai mari decat epidemiile, pot
aparea atunci cand hemaglutinina si neuraminidaza sunt
inlocuite prin recombinarea segmentelor de ARN cu cele
ale unor virusuri animale, astfel incat toate animalele sunt
susceptibile la noul virus gripal (variatie antigenica majora).
Vaccinurile antigripale disponibile comercial oferd o
protectie bund impotriva bolii, in special la grupele de
varstd vulnerabile: copii mici si varstnici. Un subtip special
de gripd aviard - ,gripa pdsdrilor”, cauzatd de tulpina
H5N1 - a determinat epidemii masive la pasarile domestice
din sud-estul Asiei in ultimii ani; aceasta tulpina este foarte
periculoasd, deoarece are potentialul de a ,trece” la oameni
§1 de a produce o pandemie de gripd mondiald.

~ Infectiile pulmonare

Infectia cu virusul gripal AIHIN |

In martie 2009, a fost identificat un nou virus gripal A de
origine porcind, tulpina HINI1, care s-a raspandit in SUA
gi in intreaga lume, ducand la o pandemie care a afectat
peste o jumdtate de milion de pacienti, ducand la peste
6200 de decese pand in noiembrie 2009.

La majoritatea pacientilor boala este autolimitatd,
replicarea virald fiind limitatd la faringe si arborele
traheobronsic. Pneumonia apare in formele severe. In
cazurile fatale existd de obicei afectiuni asociate, cum ar fi
obezitatea, bolile cardiace si BPOC. Spre deosebire de gripa
sezonierd obisnuitd, in care varstnicii au risc mai mare de
deces, in pandemia HIN1 au existat doar cateva decese la
pacienti cu varsta peste 60 de ani, sugerand cd a existat o
expunere anterioard care a conferit imunitate. Elementele
identificate la necropsie includ traheobronsitd acut,
bronsiolitd, leziuni pulmonare difuze, tromboza pulmonara
si hemoragie alveolard. In plus, aproximativ jumatate din
pacienti au avut suprainfectie bacteriana.

Pneumonia acuta

* S. pneumoniae (pneumococul) este cel mai frecvent agent
etiologic al pneumoniei acute comunitare, iar inflamatia
afecteaza de obicei un lob.

* Din punct de vedere morfologic, pneumoniile lobare
parcurg patru etape de evolutie: congestie, hepatizatie
rosie, hepatizatie cenusie si rezolutie.

» Alte cauze frecvente de pneumonie acuta comunitarad sunt
H. influenzae si M. catarrhalis (ambele asociate cu
exacerbarile acute ale BPOC), S. aureus (de obicei secundar
unor infectii respiratorii virale), K. pneumoniae (la pacientii
cu alcoolism cronic), P. geruginosa (la pacientii cu fibroza
chistica, arsuri, sau neutropenie) si L. pneumnophila, in special
la primitorii de transplant.

» Spre deosebire de pneumoniile acute, pneumoniile atipice
se caracterizeazda  prin  insuficientd  respiratorie
disproportionat de severa in raport cu semnele clinice si
radiologice, si prin inflamatie predominant in septurile
alveolare, fara exsudat alveolar.

» Cele mai frecvente cauze de pneumonie atipica includ M.
pneumoniae, virusuri precum virusurile gripale A s§i B,
metapneumoyvirusul uman, C. pneumoniae si C. burnetii
(agentul etiologic al febrei Q).

Pneumoniile nosocomiale

Pneumoniile nosocomiale sau intra-spitalicesti sunt infectii
pulmonare dobandite in perioada spitalizdrii. Costurile
ingrijirilor medicale sunt mari si chiar in crestere, iar
pneumoniile nosocomiale adaugd o povara suplimentara,
pe langa impactul negativ asupra evolutiei bolii. Infectiile
nosocomiale sunt frecvente la persoanele spitalizate pentru
boli grave si la cele care primesc tratament antibiotic
prelungit. Pacientii ventilati mecanic constituie un grup
particular cu risc crescut, iar infectiile care apar la acesti
pacienti poartd denumirea de pneumonie asociatid cu
ventilatia mecanica. Cel mai adesea agentii etiologici sunt
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bacili Gram-negativi (membri ai Enterobacteriaceae §i
Pseudomonas spp.) si S. aureus; spre deosebire de
pneumoniile comunitare, S. prneumoniae nu este un agent
patogen major in infectiile nosocomiale.

Pneumonia de aspiratie apare la pacienti debilitati sau
care aspira continut gastric in stare de inconstienta (e.g.
dupa un accident vascular), sau la cei cu vdrsaturi repetate.
Acesti pacienti au reflexe de varsdturd si_deglutitie
anormale, ceea ce faciliteazd aspiratia. Pneumonia
rezultantd este partial de cauza chimicd, determinatd de
efectele extrem de iritante ale acidului gastric, si partial
bacteriand. Desi in general se considera cd predomina
bacteriile anaerobe, studiile recente incrimineazd mai
frecvent bacterii aerobe decdt anaerobe (Tabelul 12-6).
Acest tip de pneumonie este de obicei necrozantd, are
evolutie clinici fulminanta si este adesea cauza de deces
la persoanele predispuse la aspiratie. Dacd decesul nu se
produce, formarea abceselor pulmonare este o complicatie
frecventd. In schimb, microaspiratia apare la multe
persoane, in special la cele cu reflux gastro-esofagian, si
poate exacerba alte boli pulmonare, dar nu determina
pneumonie.

Abcesele pulmonare

Abcesele pulmonare reprezintd arii circumscrise de necrozd
supurativd a parenchimului pulmonar, care duc la
formarea uneia sau mai multor cavititi mari. Termenul
pneumonie necrozanta a fost folosit pentru a descrie un
proces similar care duce la formarea de cavitdti mici,
multiple; pneumonia necrozantd coexistd adesea sau
evolueaza spre abcese pulmonare, motiv pentru care
aceasta distinctie este relativ arbitrara. Agentul etiologic
poate ajunge in pliman prin unul din mecanismele
urmadtoare:

* Aspirarea materialului infectant din carii dentare sau
infectii sinusale sau amigdaliene, in special in timpul
interventiilor chirurgicale orale, al anesteziei, al comei
sau al intoxicatiei alcoolice, si la pacientii debilitati cu
reflex de tuse inhibat.

» Aspirarea continutului gastric, de obicei asociat cu
microorganisme infectioase din orofaringe.

* Ca o complicatie a pneumoniei bacteriene necrozante, in
special in formele cauzate de S. aureus, Streptococcus
pyogenes, K. pneumoniae, Pseudomonas spp, si rar
pneumococi de tip 3. Infectiile micotice si bronsiectaziile
pot duce de asemenea la abcese pumonare.

* Obstructia brongsica, in special atunci cand un carcinom
bronsic obstrueaza o bronhie sau o bronhiold. La
formarea abceselor contribuie si reducerea drenajului,
atelectazia distald si aspirarea de sange si fragmente
tumorale. Un abces se poate forma si in portiunea
necrotica excavatd a unei tumori.

» Embolia septici, cu origine intr-o tromboflebita septica
sau o endocardita infectioasa a cordului drept.

» In plus, abcesele pulmonare se pot forma si prin
diseminarea hematogena a bacteriilor in infectiile piogene
generalizate. Exemplul clasic este bacteriemia
stafilococica, care duce frecvent la formarea de abcese
pulmonare multiple.

Bacteriile anaerobe sunt prezente in aproape toate ab
pulmonare, uneori in numar mare, ia}r in 0 treime p
doua treimi din cazuri sunt agenti etiologici unici. Ceij
frecventi anaerobi implicati sunt bacterii comens

rezente in mod normal in cavitatea orald, in specia
Prevotella, Fusobacterium, Bacteroides, Peptostreptococcus, s
streptococi microaerofili.

Abcesele au diametrul cuprins intre cativa milimet
centimetri. Localizarea si numarul abceselor depind
lor de aparitie. Abcesele pulmonare care iau na
aspirarea materialului infectant sunt mult mai frecv
partea dreaptd (care are cai aeriene mai vertical
pe stinga si sunt de obicei unice. In plamanul drept, abc
sunt mai frecvente in segmentul posterior al lobului su
si in segmentele apicale ale lobului inferior, aceste |
reflectand calea probabild a materialului aspirat cand
se afli in decubit. Abcesele care se formeaza il
pneumoniei sau pe fond de bronsiectazii sunt de ¢
multiple, bazale, diseminate difuz. Abcesele formate pr

Pe masuri ce zona de supuratie se mareste, aceasta
aproape inevitabil in cdile aeriene. Astfel, exsudatul co
poate fi partial drenat, iar pe radiografie este vizibil ¢
hidro-aeric. Ocazional, abcesele se rup Tn cavitatea ple
si produc fistule bronhopleurale, care de
pneumotorax sau empiem pleural. Abcesele
sau meningita sunt complicatii care apar prin embo
materialului septic in tesutul cerebral. La e
histologic, focarul supurativ este inconjurat de
variabile de fibrozi si infiltrat cu mononucleare (i
plasmocite, macrofage), in functie de vechimea lezi

Manifestari clinice "
Manifestarile abceselor pulmonare sunt asemandtoare ct
cele din bronsiectazii si includ tuse severa si eliminarea
unor cantititi mari de sputd fetida, purulentd sau
sangvinolent; ocazional, poate exista hemoptizie. Febra
ondulanta si starea generald alteratd sunt frecvente. Alte
semne pot fi hipocratismul digital, scdderea ponderald §
anemia. Abcesele septice apar la 10-15% din pacientii cu
carcinom bronhogenic; de aceea, la o persoana varstnicd cu
suspiciune de abces pulmonar trebuie exclusa posibilita
unui carcinom. Amiloidoza secundara (Capitolul 4) p

apidrea in cazurile cronice. Tratamentul incluc
antibioterapie si, la nevoie, drenaj chirurgical. Rata gen
a mortalititii este de 10%. ‘

Pneumoniile cronice

In general, pneumonia cronici este o leziune lo

0 persoanda imunocompetentd, cu sau fard

ganglionilor limfatici regionali. De obicei este o i

granulomatoasd, care poate fi de origine bacteria:

tuberculosis) sau fungicd. La pacientii imunoco

cum sunt cei cu boli debilitante sa
|



imunosupresive, sau cuinfectie cu virusul imunodeficientei
umane (HIV) (vezi mai jos), diseminarea sistemicd a
agentului etiologic, cu afectare generalizatd, este forma
o%ig’nui’tﬁ de manifestare a bolii. Tuberculoza este de
departe cea mai importanta entitate patologica in cadrul

neumoniilor cronice; Organizatia Mondiald a Sanatatii
OMS) estimeaza ca tuberculoza determina 6% din totalul
deceselor la nivel mondial, ceea ce inseamna ca tuberculoza
este cea mai frecventa cauza de deces produs de un singur agent
infectios.

Tuberculoza

Tuberculoza este o boald granulomatoasd cronica,
contagioasd, cauzatd de Mycobacterium tuberculosis. De
obicei afecteazd plamanii, dar poate afecta orice alt organ
sau tesut. In mod tipic, centrul granuloamelor tuberculoase
suferd necroza de cazeificare.

Epidemiologie

La nivel mondial, in randul persoanelor cu situatie socio-
economica precard si acces limitat la serviciile medicale,
tuberculoza ramane cea mai importanta cauzd de deces.
Se estimeaza ca infectia afecteaza 1,7 miliarde de oameni,
cu 8-10 milioane de cazuri noi si 3 milioane de decese pe
an. In lumea occidentald, numarul deceselor prin
tuberculoza a atins maximul in 1800 si a scazut continuu
in secolele XIX si XX. Totusi, in 1984, declinul numarului
de cazuri noi s-a oprit brusc, modificare determinatd de
incidenta crescuta a tuberculozei la persoanele infectate
cu HIV. Datorita programelor de monitorizare a sanatatii
publice si profilaxiei tuberculozei la persoanele cu
imunosupresie, incidenta tuberculozei la persoanele
nascute in SUA a inceput sd scada din 1992. In prezent,
se estimeaza cd in SUA apar anual in jur de 25.000 de
cazuri noi de tuberculozad activd, iar aproape 40% din
acestea afecteaza imigranti din tarile cu prevalents
crescuta a bolii.

Tuberculoza se extinde in conditii de sardcie,
aglomeratie sau boli cronice invalidante. De asemenea,
persoanele varstnice, cu sistemul imunitar slabit, sunt
vulnerabile. In SUA, tuberculoza este o boali a pacientilor
varstnici, sdraci, din mediul urban, a pacientilor cu SIDA
§i a membrilor minoritdtilor nationale. Afro-americanii,
populatiile americane indigene, populatia inuitd (din
Alaska), hispanicii si imigrantii din sud-estul Asiei au rate
mai mari de imbolndvire decat celelalte segmente ale
populatiei. Anumite boli cresc, de asemenea, riscul: diabetul
zaharat, limfomul Hodgkin, bolile pulmonare cronice (in
special silicoza), insuficienta renald cronicd, malnutritia,
alcoolismul si imunosupresia. In zonele de Jae glob unde
infectia HIV are prevalentd mare, aceasta a devenit cel mai
important factor de risc pentru aparitia tuberculozei.

Este importanta diferentierea infectiei de boala. Infectia
reprezintd insamantarea unui focar cu microorganisme,
care pot determina sau nu leziuni tisulare cu rasunet
clinic (adicd, boald). Desi pot fi implicate si alte cdi,
majoritatea infectiilor sunt dobandite prin transmiterea
directs pe cale aeriand a picdturilor ce contin
microorganisme de la un pacient cu boald activa la o
Fazdé susceptibild. La majoritatea persoanelor, apare o
eziune focald pulmonard asimptomaticd, autolimitatd;
rareori, infectia primard poate produce revarsat pleural si
febra. in general, singura dovada de infectie (daca rdmane
vreuna) este un nodul fibrocalcificat mic la locul infectiei.
In acest nodul pot persista microorganisme viabile

Infectiile pulmonare u

dormante timp de decenii, posibil pe toatd durata vietii
gazdei. Aceste persoane sunt infectate dar nu au boald
activa, si de aceea nu pot transmite microorganismul altor
indivizi. Insd, dac3 rezistenta lor imund scade, infectia se
poate reactiva, determinand boala contagioasa si potential
fatala.

Infectia. cu M. tuberculosis determind aparitia
hipersensibilitatii de tip intarziat, care poate fi identificata
prin testul intradermic la tuberculind (Mantoux). Dupa
aproximativ 2-4 sdptdmani de la debutul infectiei,
injectarea intracutanatd a 0,1 ml de PPD determina aparitia
unei induratii vizbile si palpabile (cu diametrul de minim
5 mm) care atinge un maxim la 48-72 de ore. Uneori este
nevoie de o cantitate mai mare de PPD pentru a declansa
reactia, dar din pdcate la unele persoane doza standard
poate produce o leziune necrozanta intinsa. Lin test cutanat
pozitiv la tuberculind indicd prezenta hipersensibilitatii
mediate celular la antigenele tuberculoase. Testul nu face
diferenta intre infectie si boald. In plus, testul nu este
infailibil, deoarece poate produce rezultate fals-negative
(sau anergie cutanata) care pot fi determinate de anumite
infectii virale, sarcoidozd, malnutritie, limfom Hodgkin,
imunosupresie gi (important) de tuberculoza activa severa.
Rezultate fals-pozitive ale testului pot aparea in infectia
cu micobacterii atipice.

Aproximativ 80% din populatia anumitor tari asiatice
si africane prezintd test pozitiv la tuberculini. Prin
contrast, in 1980, 5-10% din populatia SUA era pozitiva,
indicand diferenta marcata a ratei de expunere la bacilul
tuberculos. In general, 3-4% din persoanele neexpuse
anterior dezvolta tuberculoza activa in primul an dup,
,conversia tuberculinicd”, si maxim 15% in anii urmato:
Astfel, doar o mici parte a celor care contracteazi infectt
dezvolta boala activa. '

Etiologie

Micobacteriile sunt bacili subtiri, acid-alcoolo-rezistenti
(au continut crescut de lipide complexe care leaga usor
colorantul Ziehl-Neelsen [fucsina bazica] si ulterior sunt
foarte rezistente la decolorare). M. tuberculosis hominis este
agentul etiologic in majoritatea cazurilor de tuberculoza;
rezervorul de infectie este reprezentat de persoanele cu
boald pulmonara activd. Transmiterea este de obicei
directd, prin inhalarea microorganismelor aerogene din
aerosolii generati de expectoratie sau prin expunerea la
secretii contaminate de la persoane infectate. Tuberculoza
orofaringiand si intestinald transmisa prin consumul de
lapte contaminat cu Mycobacterium bovis este acum rard in
tarile dezvoltate, dar este incd prezenta in tarile cu efective
bovine contaminate cu tuberculoza si In care se
comercializeaza lapte nepasteurizat. Alte micobacterii, in
special Mycobacterium avium complex (MAC), sunt mult
mai pufin virulente decat M. tuberculosis, si rareori produc
boala la persoanele imunocompetente, dar determina
imbolnaviri la 10-30% din persoanele cu SIDA,

Patogeneza tuberculozei la persoane imunocompetente
neexpuse anterior are la baza dezvoltarea unei imunitat
gintite mediate celular care conferd rezistenta |la
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microorganism §i duce la aparitia hipersensibilitatii
tisulare la antigenele tuberculoase. Caracterele patologice
ale tuberculozei, cum ar fi granuloamele cazeoase si cavernele,
sunt rezultatul hipersensibilitatii tisulare reactive care este
parte a raspunsului imun al gazdei. Deoarece celulele
efectoare sunt similare in ambele procese, prezenia
hipersensibilitatii tisulare indica si instalarea imunitatii la
microorganismul cauzal. Succesiunea de evenimente de la
inhalarea inoculului infectios pana la izolarea focarului primar
este prezentatd in Fig. 12-35, A si B si este explicata mai jos:
. Cind o tulpind virulentd de micobacterii patrunde in
endozomii macrofagelor (un proces mediat de mai mulgi
receptori macrofagici, inclusiv receptorul pentru manoza
al macrofagelor si receptorii complementului care recunosc
mai multe componente ale peretelui micobacterian),
microorgansimele reusesc sa inhibe raspunsul microbicid
normal prin blocarea fuziunii dintre lizozomi i vacuolele
fagocitare. Inhibarea formarii de fagolizozomi permite
proliferarea bacteriani necontrolatd. Astfel, prima faza a
tuberculozei primare (in primele 3 saptamani) la pacienii
nesensibilizati anterior este caracterizatd prin proliferarea
bacilard in macrofagele alveolare pulmonare si in spatiile
aeriene, urmati de bacteriemie si diseminare multipla. in

A. TUBERCULOZA PULMONARA PRIMARA (0-3 saptamani)

>

Macrofag alveolar

Micobacterii

B. TUBERCULOZA PULMONARA PRIMARA (>3 saptamani)

Macrofag

alveolar IL-12

MHC
clasa ll

Antigen MTB

Receptor al
limfocitului T

Reactie pozitiva la tuberculina
(,hipersensibilitate”)

Figura 12-35 Succesiunea de evenimente in evolutia naturala a tuberculozei pulmonare primare. Primul eveniment este inhalarea de tulpini i

de Mycobacterium, iar evolutia culmineaza cu dezvoltarea imunitagii la microorganism si a sensibilitagii intarziate. A, Evenimentele care a.'a'r Tn Srim
saptamani dupa expunere. B, Evenimentele produse dupa acest interval de timp. Dezvoltarea rezistentei la microo’rganism este doveditiPde- i
rezultat pozitiv la testul cutanat la tuberculind. Celulele si bacteriile nu sunt reprezentate la scara. IFN-y, interferon y; iNOS, sintaza inductibil
nitric; MHC, complex major de histocompatibilitate; MTB, Mycobacterium tuberculosis; NRAMPI gena’ care codiﬁc'zi' pmtei.na macrofagica | aso

rezistenta naturald; TNF, factorul de necroza tumorala.

Glicolipid acoperit cu manoza

Receptorul pentru manoza
al macrofagului

,Manipulare endozomala”

ciuda bacteriemiei, majoritatea
asimptomatice in acest stadiu sau
pseudo-gripale usoare. SN
« Genotipul pacientului poate influenta
unele persoane cu polimorfism al
(proteina macrofagicd | asociatd cu.
boala poate evolua din acest stadiu fara
raspuns imun eficace. NRAMP| este o pro
transportor transmembranar ionic care se
endozomi si lizozomi si contribuie la distrugerea|
« Dezvoltarea imunititii mediate celula
aproximativ. 3 saptimani dupa expunere.
micobacteriene procesate ajung in gangli
drenaj si sunt prezentati limfocitelor T CD4
celulele dendritice si macrofage. Sub influe
secretati de macrofage, sunt generate limfocite
din subsetul Ty capabile si secrete IFN-y.
+ IFN-y eliberat de limfocitele T CD4+ c
Tul are rol crucial in activarea r
Macrofagele activate elibereaza mai muli
stimuleaza expresia genelor cu efect in etapele ur
inclusiv (1) TNF, care determina recrutarea mor
care sunt activate si se diferentiazain , histiocite
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caracteristice pentru reactia inflamatorie granulomatoasi;
- (2) expresia genei sintazei inductibile a oxidului
“nitric (iINOS), care determini niveluri crescute de oxid
nitric la locul infectiei, cu activitate antibacteriani intensi:
- si (3) generarea de radicali activi de oxigen care pot avea
activitate antibacteriand. Oxidul nitric este un agent
'oxidant puternic care determina generarea de intermediari
activi de azot si alti radicali liberi capabili si distruga
oxidativ anumite componente micobacteriene, de la
~ membrana celulara pana la ADN.,

s Defectele oricarei etape a raspunsului Tyl (inclusiv
~ productia de IL-12, IFN-y, TNF sau oxid nitric) duc la
formarea de granuloame imprecis delimitate, absenta
rezistentei la infectie si progresia bolii. Persoanele cu
mutatii ereditare ale oricarei componente a ciii Ty sunt

foarte sensibile la infectii cu micobacterii.
in rezumat, imunitatea in infectia tuberculoasi
este mediata in principal de limfocitele Ty4l, care
stimuleaza distrugerea bacteriilor de citre
macrofage. Acest raspuns imun, desi in mare masura
eficace, se produce prin reactie de hipersensibilitate si este
asociat cu distrugere tisulard. Reactivarea infectiei sau
reexpunerea la bacili a unei gazde sensibilizate anterior duce
la interventia rapida a unei reactii de aparare, dar determina
si necroza tisulara. Asa cum hipersensibilitatea si rezistenta
apar in paralel, tot astfel pierderea hipersensibilitatii (indicata
de negativarea testului la tuberculini la un pacient anterior
pozitiv) poate fi un semn care anuntd scaderea rezistentei la

microorganism.

Tuberculoza primara

Tuberculoza primara este o forma de boala care apare la un
pacient neexpus anterior, adica nesensibilizat. La persoanele
varstnice si la pacientii cu imunosupresie marcata,
sensibilitatea la bacilul tuberculozei este abolita, iar acesti
indivizi pot dezvolta tuberculoza primara de mai multe ori.
In jur de 5% din persoanele nou infectate dezvolta o forma
severa de boala.

In térile in care tuberculoza bovini a fost eradicati, tuberculoza
primara este aproape intotdeauna localizata in plamani. Tipic,
bacilii inhalati se fixeaza in ciile aeriene distale din regiunile

i IH‘__

inferioare ale lobilor superiori sau din regiunile superioare ale
lobilor inferiori, de obicei in vecinitatea pleurei. Pe masura
ce se dezvolta sensibilizarea, apare o zona de condensare
inflamatorie  alb-cenusie, numiti nodulul Gohn. In
“1majﬂl;1tatea cazurilor, centrul acestui nodul suferd necroza de
- cazeificare. Bacilii tuberculosi, fie liberi, fie in interiorul
fagocitelor, stribat vasele limfatice pana la ganglionii limfatici
regionali, unde se localizeaza si determina adesea necroza de
cazeificare. Aceasta asociere dintre leziunile
~ parenchimatoase si cele ganglionare este numita
J.eamplexuh Gohn (Fig. 12-36). In primele citeva siptimani se
_diseminarea pe cale limfatica si hematogend a
gé{ﬁlel. Tn aproximativ 95% din cazuri, imunitatea mediata
|;I.Eelhlar limiteaza infectia. Ca urmare, complexul Gohn sufera
 fibroza progresiva, urmata de calcificari detectabile radiologic
ﬁggmplexul Ranke), si in pofida insimantarii in alte organe,

| Imuse dezvolti leziuni.
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Figura 12-36 Tuberculozad pulmonara primara. Complex Gohn. Nodulul
alb-cenusiu situat in parenchim (sdgeatd) este situat subpleural, in portiunea
inferioard a lobului superior. In stdnga se observa ganglioni limfatici hilari cu
necroza de cazeificare.

La examenul histologic, zonele afectate prezinta leziuni
inflamatorii granulomatoase specifice care formeaza
granuloame cu sau fara cazeificare (Fig. 12-37, A la C), alcatuite
din histiocite epitelioide si celule gigante multinucleate.

Efectele principale ale tuberculozei primare sunt (1)
induce reactie de hipersensibilitate si creste rezistenta; (2)
in focarele cicatriceale pot persista bacili viabili timp de ani
de zile, posibil toata viata, aceste focare fiind rezervoare
pentru reactivarea ulterioara a infectiei atunci cand
imunitatea gazdei scade; si (3) rar, poate duce la tuberculoza
primari progresiva. Aceastd complicatie apare la persoanele
cu imunosupresie sau cu anomalii nespecifice ale imunitatii,
precum copiii malnutriti sau persoanele varstnice. Anumite
grupuri rasiale, cum ar fi inuitii, sunt mai sensibile la
tuberculoza primara progresiva. Incidenta tuberculozei
primare progresive este in mod special crescuta la pacientii
HIV-pozitivi cu grad avansat de imunosupresie (numarul
de limfocite CD4+ sub 200/ pl). Imunosupresia inseamna
incapacitatea de a declansa raspunsul imun mediat de
limfocitele T CD4+, care ar limita leziunile primare;
deoarece hipersensibilitatea si rezistenta sunt de obicei
factori concomitenti, absenta reactiei de hipersensibilitate
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Figura 12-37 Aspecte morfologice ale tuberculozei. A si B, Un tuberculom specific cu obiectiv mic (A) si cu obiectiv mare (B) care prezinta cel
necrozi de cazeificare inconjurati de celule epitelioide si celule gigante multinucleate. Aceasta este reactia uzuala la persoanele care au dezvoltat imunit
mediati celular la microorganism. In medalion: Coloratie Ziehl-Neelsen care pune in evidenta bacili rari. €, Ocazional, chiar la pacientii imunocon

aal e .

granuloamele tuberculoase pot sa nu prezinte necroza de cazeificare centrald; prin urmare, indiferent de prezenta sau absenta necrozei de cazeificar

i
folosirea coloratiilor speciale pentru microorganisme acid-alcoolo-rezistente este indicata atunci cand se observa granuloame. D, Pe acest preparati‘ert‘:‘@;
de la un pacient cu imunosupresie, se observa plaje de macrofage spumoase care contin micobacterii (coloratie Ziehl-Neelsen). 1

tisulara duce la absenta granuloamelor cazeoase (fuberculoza
nonreactiva) (Fig. 12-37, D).

Tuberculoza secundara (tuberculoza de reactivare)
Tuberculoza secundard este forma de boala care afecteazii gazdele
sensibilizate anterior. Poate urma la scurt timp dupa
tuberculoza primara, dar cel mai adesea apare prin
reactivarea leziunilor primare dormante dupd mai multe
decenii de la infectia initiald, de obicei cand rezistenta
gazdei este scizutd. Poate apdrea si prin reinfectie exogena
in conditiile in care scade protectia conferita de boala
primard, sau in cazul unui inoculum mare de bacili
virulenti. Oricare ar fi sursa microorganismelor, un procent
redus de pacienti (sub 5%) cu boald primara dezvolta
tuberculoza secundara.

Tuberculoza pulmonara secundara este in mod caracteristic
localizati la varful unuia sau al ambilor lobi superiori. Motivul
este necunoscut, dar poate fi legat de presiunea crescutd a
oxigenului la apex. Datorita preexistentei hipersensibilitatii,
bacilii induc o reactie tisulard puternica si prompta care
tinde sa izoleze focarul infectios. Datorita localizarii apicale,
ganglionii limfatici regionali sunt mai putin afectati in

fazele incipiente ale bolii decat in tuberculoza pri
de alta parte, cavernele sunt mai frecvente in formele secundare
si duclaeroziunea peretilor cailor respiratorii si diseminar
infectiei. Aceste modificdri devin o sursa impo :
infectie, deoarece pacientul expectoreaza sputd care
bacili.

Tuberculoza secundarad trebuie intotdeauna lue
considerare la pacientii HIV-pozitivi care manifes
pulmonara. Desi un risc crescut de tuberculoza exista
stadiile infectiei HIV, manifestarile difera in functie de
imunosupresie. De exemplu, pacientii cu imunosup
putin severd (numér de limfocite CD4+ mai mare
celule/mm”) prezintd tuberculoza secundara ,obisI
(boald apicald cu caverne), in timp ce pacien
imunosupresie mai avansatd (numdr de limfocite C
sub 200 celule/mm’) au un tablou clinic similar
tuberculoza primard progresivd (condensare la n
lobilor mijlociu si inferior, adenopatie hilard ¢
necavitard). Fradul de imunosupresie deterr
frecventa afectarii extrapulmonare, care este cuprin
10 si 15% la pacientii cu imunosupresie ugoard, $
mare de 50% la cei cu deficit imun sever.



Leziunea initiala este de obicei un mic focar de condensare,
cu diametru sub 2 cm, situat la |-2 cm de pleura apicali.
Aceste focare sunt net delimitate, ferme, alb-cenusii cu zone
galbui si au cantitati variabile de cazeum central si fibrozi
periferica. In cazurile cu evoluie favorabili, focarul
parenchlmatos initial sufera incapsulare fibroasa progresiva, iar
in final ramane doar o cicatrice fibrocalcificati. Histologic,
leziunile active prezinta granuloame specifice confluente cu
necroza de cazeificare centrald. Desi bacilii tuberculosi pot fi
identificati prin metode adecvate in leziunile incipiente
exsudative si cazeoase ale formarii granuloamelor, acestia sunt
de obicei imposibil de gasit in stadiile tardive, fibrocalcificate.
Tuberculoza pulmonara secundara localizata, apicala, se poate
vindeca cu fibroza, fie spontan, fie prin tratament, sau boala
poate evolua si disemina pe mai multe cii.

Boala poate evoluain tuberculoza pulmonara progresiva.
Leziunile apicale se extind, cu expansiunea zonei de necrozi de
cazeificare. Leziunile erodeaza peretele unei bronhii, evacueaza
centrul cazeos, si creeazd o cavitate neregulata, cu pereti
anfractuosi, tapetati de material cazeos, delimitata
imprecis de tesut fibros (Fig. 12-38). Eroziunea vaselor de sange
determina hemoptizie. Prin tratament adecvat, procesul poate fi
oprit, dar vindecarea prin fibroza altereaza adesea arhitectura
parenchimului pulmonar. Cavernele neregulate, din care s-a
evacuat cazeumul, pot persista sau pot colaba in fibroza
inconjuratoare. Daca tratamentul este inadecvat, sau mecanismele
de aparare ale gazdei sunt ineficace, infectia poate progresa prin
extensie directa, sau prin diseminare pe cale aeriana, limfatica sau
vasculara. Boala pulmonara miliara apare cind
microorganismul ajunge prin vasele limfatice in ductul limfatic,
care se varsa in sangele venos din cordul drept, si de acolo in
arterele pulmonare. Leziunile individuale suntfocare microscopice,
sau mici, dar vizibile (2 mm) de condensare alb-galbuie diseminate
in parenchimul pulmonar (cuvantul miliar deriva de la asemanarea
acestor leziuni cu semintele de mei). In tuberculoza pulmonard
progresiva, cavitatea pleurala este intotdeauna afectata si se
manifesta prin revarsate pleurale seroase, empiem
tuberculos sau pleurita fibroasa obliteranta.

Infectiile pulmonare

Tuberculoza endobronsica, endotraheala i
laringiana poate aparea atunci cind materialul infectant
disemineaza pe cale limfaticd, sau ca urmare a materialului
infectios expectorat. Mucoasa poate prezenta numeroase
leziuni granulomatoase minuscule, uneori vizibile doar la
examinare microscopica.

Tuberculoza miliara sistemica este consecinta
disemindrii sistemice a microorganismelor pe cale arteriala in
aproape toate organele. Granuloamele sunt asemanitoare cu
cele pulmonare. Tuberculoza miliard afecteaza predominant
ficatul, maduva hematogena, splina, glandele suprarenale,
meningele, rinichii, trompele uterine si epididimul (Fig. 12-39).

Tuberculoza unui singur organ poate aparea in unul
dintre organele sau tesuturile insamantate pe cale hematogena
si poate fi prima manifestare a tuberculozei. Organele afectate
in mod uzual sunt meningele (meningita tuberculoasi), rinichii
(tuberculoza  renald), glandele suprarenale, oasele
(osteomielita) si trompele uterine (salpingitd). Afectarea
vertebrald poartd numele de morbul Pott. Abcesele ,reci”
paraspinale pot patrunde de-a lungul planurilor de clivaj,
ludnd aspectul unor formatiuni abdominale sau pelviene.

Limfadenita este cea mai frecventa forma de tuberculoza
extrapulmonara, fiind localizata de obicei in regiunea cervicala
(,scrofuloza”). Limfadenopatia este de obicei unifocald, iar
majoritatea pacientilor nu au afectare extraganglionard
simultana. Pe de alta parte, pacientii HIV-pozitivi au aproape
intotdeauna boala multifocala, simptome sistemice si
tuberculoza activa cu localizare pulmonara sau in alte organe.

in trecut, tuberculoza intestinali cauzati de consumul
laptelui contaminat era destul de frecventd ca localizare
initiala a tuberculozei. Astazi, in tarile dezvoltate, tuberculoza
intestinala este de obicei o complicatie a unei tuberculoze
secundare avansate cronice, produsa prin inghitirea sputei
infectante. Caracteristic, microorganismele sunt sechestrate
in formatiunile limfoide ale mucoasei intestinului subtire si
gros, care prezinta hipertrofie inflamatorie si ulceratia
mucoasei, in special in ileon.

Tipurile de tuberculoza sunt prezentate in Figura 12-40.

f@?‘ L
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Figura 12-38 Tuberculozi pulmonard secundara. Regiunile superioare
ale ambilor plimani prezintdi numeroase arii alb-cenusii de cazeum si
multiple zone de consistenta scazuta si caverne.

Figura 12-39 Tuberculoza miliara splenica. Pe suprafata de sectiune se
observa numeroase granuloame alb-cenusii.
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Manifestari clinice

Tuberculoza secundard localizata poate fi asimptomatica.
Cand apar manifestari clinice, ele au de obicei debut insidios
cu aparitia gradatd a simptomelor si a semnelor sistemice
si locale. Manifestdrile sistemice, probabil legate de
eliberarea de citokine din macrofagele activate (e.g. TNF,
[L-1), sunt prezente in fazele incipiente ale bolii g1 includ
alterarea starii generale, anorexie, scddere ponderald si
febra. Frecvent, febra este joasa si ondulanta (apare in fiecare
dupi-amiaza tarziu si apoi scade) si este insofita de
transpiratii nocturne. Pe mdsurd ce atectarea pulmonard se
agraveazd, pacientul expectoreazd cantitati crescute de
sput, la inceput mucoasa si ulterior purulentd. Cand sunt
prezente cavernele, sputa contine bacili tuberculosi. in
aproximativ jumdtate din cazurile de tuberculoza
pulmonard este prezenta hemoptizia. Durerea pleuritica poate
fi provocatd de extensia infectiei la pleurd. Manifestdrile
extrapulmonare ale tuberculozei sunt numeroase si depind
de organele si sistemele afectate (de exemplu, salpingita
tuberculoasd se manifestd prin infertilitate, meningita
tuberculoasd prin cefalee si deficite neurologice, morbul
Pott prin lombalgie si paraplegie). Diagnosticul afectrii
pulmonare se bazeaza partial pe anamnezd si semnele
fizice si radiologice de condensare sau cavitatie la nivelul
apexului pulmonar. Totusi, pentru a stabili diagnosticul de
certitudine trebuie identificati bacilii tuberculogi.

Figura 12-40 Evolutia naturald si tipurile de tuberculoza.
(Adaptat dupd o schitd furnizats de Dr. RK Kumar, The University of New South Wales, School of Pathology, Sydney, Australia.)
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Cea mai frecventd metod3 de diagnostic a tuberculozei
riméane identificarea bacililor acid-alcoolo-rezistenti in
sputd prin coloratia Ziehl-Neelsen sau prin folosirea
coloratiei fluorescente auramind-rodamina. Culturile
conventionale pentru micobacterii necesitd pand la 10
siptimani, dar testele radiometrice pe medii lichide, care
identifici metabolismul micobacteriei, pot oferi un re
in 2 siptimani. Amplificarea prin PCR poate fi efec
pentru identificarea micobacteriei pe mediile lic
pozitive, ca si pe sectiuni tisulare. Totusi, cultura ré
modalitatea standard de diagnostic, deoarece
identifica cazurile rare negative la PCR si de ase
permite  testarea  sensibilititii la  medica
Polichimiorezistenta (MDR, engl. multidrug resis
definitd ca rezistenta micobacteriei la doud sau mai
tuberculostatice de primd linie, este in prezent
frecvents, iar OMS estimeazd cd tube
polichimiorezistentd afecteazd probabil in jur de
milioane de oameni. .

Prognosticul tuberculozei este in general favorabil
infectia este localizatd in parenchimul pulmonar,
devine grav dacd boala apare la persoane Va
debilitate sau cu imunitate compromis, care au risc
pentru tuberculoza miliard, gi la persoane cu tube:
polichimiorezistentd. In cazurile cu infectie per
poate apdrea amiloidoza.
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Infectia cu micobacterii netuberculoase

Micobacteriile netuberculoase provoacd cel mai frecvent
boli pulmonare cronice, dar localizate clinic, la persoanele
imunocompetente. In SUA, tulpinile cel mai des implicate
includ Mycobacterium avium-intracellulare (numitd si M.
avium complex, sau MAC), Mycobacterium kansasii si
Mycobacterium abscessus. Nu rareori infectia cu micobacterii
netuberculoase se manifestd ca o boald cavitari de lob
superior, care mimeazd tuberculoza, in special la pacientii
cu un vechi istoric de fumat si abuz de alcool. O boalad
pulmonard cronicd coexistentd (BPOC, fibroza chistics,
pneumoconiozd) este adesea prezenta.

La persoanele imunodeprimate (in primul rand la pacientii
HIV-seropozitivi), infectia cu M. avium complex se manifestd
ca o boala generalizatd, asociatd cu semne si simptome
sistemice (febrd, transpiratii nocturne, scadere in greutate).
Hepatosplenomeglia si limfadenopatia sunt frecvente,
indicand afectarea sistemului fagocitar monunuclear de
cdtre agentul patogen oportunist, dar si simptomele
gastrointestinale ca diareea sau malabsorbtia. Afectarea
pulmonard este adesea imposibil de diferentiat de
tuberculozd la pacientii cu SIDA. La pacientii cu SIDA,
infectia generalizatd cu M. avium complex apare de obicei in
fazele avansate ale evolutia bolii, cind numarul de limfocite
CD4+ este mai mic de 100 celule/pl. Ca urmare, de obicei
examinarea tisulard nu identifici granuloame; dimpotriv4,
se observd histiocite spumoase ,pline” de micobacterii
atipice.

Infectiile pulmonare

Histoplasmoza, coccidioidomicoza si blastomicoza

Infectiile cauzate de fungi dimorfi, din care fac parte
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis si Blastomyces
dermatitidis, se manifestd fie prin afectare pulmonari
izolatd, de exemplu la persoanele imunocompetente
infectate, fie prin boald generalizatd, la persoanele
imunocompromise. Rdspunsul imun mediat de limfocitele
T este esenfial pentru limitarea infectiei, astfel incat
persoanele la care imunitatea mediatdi celular este
compromisd, cum sunt cele cu infectie HIV, au predispozitie
la boala sistemici. Deoarece manifestirile clinice se
suprapun partial, bolile infectioase provocate de cei trei
fungi dimorfi sunt discutate impreuns in acest capitol.

Epidemiologie

Fiecare dintre fungii dimorfi are o distributie geografica

tipicd, dupd cum urmeaza:

* H. capsulatum: Aceastd ciuperci este endemica in Ohio,
in vdile centrale ale fluviului Mississippi si de-a lungul
muntilor Apalasi in sud-estul Statelor Unite. Solul cald,
moale, imbogitit cu excrementele liliecilor si ale
pdsdrilor, oferd mediul ideal pentru cresterea sub forma
de miceliu, care produce sporii infectiosi.

* C. immitis:. Acest microorganism este endemic in
regiunile din sud-vestul si vestul indepdrtat al Statelor
Unite, in special in Valea San Joaquin din California,
unde infectia cu coccidii este cunoscuta ca ,febra vaii”.

* B. dermatitidis: In SUA zona endemici este limitata la
regiuni in care existd si histoplasmoza.

Forma sporulatd este relativ caracteristica, ceea ce ajuti la

identificarea fiecarui fung in sectiunile tisulare:

* H. capsulatum: forme sporulate rotunde sau ovale, de
dimensiuni mici, cu diametru de 2-5 pm (Fig. 12-41, A)

» C. jmmitis: sferule cu perete gros, fird inmugurire, cu
diametru de 20-60 pm, adesea pline cu endospori mici (Fig.
12-41, B)

* B. dermatitidis: forme rotunde sau ovale, mai mari decat
Histoplasma (cu diametru de 5-25 um); se reproduce prin
inmugurire cu baza larga, caracteristica (Fig. 12-41, Csi D)

Manifestari clinice
Manifestdrile clinice pot imbrdca mai multe forme: (1)
infectie pulmonard (primard) acuta, (2) boala pulmonara
(granulomatoasa) cronica, sau (3) boala miliara generalizata.
Nodulii pulmonari primari, alcituifi din aglomerari de
macrofage pline cu microorganisme, sunt asociati cu leziuni
similare in ganglionii limfatici regionali. Aceste leziuni se
transformad in mici granuloame cu celule gigante si pot
dezvolta necroza centrald, iar ulterior fibroza si calcificare.
Asemanarea cu tuberculoza primara este izbitoare, iar pentru
diferentiere este necesara identificarea formelor sporulate
(vizibile in mod optim dupd impregnare argentica)
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Figura 12-41 A, Forme sporulate ale Histoplasma capsulatum care umplu fagocitele intr-un ganglion limfatic al unui pacient cu histoplasmoza generalj;zag‘i
(impregnare argentica). B, Coccidioidomicoza cu sferule intacte in interiorul celulelor gigante multinucleate. C, Blastomicoza cu spori rotunzi inmugurigi,
mai mari decat neutrofilele. Se observa peretele gros si nucleii caracteristici (neintélniti la alti fungi). D, Impregnarea argentica evidentiaza inmugurirea cu

bazi larga intlnitd la organismele Blastomyces dermatitidis.

Simptomele si semnele clinice sunt asemanatoare cu cele
ale unui sindrom , pseudogripal”, de obicei autolimitat. La
gazda vulnerabild se dezvolta boala pulmonara cavitara
cronicd, cu predilectie pentru lobul superior, asemdnatoare
cu forma secundara de tuberculoza. Nu rareori, acesti fungi
pot produce leziuni solide perihilare, care radiologic se
aseamana cu carcinomul bronhogenic. In acest stadiu,
manifestarile pot include tuse, hemoptizie si chiar dispnee
si durere toracica.

La sugari sau la adultii imunocompromisi, in special la
cei cu infectie HIV, se poate dezvolta boala generalizata
(asemanatoare tuberculozei miliare). In aceste circumstante
nu exista granuloame complet formate. In schimb, existd
colectii focale de fagocite pline cu forme sporulate in
celulele sistemului fagocitar mononuclear, inclusiv in ficat,
splind, ganglioni limfatici, tesutul limfoid al tractului
gastrointestinal si in maduva osoasa. Glandele suprarenale
si meningele pot fi de asemenea afectate, iar intr-o
minoritate de cazuri pot apdrea ulcere nazale si orale,
linguale, sau laringiene. Boala generalizatd este o afectiune
febrild caracterizatd prin hepatosplenomegalie, anemie,
leucopenie si trombocitopenie. Afectarea cutanatd din
cadrul infectiilor diseminate cu Blastomyces se manifestd
frecvent prin hiperplazie epiteliala marcata, care poate fi
confundatd cu un carcinom scuamocelular.

b {
Pneumonia la gazda imunocompromisa e
e e
Aparitia unui infiltrat pulmonar si a semnelor de infectie
(e.g. febra) sunt unele dintre cele mai frecvente si mai grave |
complicatii la o persoan cu sistem imunitar compromis de
boald, de tratamentul imunosupresor administrat dupa
transplantul de organe, de terapia antitumorald, sau d
iradiere. In aceste pneumonii, agentii etiologici sunt diversi
agenti patogeni oportunisti, care in mod normal nu prod

infectii la persoanele sindtoase, si frecvent sunt impli
mai multi agenti simultan. Cativa dintre cei mai frecv
agenti patogeni pulmonari sunt (1) bacteriile P. aerugin
Mycobacterium spp., L. pneumophila si Listeria monocytoge
(2) agentii virali citomegalovirus si herpesvirus si
agentii micotici P. jirovecii, Candida spp., Aspergillus spp
Cryptoccocus neoformans. '

Infectiile cu citomegalovirus

Citomegalovirusul (CMV), un membru al famil
virusurilor herpetice, poate provoca numeroase ma
clinice, care depind in special de statusul imun al g
dar si de varsta gazdei. Celulele infectate de virus pre:
gigantism citologic si nuclear. In nucleu se afl o incluzie
larga inconjuratd de un halou clar (,ochi de bufnitd”), €

dd numele formei clasice a bolii simptomatice



nou-nascutului - boala incluziilor citomegalice. Desi forma
clasicd a bolii incluziilor citomegalice afecteazd multe
organe, infectiile cu CMV sunt discutate aici deoarece la
adultii cu imunosupresie, in special la pacientii cu HIV si
la primitorii de transplanturi alogene de maduva osoass,
pneumonita cu CMV este o problema grava.

Transmiterea CMV poate avea loc prin mai multe
mecanisme, care depind de varsta gazdei:

» La fetus infectia se transmite transplacentar atunci cand
mama contracteazd o infectie noud sau are o infectie
reactivata (infectie congenitali cu CMV).

* Virusul poate fi transmis copilului la nastere, prin
secrefii cervicale sau vaginale, sau mai tarziu, prin
laptele matern de la o mama care are infectia activi
(infectie perinatala cu CMV).

*» La copiii prescolari, in special cei din gradinite, infectia
se poate transmite prin saliva. Copiii astfel infectati
transmit cu usurintd virusul parintilor.

* Laindivizii cu varsta peste 15 ani, modalitatea dominanta
de transmitere este pe cale sexuald, dar rispandirea
poate avea loc si prin contact cu secretiile respiratorii si
pe cale fecal-orala.

* Transmiterea iatrogend poate avea loc la orice varsts,
prin transplant de organe sau prin transfuzii de sange.

ea caracteristica a celulelor infectate cu virus poate fi
identiatd prin examen histologic. In organele glandulare,
infectia afecteazi celulele epiteliale ale parenchimului; in

, infectia afecteaza neuronii; in plamani, macrofagele
eolare si celulele epiteliale si endoteliale; iar in rinichi,
celulele epiteliale tubulare si endoteliale glomerulare.
‘Celulele infectate sunt mult marite, adesea ajung la
un diametru de 40 pm, si prezinta polimorfism
| celular si nuclear. |Incluzile bazofile intranucleare
~ proeminente, care ocupa jumatate din diametrul nuclear, sunt
~ inconjurate de un halou clar si nu vin in contact cu membrana

nucleard (Fig. 12-42). Tn citoplasma acestor celule pot fi
- observate si incluzii bazofile mai mici.

Figura 12-42 Infectie pulmonari cu citomegalovirus. O incluzie nucleard
tipicd si mai multe incluzii citoplasmatice sunt observate intr-o celula
marita.

L Infectiile pulmonare -

Mononucleoza cu citomegalovirus

La copiii si adultii sanatosi, boala este aproape intotdeauna
asimptomatica. Conform studiilor efectuate in toati lumea,
50-100% din adulti au anticorpi anti-CMYV serici, indicand
0 expunere anterioara. Cea mai frecventa manifestare clinica
a infectiei cu CMV la gazdele imunocompetente dups
perioada neonatald este o boald infectioasd aseminitoare
cu mononucleoza, cu febrd, limfocitozi atipica,
limfadenopatie, hepatomegalie si rezultate anormale ale
testelor functionale hepatice, care sugereazi o hepatita
usoard. Majoritatea pacientilor se vindeca fira sechele,
desi excretia virusului poate persista in fluidele corporale
timp de luni sau ani. Indiferent daci infectia produce
boala asimptomaticd sau simptomatica, individul devine
seropozitiv (va avea anticorpi anti-CMV in ser) pentru tot
restul vietii. Virusul rdméne latent in leucocite, care sunt
cele mai importante rezervoare.

Infectia cu citomegalovirus la persoanele imunodeprimate
Infectia cu CMV asociatd imunosupresiei apare cel mai
frecvent la primitorii de transplant (transplant de inims,
de ficat, de rinichi, de plaman sau de celule stem alogene)
si la pacientii cu SIDA. Poate fi o infectie primari sau o
infectie latentd reactivatd. CMV este cel mai obisnuit agent
patogen viral oportunist in SIDA.

In toate aceste cazuri, infectiile cu CMV generalizate, g
potential letal, afecteaza in primul rand plamar
(pneumonita), tractul gastrointestinal (colitd) si retir
(retinitd); sistemul nervos central este de obicei crutat.
Pneumonita se caracterizeaza printr-un infiltrat interstitial
mononuclear cu focare de necrozi, si celule marite
caracteristice, cu incluzii; pneumonita poate progresa
citre SDRA. Necroza si ulceratiile intestinale pot fi
extensive, ducind la formarea de ,pseudomembrane”
(Capitolul 14) si la diaree severa. Retinita cu CMV, de
departe cea mai frecventd forma de boald cu CMV
oportunist, poate apadrea fie singurd, fie asociatd cu
afectarea pulmonard si intestinald. Diagnosticul infectiei
cu CMV se stabileste prin identificarea incluziilor virale
caracteristice pe sectiunile tisulare, prin culturi virale
pozitive, prin cresterea titrului de anticorpi antivirali si
prin determinarea calitativd sau cantitativa a ADN-ului
CMV prin test PCR. Ultima investigatie este extrem de
utila in monitorizarea pacientilor dupa transplant.

Pneumonia cu Pneumocystis

P. jirovecii (cunoscut in trecut ca P. carinii), este un agent
infectios oportunist care anterior era considerat ca fiind
un protozoar, dar in prezent este clasificat ca fung,
Dovezile serologice aratd ci practic toate persoanele
sunt expuse la Pneumocystis in primii cativa ani de viats,
dar in majoritatea cazurilor infectia ramane latenta.
Reactivarea si dezvoltarea bolii clinice apar aproape
exclusiv la persoanele imunocompromise. Astfel,
infectia cu P. jirovecii este extrem de frecventa la pacientii
cu SIDA, si de asemenea poate afecta sugarii cu
malnutritie severd si persoanele imunodeprimate (in
special dupa transplantul de organe sau persoanele care
primesc chimioterapie citotoxicd sau corticosteroizi). La
pacientii cu SIDA, riscul de infectie cu P. jirovecii creste
invers proporfional cu numarul de limfocite CD4+,
valori mai mici de 200 celule/pl avand valoare predictiva
mare pentru riscul de infectie. Infectia cu Prneumocystis
este in mare parte limitatd la plaman, unde produce
pneumonitd interstitiala.



Figura 12-43 Pneumonie cu Pneumocystis. A, Alveolele sunt pline cu un exsudat s

chisturi rotunde si in forma de cupa in exsudat.

Microscopic, zonele afectate ale plamanului contin un
exsudat intra-alveolar spumos, eozinofil, evidentiat
prin coloratia hematoxilind-eozina (H&E) (exsudat in ,vata de
zahar”) (Fig. 12-43, A). Septurile sunt ingrosate ca urmare a
edemului si infliltratului mononuclear minim. Sunt necesare
coloratii speciale pentru a vizualiza microorganismul.
Impregnarea argenticd a sectiunilor tisulare evidentiaza in
exsudatul alveolar chisturi rotunde si in forma de cupa
(cu diametru de 4-10 pm), care contin microorganisme
intrachistice, dar fara inmugurire (Fig. 12-43, B).

Diagnosticul de pneumonie cu Preumocystis ar trebui
avut in vedere la orice pacient imunocompromis cu
simptome respiratorii si anomalii pe radiografia toracica.
Febra, tusea seaci si dispneea apar la 90-95% din pacient], la
care infiltratele bilaterale perihilare si bazale sunt modificari
radiologice caracteristice. Hipoxia este frecventd; testele
functionale pulmonare arata o disfunctie pulmonara de tip
restrictiv. Cea mai sensibild si mai eficientd metoda de
diagnostic este identificarea microorganismului in sputa
provocatid sau in lichidul de lavaj bronhoalveolar, prin
imunofluorescentd. Daca tratamentul este initiat inainte ca
afectarea sa devina generalizatd, recuperarea este posibild;
insd, deoarece existd posibilitatea sd persiste microorganisme
reziduale, in special la pacientii cu SIDA, recidivele sunt
frecvente daca starea de imunodeficientd preexistenta nu
este corectatd sau dacd nu este administratd terapie
profilactica.

Infectiile fungice oportuniste

Candidoza

Dintre fungi, Candida albicans provoaca cel mai frecvent
boli. Se géseste in mod normal in cavitatea orald, in tractul
gastro-intestinal si in vagin. Desi candidoza sistemicd (cu
pneumonia asociatd) este o boald care afecteazd numai
pacientii imunocompromigi, manifestdrile diverse ale
infectiilor provocate de speciile de Candida sunt descrise in
aceastd sectiune.

Pe sectiunile tisulare, C. albicans se giseste sub
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sporulati (blastoconidii), de pseudohife si hife p
(Fif. 12-44, A). Pseudohifele sunt un element de
important pentru C. albicans si reprezinta spori
uniti cap la cap in zonele de ingustare, mimand astfe
fungice propriu-zise. Microorganismele pot fi vizualiza
coloratie H&E de rutind, dar exista diverse alte
speciale ,pentru fungi” (impregnare argentici Gom
folosite frecvent pentru a evidentia mai bine agentii p:

Candidoza poate afecta mucoasele, tegumentul si organele:
interne (candidoza invaziva).

Manifestari clinice

e Cea mai frecventi formid de candidozd este infectia ‘-'
superficiald a mucoasei cavitatii orale. Proliferarea
florid4 a fungilor creeazd pseudomembrane alb-cenusii,
cu aspect murdar, alcdtuite din microorganis
aglomerate si detritus inflamator. In submucoasa e:
hiperemie si inflamatie. Aceastd forma de candi
este intalnitd la nou-ndscuti, la pacientii tarati, la co|
care primesc corticosteroizi orali pentru astm, sau du
o curi cu antibiotice cu spectru larg care distrug flo
bacteriand normald. Un alt grup major de risc cuprinde
pacientii HIV-seropozivi; de aceea, pacientii ¢
candidoza orald care nu este asociata unel 7
preexistente evidente, ar trebui si fie testati per
infectie cu HIV.

* Vaginita cu Candida este o forma extrem de frecventa
infectie vaginald la femei, in special la cele cu diab
femeile insircinate, sau care primesc tratament
contraceptive orale. ‘

* Esofagita cu Candida este frecventd la pacientii cu SI

si la cei cu cancere hematolimfoide. Acesti pac
prezinta disfagie (durere la deglutitie) si
retrosternald; la endoscopie, pe mucoasa esofa
vizualizeazd plici si pseudomembrane alk

asemanitoare cu leziunile din candidoza orala.
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* Candidoza cutanata se poate manifesta in diverse forme,
cum ar fi infectia unghiei propriu-zise (onicomicozi), a
pliurilor unghiale (paronichie), a foliculilor pilosi
(foliculita), a tegumentului umed de la nivelul pliurilor,
de exemplu pliurile axilare sau dintre degetele de la
maini si picioare (intertrigo), si a tegumentului penian
(balanita). Dermatita de scutec este o candidozad cutanata
care afecteazd perineul sugarilor, in regiunea de contact
cu scutecele ude.

Candidoza cutaneo-mucoasa cronica este o boalad
cronica, rezistentd la tratament, care afecteaza mucoasele,
tegumentul, parul si unghiile; este asociata cu defecte
primare ale limfocitelor T. Afectiunile asociate includ
endocrinopatii (cel mai frecvent hipoparatiroidism si
boala Addison) si prezenta autoanticorpilor. Candidoza
generalizatd este rard in aceastd forma de boala.
Descoperiri recente aratd ca subgrupul Tyl7 al
limfocitelor T CD4+ joacd un rol deosebit de important
in apdrarea impotriva Candida si a altor cativa fungi.
Pacientii purtatori ai mutatiilor care afecteaza raspunsul
Tul7 sunt foarte susceptibili la candidozd cutaneo-
mucoasa severa (e.g. ,sindromul lui Tov”).

are argentica). B, Aspergiloza pulmonara

invaziva (aspect macroscopic) la un primitor de transplant de maduva osoasi. C, Impregnarea argentici Gomori (GMS, Gomori methenamini-argentic)
evidentiaza hife septate cu ramificari in unghi ascutit, sugestive pentru Aspergillus. D, Criptococozd pulmonara la un pacient cu SIDA. Microorganismele au
dimensiuni relativ variabile.
(B, Prin amabilitatea Dr. Dominick Cavuoti, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

* Candidoza invaziva apare prin diseminarea sanguina a
microorganismelor in numeroase organe si tesuturi. Se
manifesta prin (1) abcese renale, (2) abcese miocardice si
endocardita, (3) afectare cerebrald (cel mai frecvent
meningitd, dar si microabcese cerebrale), (4) endoftalmie
(practic orice structurd oculard poate fi afectatd), (5)
abcese hepatice si (6) pneumonie cu Candida, care se
manifestd de obicei prin infiltrate nodulare bilaterale,
asemandtoare cu pneumonia cu Prneumnocystis (vezi mai
sus). Pacientii cu leucemii acute si neutropenie severa
dupa chimioterapie sunt in special predispusi la
candidoza sistemicd. Endocardita cu Candida este cea
mai frecventd endocarditd micotica, si de obicei apare la
pacientii cu valve cardiace protetice sau la consumatorii
de droguri intravenoase.

Criptococoza

Criptococoza, cauzatd de C. neoformans, apare rareori la
persoanele sanatoase. Se manifestd aproape exclusiv ca
infectie oportunisti la gazdele imunocompromise, in
special la pacientii cu SIDA sau cu cancere hematolimfoide.




Tumorile pulmonare

Tabelul 12-7 Clasificarea histologica a tumorilor pulmonare epiteliale
maligne

Adenocarcinom®
Subtipurile acinar, papilar, micropapilar, solid, predominant lepidic,
mucinos
Carcinomul scuamocelular
Carcinomul cu celule mari
Carcinomul neuroendocrin cu celule mari
Carcinom microcelular
Carcinom microcelular mixt
Carcinom adenoscuamos
Carcinoame cu elemente pleomorfe, sarcomatoide sau sarcomatoase
Carcinom cu celule fusiforme
Carcinom cu celule gigante
Tumora carcinoida
Tipica, atipica
Carcinoame de tip glanda salivara
Carcinoame neclasificate

Desi plamanii sunt frecvent sediul unor metastaze ale
cancerelor cu origine in organe extratoracice, cancerul
pulmonar primar este de asemenea o boald frecventa.
Aproximativ 95% din tumorile pulmonare primare sunt
carcinoame; restul de 5% este format dintr-un grup eterogen
care cuprinde tumori carcinoide, cancere mezenchimale (e.g.
fibrosarcoame, leiomioame), limfoame si cateva leziuni
benigne. Ceamaifrecventatumorabenignaeste , hamartomul”,
o formatiune sfericd mica (34 cm), cu aspect de leziune in
moneda (numulara) la radiografia toracica. Hamartomul este
alcatuit predominant din cartilaj matur, amestecat cu tesut
adipos, tesut fibros si vase de sange in proportii variabile.
Anomaliile citogenetice clonale identificate indica faptul ca
esteunneoplasm benign, desi continud sa fie numit hamartom.

*Adenocarcinoamele §i carcinoamele scuamocelulare si cu celule mari poartd
denumirea colectiva de carcinom pulmonar nen-microcelular (CPNMC)

Carcinoamele

Carcinomul pulmonar (cunoscut si drept ,,cancer pulmonar”)
este principala cauza de deces prin cancer in tarile
industrializate. In SUA era prima cauza de deces la barbati,
la care determina aproape o treime din decesele produse de
cancer, dar in ultima vreme a devenit cauza principald de
deces prin cancer si la femei. Estimarile Societatii Americane
de Oncologie pentru 2011 cuprind aproximativ 221.100 de

CPNMC aveau mai multe sanse de vindecare prin
rezectie chirurgicald, si de obicei raspundeau slab la
chimioterapie; insa in prezent sunt disponibile terapii
care fintesc produsii specifici ai genelor mutante, prezenti
in subtipurile de CPNMC, in special in adenocarcinoame.
De aceea, CPNMC trebuie subclasificate in subtipuri

cazurinoi de cancer pulmonar si 156.900 de decese. Incidenta
in randul barbatilor scade treptat, dar continua sa creasca la
femei; s-a observat cad incepand cu anul 1987, decesele anuale
la femei prin cancer pulmonar sunt mai numeroase decat
cele prin cancer de san. Aceste statistici reflecta fara indoiala
relatia de cauzalitate dintre fumat si cancerul pulmonar. Cea
mai mare incidenta a cancerului pulmonar apare la
persoanele cu varstd intre 50 si 70 de ani. La diagnosticare,
mai mult de 50% din pacienti au deja metastaze la distanta,
in imp ce un sfert au metastaze in ganglionii limfatici
regionali. Prognosticul pentru cancerul pulmonar este
rezervat: rata de supravietuire la 5 ani pentru cancerul
pulmonar in toate stadiile considerate impreuna este de
aproximativ 16%, un procent care nu s-a schimbat prea mult
in ultimii 30 de ani; chiar si in cazul bolii localizate in plaman,
rata de supravietuire la 5 ani este de numai 45%.

Exista patru tipuri histologice principale de carcinom
pulmonar: adenocarcinomul, carcinomul scuamocelular,
carcinomul cu celule mici (microcelular) si carcinomul cu
celule mari (Tabelul 12-7). In unele cazuri exista o asociere de
tipuri  histologice (e.g. carcinom microcelular si
adenocarcinom). Dintre toate tipurile de carcinom, carcinomul
scuamocelular si cel microcelular prezinta cea mai puternica
asociere cu fumatul. Probabil din cauza modificarilor
obiceiurilor tabagice din SUA, adenocarcinomul a devenit
cea mai frecventa tumora pulmonara primara in ultimii ani,
inlocuind carcinomul scuamocelular. De asemenea,
adenocarcinoamele sunt de departe cele mai frecvente tumori
primare care apar la femei, la persoanele care nu au fumat
niciodata si la persoanele mai tinere de 45 de ani.

* Pana de curand, carcinoamele pulmonare erau clasificate
In doud grupuri mari: cancer pulmonar microcelular
(CPMC) si cancer pulmonar non-microcelular (CPNMC);
CPNMC includea adenocarcinoamele, carcinoamele
scuamocelulare si carcinoamele cu celule mari.

* Aceasta clasificare de interes avea la baza constatarea ca la
momentul stabilirii diagnosticului practic toate CPMC aveau
dejametastaze, si prin urmare nu erau curabile prin interventie
chirurgicala. In cazul lor, tratamentul optim_ consta in
chimioterapie asociata sau nu cu radioterapie. In schimb,

histologice si moleculare.
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Carcinoamele pulmonare asociate fumatului apar prin acumularea
treptata a numeroase anomalii genetice (estimate ca fiind de ordinul
miilor pentru carcinomul microcelular) care duc la transformarea
celulelor precursoare din plaman in celule neoplazice.

Succesiunea modificarilor moleculare nu este intamplatoare, ci
urmeaza o ordine predictibila care este comparabila cu evolutia
histologica spre cancer. Astfel, inactivarea genelor supresoare
tumorale aflate pe bratul scurt al cromozomului 3 (3p) este un
eveniment foarte precoce, in imp ce mutatile TP53 sau activarea
oncogenei KRAS au loc relativ tarziu. Mai important pare sa fie ca
anumite modificari genetice, cum este pierderea de material
cromozomial la nivel 3p, pot fi intilnite chiar si in epiteliul bronsic
benign al persoanelor cu cancer pulmonar, dar si in epiteliul
respirator al fumatorilor fara cancer pulmonar, sugerand ca zone
intinse ale mucoasei respiratorii sufera mutatii in urma expunerii la
carcinogeni (,,cancerizare de camp"). Pe acest sol fertil, celulele care
acumuleaza mutatii suplimentare evolueaza in cele din urma citre
cancer.

Un subgrup de adenocarcinoame, in special cele care apar la
femeile nefumiatoare originare din Orientul Indepirtat, prezint
mutatii activatoare ale receptorului factorului de crestere
epidermica (EGFR). De notat ca aceste tumori sunt sensibile la
o clasa de agenti care inhibd semnalizarea EGFR, desi raspunsul este
adesea de scurta durata. Mutatile EGFR si K-RAS (in 30% din
adenocarcinoame) se exclud reciproc. Alte mutatii care apar in
4-6% din adenocarcinoame afecteaza genele de fuziune ale tirozin-
kinazei EML4-ALK si gena tirozin-kinazei c-MET. Aceste anomalii
desi rare, sunt importante datorita implicatilor lor terapeutice,
deoarece pot fi tinta inhibitorilor de tirozin-kinazi. Intr-adevar,
identificarea defectelor genetice care produc supraexpresia EGFR,
ALK si MET a inaugurat o noua era a terapiei ,personalizate” a
cancerului pulmonar; in care caracteristicile genetice ale tumorii
determina alegerea medicamentelor.
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Cu privire la factorii carcinogeni, exista dovezi solide ca
fumatul de tigarete si, intr-o masura mult mai mica, alte
agresiuni de mediu sunt principalii responsabili de modificarile
genetice care dau nastere cancerelor pulmonare.

Aproape 90% din cancerele pulmonare apar la fumatorii
activi sau la cei care au renuntat de curand. A fost identificata
o corelatie aproape directd intre frecventa cancerului pulmonar
si numir de pachete-ani de fumat. Riscul este de 60 de ori mai
mare la marii fumatori (doud pachete pe zi timp de 20 de ani)
decat la nefumatori. Totusi, deoarece doar |1% din marii
fumitori fac cancer pulmonar, inseamna cd alti factori
predispozanti contribuie la patogeneza acestei boli mortale.
Din motive neclare, femeile au sensibilitate mai mare la
carcinogenii din tutun decat barbatii. Desi renuntarea la fumat
scade, cu timpul, riscul de a face cancer pulmonar, acesta
poate si nu revind niciodatd la nivelul de baza. De fapt,
schimbirile genetice care preced cancerul pulmonar pot
persista mai multi ani in epiteliul bronsic al fostilor fumatori.
Fumatul pasiv (apropierea de fumdtorii de tigarete) creste de
aproximativ doud ori riscul de a face cancer pulmonar fata de
nefumitori. Si fumatul de pipa sau trabuc creste riscul, dar
numai usor.

Alti factori pot si actioneze impreuna cu fumatul sau pot sa
fie intrinsec responsabili de aparitia anumitor cancere
pulmonare; aceasta formd de neoplazie are incidenta crescutd
la minerii din minele cu minereuri radioactive, la lucratorii cu
azbest; si la muncitorii expusi la pulberi care contin arsenic,
crom, uraniu, nichel, clorurd de vinil si iperita. Expunerea la
azbest creste de cinci ori riscul de cancer pulmonar la
nefumitori. In schimb, marii fumatori expusi la azbest
au un risc de aproximativ 55 de ori mai mare de a
face cancer pulmonar decat nefumatorii care nu sunt
expusi la azbest.

Chiar daci fumatul si alti factori de mediu sunt cele mai
importante elemente in etiologia cancerului pulmonar, este
binecunoscut faptul ci nu toate persoanele expuse la fumul
de tutun fac cancer. Foarte probabil efectul mutagen al
carcinogenilor depinde de factorii ereditari (genetici). Multe
substante chimice (procarcinogeni) necesita activare
metabolici prin intermediul monooxigenazei din citocromul
P-450 pentru a se transforma in carcinogeni (Capitolul 5).
Existi dovezi ca persoanele cu anumite polimorfisme genetice
care implici genele P-450 au o capacitate crescuta de a
metaboliza procarcinogenii derivati din fumul de tigareta, si
astfel, teoretic, sunt expuse la cel mai mare risc de a face
cancer pulmonar. De asemenea, persoanele ale caror limfocite
din sangele periferic suferd ruperi cromozomiale in urma
expunerii la carcinogenii din tutun (genotipul sensibilitagii la
agentii mutageni) au un risc de 10 ori mai mare de a face
cancer pulmonar comparativ cu subiectji din grupul de control.

Modificirile secventiale care duc la aparitia cancerului au
fost documentate in cazul carcinoamelor scuamocelulare, dar
ele sunt prezente si in alte subtipuri histologice. in fond, exista
o corelatie directd intre intensitatea expunerii la fumul de
tigarete si aparitia modificarilor epiteliale care incep cu
hiperplazia destul de inofensiva a celulelor bazale, continua cu
metaplazia scuamoasa i evolueaza catre displazie scuamoasa
si carcinom in situ, inainte sa ajunga la cancer invaziv. Dintre
subtipurile histologice principale ale cancerului
pulmonar, carcinoamele  scuamocelulare i
microcelulare au legitura cea mai strdnsd cu
expunerea la tutun.

Carcinoamele pulmonare debuteaza ca leziuni mici ale m
ferme, de culoare alb-cenusie. Ele pot fi tumori intralu
pot invada mucoasa bronsicd, sau pot forma tumori volumi
extinse care comprima parenchimul pulmonar adiacent. in
tumori mari se poate produce cavitatia ca urmare a n
centrale, sau pot apirea arii focale de hemoragie. in final, 2
tumori se pot extinde n pleurd, pot invada cavitatea |
peretele toracic, si se pot extinde la structurile intrat oraci
adiacente. Diseminarea la distanta se produce pe cale lirr
sau hematogena.
Carcinoamele scuamocelulare sunt mai frecvente
barbati decat la femei si sunt strans legate de antecedent
fumat; de obicei apar central, in bronhiile principale
extind in cele din urmé la ganglionii hilari locali, dar disem
in afara toracelui mai tirziu decit alte tipuri histologi
Formatiunile tumorale voluminoase pot suferi necroza ce
cu aparitia de caverne. Leziunile preneoplazice care p
de obicei insotesc carcinomul scuamocelular invaziv sunt
definite. Carcinomele scuamocelulare sunt adesea preceda
aparitia in timp a metaplaziei sau a displaziei scuan
in epiteliul bronsic, care apoi se transforma in carcino
situ, fazi care poate si dureze mai multi ani (Fig. 12-45). in
moment, pot fi identificate celule atipice pe frotiurile citol
din sputi sau in lichidele de lavaj sau periaj bronsic, desi lez
este asimptomatici si nedetectabila la radiografie. in cele
urmd, neoplasmul care la inceput era de mici dimensiuni at
un stadiu simptomatic, cind masa tumorala incepe sa blo
lumenul unei bronhii principale, provocand adesea atele
infectie distald. Leziunea invadeaza simultan tesutul p
inconjuritor (Fig. 12-46, A). La examinarea histologica, a
tumori au aspect variabil de la neoplasme scuamocelulare t
diferentiate, cu perle cheratozice (Fig. 12-46, B) si jonc
intercelulare, pana la neoplasme slab diferentiate care pastn
doar caracteristici scuamocelulare minime.
Adenocarcinoamele pot apirea ca leziuni centrale, la fel
ca tipul scuamocelular, dar de obicei sunt localiz
periferie, si multe dintre ele au un centru
Adenocarcinoamele constituie cel mai frecvent tip de ca
pulmonar intdlnit la femei si la nefumatori. in
adenocarcinoamele au crestere lenta si formeaza tumori
mici decat celelalte subtipuri, dar au tendinta sa metastazeze
intr-un stadiu mai incipient. Din punct de vedere histol
existi mai multe forme de adenocarcinom, respectiv
acinare (care formeaza glande) (Fig. 12-47, €), pa
mucinoase (numit in trecut carcinom mucinos bron
alveolar, care adesea este multifocal si se poate mani
condensare asemanitoare pneumoniei) i solide. in cazul
solid este necesard demonstrarea productiei intrac
mucind prin coloratii speciale pentru a stabili ©
adenocarcinomatoasa.
Desi focare de metaplazie si displazie scuamoasa potfi
in epiteliul din vecinatatea adenocarcinoamelor rezecate
nu sunt leziuni precursoare ale acestei tumori. Se €c
precursorul prezumtiv al adenocarcinoamelor perifer :
hiperplazia adenomatoasa atipica (HAA) (Fig. 1247
care progreseazi la adenocarcinom in situ (fostul carcin
bronhiolo-alveolar), apoi la adenocarcinom minim NV
(tumora mai mica de 3 cm, cu componenta invaziva Masurs
mm sau mai putin) si adenocarcinom invaziv (tumol
marime care a invadat in profunzime mai mult de 3 |
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Figura 12-45 Leziuni precursoare ale carcinoamelor scuamocelulare care pot precede cu cigiva ani aparitia tumorii invazive. A-C, Unele dintre cele
mai incipiente (si ,usoare”) modificari ale epiteliului respirator afectat de fumat sunt hiperplazia celulelor caliciforme (A), hiperplazia celulelor bazale (sau
a celulelor de rezerva) (B) si metaplazia scuamoasi (C). D, Modificirile cu risc mai mare includ displazia scuamoasa, caracterizati prin epiteliu scuamos
dezordonat, cu pierderea polaritaji nucleare, hipercromazie nucleard, pleomorfism si mitoze. E si F, Displazia scuamoasi poate progresa, trecand prin
stadiile de displazie usoara, moderata si severa. Carcinomul in situ (CIS) (E) este stadiul imediat anterior carcinomului scuamocelular invaziv (F).
Caracteristicile citologice ale CIS sunt similare cu cele ale carcinomului invaziv, cu o exceptie - in CIS membrana bazali nu este rupta. Daci nu este tratat,
CIS se transformd in cancer invaziv.

(A-E, Prin amabilitatea Dr.Adi Gazdar, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas. £ Reprodus cu permisitine din Travis WD, Colby TV. Cornin B, et al [eds] World
Health Organization Histological Typing of Lung and Pleural Tumors, Heidelberg, Springer. 1999,

Figura 1246 A. Carcinomul scuamocelular debuteazi de obicei ca o formatiune tumorala centrala (hilara) care invadeaza prin contiguitate parenchimul
adiacent. B, Carcinom scuamocelular bine diferentiat care prezinta cheratinizare si perle de cheratina.



- CAPITOLUL 12 Plimanul

Figura 12-47 Leziuni glandulare pulmonare. A, Hiperplazie adenomatoasa atipica cu epiteliu cuboidal si fibroza interstitiald minima. B, Adenocarcinom in
situ, subtipul mucinos, cu crestere caracteristicd de-a lungul septurilor alveolare preexistente, fara invazie. C, Adenocarcinom acinar (cu formare de glande);
in medalion este prezentata pozitivarea factorului de transcriptie tiroidian | (TTF-1), prezenta in majoritatea adenocarcinoamelor pulmonare.

examinarea microscopica, HAA se vizualizeaza ca un focar de
proliferare epiteliald (cu o grosime de 5 mm sau mai mica), bine
delimitat, compus din celule care variaza de la cuboidale pana la
columnare joase, care prezinta atipie citologica in grade diferite
de tip hipercromazie nucleara, pleiomorfism si nucleoli
proeminenti, dar nu de proportiile intalnite in adenocarcinom.
Analiza geneticd a aratat ca leziunile specifice HAA sunt
monoclonale si prezintdi multe dintre aberatile moleculare
asociate cu adenocarcinoamele (e.g. mutatiile K-RAS).
Adenocarcinomul in situ (AIS), numit in trecut
carcinom bronhiolo-alveolar, afecteaza adesea zonele
periferice ale plamanului, sub forma unei tumori unice.
Aspectele principale ale AlS sunt diametrul de 3 cm
sau mai mic, cresterea de-a lungul structurilor
preexistente si pastrarea structurii alveolare (Fig. 12-47,
B). Celulele tumorale, care pot fi non-mucinoase, mucinoase sau
mixte, cresc in monostrat de-a lungul septurilor alveolare, care
servesc ca scheld (numit model de crestere , lepidic”, o aluzie la
asemanarea celulelor neoplazice cu fluturii care stau pe un gard).
Prin definitie, AlS nu determina distrugerea structurii alveolare
sau invazie stromala insotita de desmoplazie, caracteristici care
sunt specifice adenocarcinomului franc. Prin analogie cu
succesiunea adenom-carcinom de colon, s-a presupus ca unele
adenocarcinoame pulmonare invazive pot lua nastere prin

succesiunea hiperplazie adenomatoasi atipica — adenocarcin
in situ —adenocarcinom invaziv. Studiile pe modele experir
la soareci au identificat o populatie de celule pluripoten
jonctiunea ductelor bronhiolo-alevolare, numite celule
bronhioalveolare (BASC). Dupa o leziune pulmonara pe
BASC pluripotente prolifereazi si Tnlocuiesc (refac)
normale de celule (celule Clara bronhiolare si celule 2
facilitind regenerarea epiteliala. S-a postulat ca ev
oncogen declansator (de exemplu, o mutatie somatica |/
are loc la nivelul BASC, iar aceste celule scapa mecanismelor
control” normale, cu aparitia adenocarcinoamelor pt S
Carcinoamele cu celule mari sunt tumori 2
maligne nediferentiate lipsite de aspectele citologi
carcinomului microcelular §i care nu prezinta difere
glandulari sau scuamoas. in med tipic, celulele au n
nucleoli proeminenti si citoplasma in cantitate
Carcinoamele cu celule mari sunt probabil
scuamocelulare sau adenocarcinoame atat de r
incat nu mai pot fi identificate prin microscopie opt
examinarea cu microscopul electronic se poate
diferentierea glandulara sau scuamoasa minima.
Carcinoamele pulmonare microcelulare
cu celule mici) sunt tumori localizate central



e (Fig 1249).

E ,Pmneoplaznce (vezi mai jos).

- Tipurile mixte nu necesita comentarii suplimentare. Trebuie
'III fn@mt"nsacao minoritate semnificativa de carcinoame pulmonare
{Hpj@zlnta mai mult de o diferentiere a unei linii celulare, uneori
i multe (Tabelul 12-7), ceea ce sugereaza ci toate provin

A

Hdlﬁﬂ"—e celula precursoare pluripotent.

pu;ma §| @ cmmatma granulara fina. Mitozele sunt
In cmda denumirii de carcmom

ular; pusa in ewden;a in probele citologice, este
e: reupmca a nucle1|or cauzata de alaturarea stransa

,Era§l hermonl pollpepudlm care pot produce sindroame

. Toate aceste neoplasme disemineaza in lanturile de ganglioni
rvilllmfau:l pericarinali, mediastinali si din zona cervicald (nodull

sca enl) si claviculara, iar ulterior produc metastaze la distanta.

fectarea gangllonulw supraclavicular stang (ganglionul Virchow)
g’—mte caracteristica si atrage atentia asupra unei tumori primare
* oculte. In faza avansati, aceste cancere se extind adesea in
~ spatiul pleural sau in spatiul pericardic, unde produc inflamatie si
revarsat. Ele pot comprima sau infiltra vena cava superioara si
produc fie congestie venoasa, fie sindrom de vena cava (Capitolul
Neoplasmele apicale pot invada plexul brahial sau plexul

_':'jpaﬂc cervical, provocand dureri severe in teritoriul de

neoplasmului primar:

Figura 12-48 Carcinom microcelular cu celule mici intens bazofile si arii
de necroza (stdnga sus). Se observa bazofilia peretilor vasculari dati de
depunerea ADN-ului celulelor tumorale necrozate (efect Azzopardi).

distributie a nervului ulnar sau sindrom Horner (enoftalmie
ipsilaterald, ptoza, mioza §i anhidroza). Aceste neoplasme apicale
sunt numite tumeori Pancoast, iar combinatia de semne clinice
este cunoscuta ca sindrom Pancoast.
determina frecvent distrugerea primei si celei de-a doua coaste
si uneori a vertebrelor toracice. Ca si in cazul altor cancere, au
fost stabilite categorile TNM (tumora-ganglion-metastaza)
pentru a indica dimensiunea §i gradul de diseminare a

Tumora Pancoast

CPMC At

~ CPNMC

Aspect hlstologtc

Citoplasma putina; nucier hipercromi mici, cu
cromatina find; nucleoli neclari; plaje difuze de
celule

Markeri neuroendocrini
De exemplu, granule cu centru dens la microscopia
electronica; expresia cromograninei, a enolazei
specifice neuronale §i a sinaptofizinei

De obicei prezenti

i Markeri epiteliali

Prezenti
Antigen membranar epitelial, antigen carcinoembrionar
§i filamente intermediare de citocheratind MDA
Mucina Absenta

Cltoplasma abundenta nuclel pIEiomo
cu cromatina dispusa in gramezi;
nucleoli proeminenti; arhitectura
glandulara sau scuamoasa

De obicei absenti

Prezenti

Prezenta m adenocarcmoame

Productia de hormoni peptidici

Hormon adrenocorticotrop, hormon antidiuretic,
peptid eliberator de gastrina, calcitonina

Pept.ldul asociat pararhormonulw
(PTH-rp) in carcinomul scuamocelular

Anomalii ale genelor supresoare tumorale

deletii ale 3p >90% >80%
mutatii ale Rb ~90% ~20%
mutatii ale pl6/CDKN2A ~10% >50%
~ mutatii ale P53 >90% >50% /
Aﬁam,alii ale oncogenei dominante
mutatii ale KRAS Rare ~30% (adenocarcinoame)
‘mutatii ale EGFR Absente ~20% (adenocarcinoame, nefumitori,
_ femei) §5ah &
| Rearanjiri ale ALK Absente 4-6% adenocarcinoame, nefumitori,

frecvent aspect de inel cu pecete

FRESPUI'!SI-H la chimioterapie si radioterapie

Adesea raspuns complet, dar recidiveaza invariabil

Rar, raspuns complet
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Manifestari clinice

Carcinoamele pulmonare sunt leziuni silentioase,
insidioase; de obicei, in momentul in care devin
simptomatice sunt deja diseminate si nu mai pot fi excizate
chirurgical. In unele cazuri, tusea cronica si expectorafia
pot atrage atentia asupra bolii cand cancerul este incad in
faza localizata si rezecabild. In momentul in care apar
simptome precum raguseald, durere toracica, sindrom de
vend cava superioard, revarsat pericardic sau pleural sau
atelectazie segmentard persistentd sau pneumonitd,
prognosticul este sumbru. Deseori, simptomele initiale
sunt cauzate de diseminarea metastaticd la nivel cerebral
(tulburari psihice sau neurologice), hepatic (hepatomegalie)
sau 0sos (durere). Desi boala metastatica afecteazd masiv
glandele suprarenale, insuficienta suprarenaliana (boala
Addison) este rara, deoarece de obicei rdman suficiente
insule de celule corticale pentru a mentine functia
suprarenala.

[n general, CPNMC au un prognostic mai bun decat
CPMC. Cand CPNMC (carcinoamele scuamocelulare sau
adenocarcinoamele) sunt identificate inainte de metastazare
sau de invazia locald, este posibild vindecarea prin
lobectomie sau pneumectomie. Pe de altd parte, CPMC
sunt deja diseminate in momentul in care se stabileste
diagnosticul, chiar dacd tumora primard pare micd si
localizata. Prin urmare, rezectia chirurgicalé nu este un
tratament fezabil. CPMC sunt foarte sensibile la
chimioterapie, dar intotdeauna recidiveaza. Rata medie de
supravietuire este de 1 an, chiar daca sunt tratate.

Se estimeaza ca 3-10% din toti pacientil cu cancer
pulmonar dezvolta sindroame paraneoplazice manifeste
clinic. Acestea includ (1) hipercalcemia produsd de secretia
unui peptid asociat parathormonului (si leziunile osteolitice
pot produce hipercalcemie, dar acesta nu este sindrom
paraneoplazic [Capitolul 5]; (2) sindromul Cushing (cauzat
de cresterea productiei de hormon adrenocorticotrop); (3)
sindrom de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic;
(4) sindroame neuromusculare, inclusiv sindrom miastenic,
neuropatie periferica si polimiozitd; (5) hipocratism digital
si osteoartropatie hipertroficd pulmonara si (6) tulburari de
coagulare, inclusiv tromboflebitd migratorie, endocardita
non-bacteriana si coagulare intravasculara diseminata.
Testele au pus in evidentd si secretia de calcitonind si alti
hormoni ectopici, dar acesti produsi nu determina de obicei
sindroame caracteristice. Hipercalcemia este mai frecventa
in cazul neoplasmelor scuamocelulare, iar sindroamele
hematologice in cazul adenocarcinoamelor. Celelalte
sindroame sunt mai frecvente in cazul neoplasmelor
microcelulare, dar existd numeroase exceptii.

@ rczumaT
- Carcinoamele pulmonare

+ Cele patru subtipuri histologice
adenocarcinoamele (cel mai frecvent), carcinomul
scuamocelular, carcinomul cu celule mari si carcinomul
microcelular (cu celule mici).

« Fiecare dintre aceste subtipuri este diferit clinic si genetic.
Pentru CPMC tratamentul optim este chimioterapia, deoarece
la. momentul depistarii, aproape toate au produs metastaze.
Pentru celelalte carcinoame, tratamentul chirurgical este
curativ, dacd suntlimitate la plaman. Pentru adenocarcinoamele
cu mutatii ale EGFR este disponibila chimioterapia combinata
asociatd cu terapia anti-EGFR, iar pentru cele cu mutagii ALK
se utilizeaza terapia cu inhibitori ai ALK.

principale  sunt

«  Fumatul este cel mai important factor de ri
cancerul pulmonar; la femei si la nefumatc
frecvente cancere pulmonare sunt adenoc

+ Leziunile precursoare sunt displazia scuamoasa |
cancerul scuamocelular) si hiperplazia adenom
atipica si adenocarcinomul in situ (numit in trec
bronhiolo-alveolar) (pentru unele adenocarcinoam

e  Tumorile cu diametrul de 3 cm sau mai mic, carac
prin crestere doar de-a lungul structurilor pree
(model lepidic), fard invazie stromald, sunt num
adenocarcinoame in situ. ;

« Cancerele pulmonare, in special CPMC, pot pr
sindroame paraneoplazice. :

=

Tumorile carcinoide

Tumorile carcinoide sunt tumori maligne alcituite din
celule care contin in citoplasma granule neurosecretoare cu
centru dens, si care rareori pot secreta polipeptide cu
activitate hormonald. Sunt clasificate in carcinoide tipice
(cu grad scizut) si atipice (cu grad intermediar); ambele
tipuri sunt adesea rezecabile si curabile. Uneori apar in
cadrul sindromului de neoplazie endocrind multipld
(Capitolul 19). Carcinoidele bronsice apar la o varsta tandra
(varsta medie 40 de ani) si reprezintd aproximativ 5% din
totalul neoplasmelor pulmonare.

Cele mai multe carcinoide au originea in bronhiile
si pot avea doui modele de crestere: (l) o
intraluminald polipoidd, sferica, obstructiva (Fig. |

sau (2) o placa mucoasa care penetreazi peretele b
disemineaza in tesutul peribronsic — numita leziune ir
de camasa. Chiar si aceste leziuni penetreaza test
pe un front larg, fiind destul de bine delimitate. C:
periferice sunt mai putin frecvente. Desi in
diagnosticului 5-15% din carcinoide au metastazat
hilari, metastazele la distanta sunt rare. Din pun
histologic, carcinoidele tipice, ca si tumoril
tractul intestinal, sunt alcituite din cuiburi
monomorfe cu nuclei rotunzi regulati, cu cromatina
de ,sare si piper”, cu mitoze rare sau absente i |
minim (Fig. 12-49, B). Tumorile carcinoide ati
mitoticdi mai mare (dar mai mica decat
microcelulare sau cu celule mari) i necroza
atipice au incidenta mai mare a metastazelor
distantda decat carcinoidele tipice. Spre ¢
carcinoidele tipice, cele atipice prezintd mu

20-40% din cazuri. In cadrul neoplasmelor
neuroendocrine, carcinoidul tipic,

si carcinomul microcelular pot fi co
un continuum cu agresivitate histologic
malign in crestere.

semne si simptome legate de proliferarea intral
(provoaca tuse, hemoptizie, infectii bronsice gi pulm
recurente). Tumorile periferice sunt adesea asimptomat
fiind descoperite accidental prin radiografii torac
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Figura 12-49 Carcinoid bronsic. A, Tumora carcinoida dm imagine este o formatiune (sdgeata) sferica, palida, proeminem_é in lumenul bronsic. B
Aspect histopatologic: nuclei mici, rotunzi, uniformi si citoplasma in cantitate moderati.
(Prin omabilitatea Dr. Thomas Krausz, Department of Pathology, University of Chicago Pritzker School of Medicine, Chicago, linos,)

Determina foarte rar sindrom carcinoid, caracterizat prin
episoade intermitente de diaree, hiperemie si cianoza.
Ratele de supravietuire la 5 si la 10 ani raportate pentru
carcinoidele tipice sunt de peste 85%, dar aceste rate scad
la 56% si, respectiv, 35% pentru carcinoidele atipice. In
cazul celei mai agresive tumori pulmonare neuroendocrine
- CPMC - rata de supravietuire la 10 ani este de numai 5%.

ZIUNILE PLEURALE

Patologia pleurala este cu rare exceptii o complicatie
secundara a unei boli pulmonare preexistente. La autopsie
se descopera frecvent semnele unei infectii secundare si
aderente pleurale. Dintre bolile pleurale primare, cele mai
importante sunt (1) infectiile bacteriene intrapleurale
primare si (2) neoplasmul pleural primar cunoscut ca
mezoteliom malign.

Revarsatele pleurale si pleurita

In revarsatul pleural (prezenta lichidului in spatiul pleural),
lichidul poate fi de tip transsudat, sau exsudat. Cand lichidul
pleural este un transsudat, afectiunea este numita hidrotorax.
Hidrotoraxul aparut in contextul unei insuficiente cardiace
congestive (ICC) este probabil cea mai frecventa cauza de
acumulare a lichidului in cavitatea pleurald. Un exsudat cu
un continut de proteine mai mare de 2,9 g/dl si celule
inflamatorii sugereaza o pleurita. Cele patru cauze principale
ale producerii exsudatului pleural sunt (1) invazia microbiana
prin extindere directd a unei infectii pulmonare, sau prin
diseminare sanguind (pleurita purulenti sau empiem); (2)
cancerul (carcinom pulmonar, neoplasme metastazate in
plaman sau pleurs, mezoteliom); (3) infarctul pulmonar si (4)
pleurita virald. Alte cauze mai putin frecvente de revarsat
pleural exsudativ sunt lupusul eritematos sistemic, poliartrita
reumatoidd si uremia, dar si o interventie chirurgicala toracica
in antecedente. Reviarsatul malign este abundent si adesea
sangvinolent (pleuritia hemoragica). Examenul citologic poate
identifica celule maligne si inflamatorii.

Indiferent de etiologie, transsudatele si exsudatele
seroase se resorb de obicei fara sechele daca se remite cauza
primard. In schimb, exsudatele fibrinoase, hemoragice si
purulente se pot vindeca prin organizare fibroasd, cu

formare de aderente pleurale sau ingrosare fibroasa a
pleurei, si uneori cu calcificari minime sau masive.

Pneumotoraxul, hemotoraxul si chilotoraxul

Pneumotoraxul reprezinta prezenta aerului sau a altor gaze
in cavitatea pleurald. Poate apdrea la adulti tineri, aparent
sanatosi, de obicei de sex masculin, fira nicio boald
pulmonara cunoscuta (pneumotorax simplu sau spontan),
sau secundar unei afectiuni toracice sau pulmonare
(pneumotorax secundar) precum emfizemul sau fractura
unei coaste. Pneumotoraxul secundar apare prin ruperea
unei leziuni pulmonare situate in vecinatatea suprafetei
pleurale, care permite patrunderea aerului inspirat in
cavitatea pleurald. Astfel de leziuni pulmonare sunt
emfizemul, abcesul pulmonar, tuberculoza, carcinomul si
alte afectiuni mai putin frecvente. Ventilatia mecanica cu
presiune inaltd poate fi o altd cauzd a pneumotoraxului
secundar.

Exista mai multe complicatii posibile ale
pneumotoraxului. O perforatie (comunicare) pleuro-
pulmonara poate duce la instalarea unui pneumotorax cu
supapad care deplaseazd mediastinul, compromite circulatia
pulmonard si poate fi chiar fatal. Daca se inchide aceasta
comunicare, dar nu se produce reexpansiunea plamanului
in cateva sdaptamani (fie spontan, fie prin interventie
medicala sau chirurgicala), fibroza poate fi atat de extinsa
incat reexpansiunea completd nu mai poate avea loc. In
acest caz, in cavitatea pleurald se acumuleaza lichid seros
si apare hidropneumotoraxul. Colabarea pulmonara
prelungita creste vulnerabilitatea plaméanului la infectii,
dar si a cavitatii pleurale atunci cand comunicarea pleuro-
pulmonard persistd. Ca urmare, empiemul este o complicatie
a pneumotoraxului (piopneumotorax).

Hemotoraxul, acumularea de sange integral (spre
deosebire de revarsatul sangvinolent) in cavitatea pleurala,
este o complicatie a ruperii unui anevrim al aortei
intratoracice, aproape intotdeauna mortala. In hemotorax,
spre deosebire de revarsatul pleural sangvinolent, sangele
se coaguleaza in cavitatea pleurala.

Chilotoraxul este o acumulare pleurala de lichid limfatic
laptos care contine microglobule de lipide. Volumul total
de lichid poate sd nu fie mare, dar chilotoraxul este
intotdeauna o complicatie severa deoarece reflecta
obstructia ductelor limfatice principale, cauzata de obicei
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de un cancer intratoracic (e.g. un neoplasm mediastinal
primar sau secundar, cum ar fi un limfom).

Mezoteliomul malign

Mezoteliomul malign este un cancer rar al celulelor
mezoteliale, care de obicei are originea in pleura parietala
sau viscerald, desi apare si in peritoneu sau in pericard, dar
mai putin frecvent. Este asociat cu expunerea ocupationala
la particulele de azbest. Aproximativ 50% din persoanele
cu acest cancer au antecedente de expunere la azbest.
Riscul cel mai mare de boala il au indivizii care lucreaza cu
azbest (muncitorii de pe santiere navale, minerii, izolatorii),
dar mezotelioame maligne au fost documentate si la
persoane care locuiau in apropierea unei fabrici de
prelucrare a azbestului, sau la rudele lucratorilor expusi la
azbest la locul de muncd. Perioada de latentd pentru
aparitia mezoteliomului malign este lunga, intre 25-40 de
ani dupa expunerea initiala la azbest, ceea ce sugereaza ca
sunt necesare mai multe modificdri genetice somatice
pentru transformarea neoplazica a celulei mezoteliale. Asa
cum s-a mentionat deja, combinatia dintre fumatul de tigarete
si expunerea la azbest creste foarte mult riscul de carcinom
pulmonar, dar nu creste riscul de mezoteliom malign.

@8 v oRFOLOGIE

Mezotelioamele maligne sunt adesea precedate de fibroza
pleurald extinsa si formare de placarde, vizibile pe
tomografia computerizatd. Tumorile aparintr-o arie localizata,
iar in timp se extind fie prin proliferare contigua, fie prin
diseminare difuza la nivelul pleurei. La autopsie, aspectul
tipic este un plaman invelit de un strat tumoral alb-
gilbui, ferm, uneori gelatinos, care oblitereaza spatiul
pleural (Fig. 12-50). Metastazele la distantda sunt rare.
Neoplasmul poate invada direct peretele toracic sau tesutul
pulmonar subpleural. Celulele mezoteliale normale sunt
bifazice, dand nastere atat celulelor care captusesc pleura
precum si tesutului fibros subiacent. Ca urmare, exista trei
tipuri histologice de mezotelioame: (I) epitelial, in care
celule cubice captusesc structuri tubulare si microchistice, cu
mici proiectii papilifere intraluminal; acesta este tipul cel mai
frecvent si cel mai probabil sa fie confundat cu un
adenocarcinom pulmonar; (2) sarcomatos, in care celule
fusiforme si uneori cu aspect fibroblastic prolifereaza in
straturi nedistincte; si (3) bifazic, care contine atat regiuni
sarcomatoase, cat §i epiteliale.

Particulele de azbest nu sunt eliminate sau metabolizate
din pliman, astfel incat fibrele réméan in corp tot restul
vietii. Ca urmare, riscul global dupa expunere nu se reduce
in timp (spre deosebire de fumat, in care riscul scade dupa
intrerupere). S-a emis ipoteza cd fibrele de azbest se
acumuleaza de preferintd in apropierea stratului de celule
mezoteliale, unde genereaza radicali activi de oxigen, care
produc leziuni ale ADN-ului si mutatii cu potential
oncogen. In mezotelioamele maligne au fost identificate
mutatiile somatice a doud gene supresoare tumorale (p16/
CDKN2A, in locusul cromozomial 9p21, si NF2, in locusul
cromozomial 22q12).

Figura 12-50 Mezoteliom malign. Se observa tumora pleurala groasa,
ferma, albd, care inveleste acest pliman sectionat in jumatate.

LEZIUNILE CAILOR RESPIRATORII
SUPERIOARE ]

Infectii acute

Infectiile acute ale tractului respirator superior sunt printre
cele mai frecvente afectiuni ale omului, manifestate adesea
ca ,riceald (guturaiul comun)”. Aspectele clinice sunt
binecunoscute: congestie nazald asociata cu secretie apoasa;
stranut; usciciune si usturimi la nivelul faringelui, si 0
usoara crestere a temperaturii care este mai pronuntata la
copiii mici. Cei mai frecventi agenti patogeni sunt
rinovirusurile, dar au fost implicate si coronavirusurile,
virusul sincitial respirator, virusurile paragripale si gripale,
adenovirusurile, enterovirusurile, si uneori chiar si
streptococi B-hemolitici grup A. Intr-un numér semnificativ
de cazuri (aproximativ 40%), cauza nu poate fi determinata;
poate vor fi descoperite virusuri noi. Cele mai multe dintre
aceste infectii apar toamna si iarna si sunt autolimitate (cu
duratd uzuald de o siaptdmand sau mai putin). Intr-un
numar mic de cazuri, riceala se poate complica cu otitd
medie bacteriand sau cu sinuzita.

Infectiile tractului respirator superior pot afecta si
faringele, epiglota sau laringele. Faringita acuta, care se
manifestd prin senzatie de jend faringiand, poate fi cauzatd
de diversi agenti. Faringita usoara cu semne fizice minime
insoteste frecvent o riceald si este cea mai frecventa forma
de faringitd. Formele mai severe, manifestate prin
amigdalitd, hiperemie marcatd si exsudat, apar in infectiile
cu streptococ B-hemolitic si cu adenovirus. Este importanta
recunoasterea si tratarea precoce aamigdalitei streptococice
deoarece are potentialul de a se complica cu abcese
periamigdaliene, sau de a progresa spre glomerulonefritd
poststreptococica si reumatism articular acut. Infectia cu
Coxsackievirus A poate produce vezicule si ulceratii
faringiene (herpangind). Mononucleoza infectioasd,




determinatd de virusul Epstein-Barr (EBV), este o cauzi
importantd de faringitd si este numita colocvial ,boala
sarutului” - reflectand modul de transmitere la persoanele
neexpuse anterior.

Epiglotita bacteriani acutd este un sindrom ce afecteazi
cu precddere copiii mici care au o infectie epiglotica
produsa de H. influenzae; semnele clinice sunt durerea si
obstructia cailor aeriene. Debutul este brusc. Dacd nu se
intervine rapid pentru a mentine cdile aeriene deschise,
boala poate avea consecinte fatale. Vaccinarea impotriva
H. influenzae a scazut mult incidenta acestei boli.

Laringita acuta poate fi cauzata de inhalarea unor
substante iritante sau de reactii alergice. Poate fi
determinata si de agentii care produc raceala obisnuita si
care afecteaza faringele, caile nazale si laringele. Trebuie
mentionate pe scurt doud forme neobisnuite, dar
importante, de laringita: tuberculoasa si difterica. Laringita
tuberculoasa este aproape intotdeauna consecinta unei
tuberculoze active cu evolutie de durata, in care sputa
infectata este eliminata prin tuse. Din fericire, laringita
difterica a devenit rard datorita imunizarii pe scara larga
a copiilor mici impotriva toxinei difterice. Dupa ce este
inhalat, Corynebacterium diphtheriae se fixeaza pe mucoasa
cailor aeriene superioare, unde secreta o exotoxina
puternica ce produce necroza epiteliului mucoasei si un
exsudat fibrinopurulent dens, urmate de aparitia unor
pseudomembrane difterice superficiale de culoare cenusiu
murdar. Riscurile majore ale acestei infectii sunt
desprinderea si aspirarea pseudomembranelor (care
produc obstructia cailor aeriene principale) si absorbtia
exotoxinelor bacteriene (care determina miocardita,
neuropatie periferica si alte leziuni tisulare).

La copii, virusurile paragripale sunt cea mai frecventa
cauza de laringotraheobronsita, cunoscuta sub numele de
crup, dar si alti agenti, cum este virusul sincitial respirator,
pot declansa aceasta afectiune. Desi autolimitat, crupul
poate provoca stridor inspirator foarte zgomotos si tuse
aspra si persistenta. In unele cazuri, reactia inflamatorie
laringiand poate fi atat de mare incat produce ingustarea
caii aeriene si insuficienta respiratorie. Infectiile virale ale
tractului respirator superior cresc susceptibilitatea
pacientului la infectii bacteriene secundare, in special cu
stafilococi, streptococi si H. influenzae.

Carcinomul nazofaringian

Carcinomul nazofaringian este un neoplasm rar care merita
prezentat deoarece (1) are legaturi epidemiologice stranse
cu virusul Epstein-Barr (EBV) si (2) aceasta forma de
cancer are frecventda mare la chinezi, ceea ce indica
posibilitatea unei oncogeneze virale pe fondul unei
predispozitii genetice. Se considera ca EBV infecteaza
gazda initial prin replicare in epiteliul nazofaringian, iar
apoi prin infectarea limfocitelor B amigdaliene. La unele
persoane, aceastd infectie duce la transformarea celulelor
epiteliale. Spre deosebire de cazul limfomului Burkitt
(Capitolul 11), alta tumora asociata cu EBV, genomul EBV
este prezent practic in toate carcinoamele nazofaringiene,
inclusiv in cele care apar in afara zonelor endemice din
Asia.

Existda trei wvarietdti histologice: carcinomul
scuamocelular cheratinizat, carcinomul scuamocelular
necheratinizat si carcinomul nediferentiat; ultimul
mentionat este cel mai frecvent si cel mai strans legat de
infectiacu EBV. Neoplasmul nediferentiatse caracterizeaza
prin celule epiteliale mari cu margini celulare imprecise

Leziunile cailor respiratorii superioare

(crestere ,sincitiald”) si nucleoli eozinofili proeminenti.
Asa cum a fost descris in Capitolul 11, in mononucleoza
infectioasa EBV infecteaza direct limfocitele B, dupd care
urmeaza o proliferare marcata a limfocitelor T reactive
care determind limfocitoza atipica in sangele periferic si
hipertrofia ganglionilor limfatici. In mod similar, in
carcinoamele nazofaringiene exista frecvent o acumulare
masiva de limfocite mature. Prin urmare, aceste neoplasme
sunt numite si ,limfoepitelioame” - un termen impropriu,
deoarece limfocitele nu fac parte din procesul neoplazic,
iar tumorile nu sunt benigne. Prezenta unor celule
neoplazice mari pe un fundal de limfocite reactive poate
crea un aspect similar celui din limfoamele non-Hodgkin,
de aceea sunt necesare coloratii imunohistochimice pentru
adovedinaturaepiteliala acelulelormaligne. Carcinoamele
nazofaringiene invadeaza local, disemineaza in ganglionii
limfatici cervicali, iar apoi metastazeaza la distanta. De
obicei sunt sensibile la radioterapie, iar rata de
supravietuire la 5 ani este de 50% chiar si la pacientii cu
cancere avansate.

neoplazice, benigne si maligne, de origine epiteliala si
mezenchimald, dintre care vor fi discutate numai cele mai
frecvente, adica nodulii corzilor vocale, papiloamele si
carcinoamele scuamocelulare. In toate aceste afectiuni,
prima manifestare clinica este disfonia (raguseala).

Leziuni non-maligne

Nodulii corzilor vocale (,polipii”) sunt formatiuni netede,
semisferice (de obicei cu un diametru mai mic de 0,5 cm),
localizate in general pe corzile vocale propriu-zise.
Nodulii sunt compusi din tesut fibros si sunt acoperiti de
mucoasd scuamoasa stratificata de obicei intactd, dar care
poate fi ulcerata din cauza unei leziuni de contact cu
cealalta coarda vocala. Acesti noduli apar mai ales la
marii fumatori sau la cantdreti (nodulul cantaretului),
ceea ce sugereazd cd sunt rezultatul iritatiei cronice sau al
abuzului.

Papilomul laringian sau papilomul scuamos al laringelui
este un neoplasm benign, localizat de obicei pe corzile
vocale propriu-zise, reprezentat de o formatiune moale,
in forma de zmeura, cu un diametru ce depaseste rareori
1 cm. Histologic, papilomul este format din multiple
papile digitiforme subtiri, sus{inute de axe centrale
conjunctivo-vasculare si acoperite de un epiteliu scuamos
stratificat tipic, ordonat. Cand papilomul este localizat pe
marginea liberd a corzii vocale, lezarea lui traumatica
poate produce ulceratie, urmata de hemoptizie.

La adulti, papiloamele sunt de obicei unice, dar la copii
sunt adesea multiple. La copii afectiunea este numita
papilomatozi  respiratorie  recurenta (PRR), deoarece
papiloamele au tendinta la recidiva dupa excizie. Aceste
leziuni sunt cauzate de virusul papilloma uman (HPV)
tipurile 6 si 11, nu devin maligne gi adesea regreseaza
spontan la pubertate. Transformarea maligna este rara. La
copii apar cel mai probabil prin transmitere verticala de
la 0 mama infectatd in timpul nasterii. Prin urmare,
vaccinul anti-HPV, care conferd protectie femeilor de
varsta fertila impotriva infectiei cu HPV tipurile 6 si 11,
este si 0 modalitate a prevenire a PRR la copii.




CAPITOLUL 12 Piamanul

Carcinomul laringian

Carcinomul laringelui reprezintd numai 2% din totalul
cancerelor. Cel mai des apare dupd 40 de ani si este mai
frecvent la barbati decat la femei (cu un raport intre sexe
de 7:1). Factorii de mediu sunt foarte importanti in etiologie;
aproape toate cazurile apar la fumatori, iar alcoolul si
expunerea la azbest pot juca un rol. Secvente ale virusului
papilloma uman au fost identificate in aproximativ 15% din
tumori, iar acestea tind sa aibd un prognostic mai bun decat
alte carcinoame.

Aproximativ 95% din cancerele laringiene sunt

carcinoame scuamocelulare tipice. Adenocarcinoamele
sunt rare si probabil au originea in glandele mucosecretoare.
Tumora se dezvolta direct pe corzile vocale (tumori glotice)
in 60-75% din cazuri, dar poate avea si alte localizdri, de
exemplu deasupra corzilor (supraglotice; 25-40%) sau
inferior de corzile vocale (subglotice; mai putin de 5%).
Carcinoamele scuamocelulare ale laringelui apar ca leziuni
in situ, devin in timp placi de culoare gri-perlat, rugoase,
aflate pe suprafata mucoasei, si in cele din urma ulcereaza
si cresc vegetant (Fig. 12-51). Tumorile glotice sunt de
obicei carcinoame scuamocelulare cheratinizate, bine
diferentiate sau moderat diferentiate, desi pot fi si
carcinoame necheratinizate, slab diferentiate. Ca in cazul
tuturor leziunilor aparute in urma expunerii repetate la
carcinogeni ambientali, mucoasa adiacentd poate prezenta
hiperplazie scuamocelulara cu focare de displazie sau chiar
carcinom 1n situ.
Carcinomul laringian se manifestd clinic prin disfonie
persistenta. Localizarea tumorii in laringe are o importantd
semnificativd pentru prognostic. De exemplu, aproximativ
90% din tumorile glotice sunt limitate la laringe lamomentul
diagnosticului. Deoarece interfera cu mobilitatea corzii
vocale, aceste tumori produc simptome precoce in evolutia
bolii; in al doilea rand, zona gloticd are un drenaj limfatic
redus, de aceea diseminarea in afara laringelui este rara. In
schimb, regiunea supraglotici a laringelui are drenaj
limfatic bogat, si din acest motiv aproape o treime din
tumorile supraglotice metastazeaza in ganglionii limfatici
regionali (cervicali). Tumorile subglotice sunt silentioase
clinic, si de obicei produc manifestari in faza avansatd a
bolii. Vindecarea este posibila prin chirurgie, radioterapie,
sau tratament combinat, dar boala produce mortalitate la
aproximativ o treime din pacienti. Decesul se produce prin
infectia cailor respiratorii distale sau prin metastaze
generalizate gi cagexie.

Figura 12-51 Carcinom scuamocelular laringian (sdgeata) localizat in
regiunea supraglotica (deasupra corzii vocale propriu-zise).
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