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                    Modificri vasculare i tromboza Introducere Organismele
unicelulare, de exemplu amiba, obin nutrienii i elimin produii de
excreie direct n mediul nconjurtor. La organismele multicelulare,
majoritatea celulelor nu au acces la mediul exterior i, de aceea,
necesit un sistem circulator, care s transporte nutrienii i produii
de excreie. Micarea fluidelor i celulelor conecteaz celulele de
mediul extern i celulele ntre ele, n cadrul organismului complex,
multicelular. n acest capitol, sunt descrise modificrile care
afecteaz circulaia i echilibrul fluidelor din organismul animal.
Sistemul circulator Sistemul circulator este format din snge, cord,
artere, vene i un sistem de schimb a nutrienilor i produilor de
excreie ntre celule i spaiul interstiial (microcirculaie). Vasele
limfatice sunt dispuse n paralel cu venele i contribuie la
circulaie prin drenarea fluidelor din spaiul interstiial, n
sistemul vascular. Cordul asigur circulaia sngelui. Prile stng i
dreapt asigur distribuirea egal a volumelor de snge la nivelul
pulmonului i, respectiv, la nivelul circulaiei sistemice. Volumul
de snge pompat de fiecare jumtate de cord, pe minut (volumul-minut,
output-ul cardiac) este determinat de numrul de bti pe minut
(frecvena cardiac) i de volumul de snge pompat de ventricule per
contracie (volumul-btaie). n general, fiecare jumtate de cord
pompeaz echivalentul ntregului volum sangvin al animalului pe
minut. Arterele prezint un lumen relativ mare, ce faciliteaz o
circulaie rapid a sngelui, cu minimum de rezisten. Pereii arterelor
sunt groi i sunt formai predominant din fibre musculare netede
pentru rezisten la ntindere i fibre elastice pentru elasticitate.
Aceste fibre permit arterelor distensia n timpul contraciei
cardiace i revenirea pasiv la forma iniial, ceea ce asigur
circulaia continu a sngelui i prezena unei presiuni i n arteriole,
ntre dou contracii cardiace. Arteriolele opun cea mai mare
rezisten, n cadrul sistemului circulator; presiunea intravascular
poate s se reduc aproape la jumtate dup trecerea sngelui prin
arteriole. Arteriolele prezint lumenul relativ ngust, diametrul
acestora fiind controlat de celulele musculare netede care
reprezint principala component a acestora. Inervarea simpatic
extrinsec i stimulii locali intriseci regleaz gradul de contracie a
leiomiocitelor determinnd vasodilataia sau vasoconstricia n funcie
de nevoile sangvine. La nivelul capilarelor se produce schimbul de
substane nutritive i produii de excreie dintre snge i esut.
Capilarele sunt cele mai numeroase vase din sistemul circulator, cu
o suprafa de seciune total de aproximativ 1300 de ori mai mare dect
a cea a aortei. Totui, n mod normal, conin aproximativ 5 % din
volumul 1

sangvin total. Viteza de curgere a sngelui prin capilare este
foarte mic i hematiile circul prin lumenul acestora ntr-un singur
ir pentru a facilita difuziunea nutrienilor i produilor de excreie.
Capilarele prezint un lumen ngust (aproximativ 8 m) i perei subiri
(aproximativ 1m) formai dintr-un singur strat de celule
(endoteliu). La jonciunea dintre celulele endoteliale se afl porii
interendoteliali, ce fac capilarele semipermeabile, pentru a
facilita difuziunea nutrienilor i produilor de excreie dintre snge
i esuturi. Exist trei tipuri de capilare: continue, fenestrate i
discontinue. ntoarcerea sngelui la inim ncepe n venulele
post-capilare, venulele prezentnd o structur similar capilarelor,
dar, n plus, au n structur straturi subiri de muchi pe msur ce se
ndeprteaz de patul capilar. Arteriolele, metarteriolele, capilarele
i venulele post-capilare sunt vizibile numai microscopic i sunt
ntrunite sub denumirea de microcirculaie. Venulele i venele opun
puin rezisten circulaiei sngelui. Datorit capacitii mari de
distensie, pot stoca cantiti mari de snge; aproape 65% din volumul
total de snge este n mod normal prezent n sistemul venos. Presiunea
i viteza de scurgere sunt sczute la nivelul venulelor i venelor. De
aceea este nevoie de ali factori care s asigure ntoarcerea sngelui
la cord cum ar fi: valvulele venoase, ce previn ntoarcerea sngelui
venos, un gradient de presiune crescut datorit presiunii sczute din
cord n timpul diastolei i presiunea sczut la nivelul venelor
toracice datorit presiunii negative din cavitatea toracic. Sistemul
limfatic se formeaz la nivelul capilarelor limfatice n degete de
mnu, ce dreneaz esuturile adiacente microcirculaiei. Capilarele
limfatice prezint celule epiteliale suprapuse i spaii
interendoteliale mari, ceea ce permite ptrunderea fluidelor i
moleculelor n lumenul vasului n urma presiunii exercitate din
exterior. Totui presiunea intravascular limfatic poziioneaz aceste
margini n continuitate, ceea ce previne scurgerea limfei n afara
vasului. Spaiile din pereii capilarelor limfatice sunt mult mai
mari dect cele din pereii capilarelor sangvine, astfel nct permit
micarea particulelor mari i a substanelor. Capilarele limfatice
converg spre vase limfatice din ce n ce mai mari, ce drenez n
limfonoduri i n final se vars n sistemul venos. Similar venelor,
vasele limfatice prezint o presiune sczut, se pot destinde, ceea ce
necesit prezena valvelor limfatice i contracia musculaturii
adiacente pentru a facilita ntoarcerea fluidului n snge. Toate
componetele sistemului circulator sunt cptuite de un singur strat
de celule endoteliale. Endoteliul reprezint o interfa dinamic i
heterogen ntre snge i esut i de asemenea reprezint un participant
critic la evenimente ca: distribuia fluidelor, inflamaie,
imunitate, angiogenez i hemostaz. Endoteliul normal are proprieti
antitrombotice i profibrinolitice ce menin sngele n stare fluid,
dar n urma lezionrii endoteliale acesta devine protrombotic i
antifibrinolitic. Aceasta permite endoteliului s promoveze sau s
restricioneze rspunsul gazdei la o anumit zon fr afectarea funciei
normale a endoteliului i circulaia sngelui n 2

zonele nestimulate. Activarea endotelial produs de stresul
oxidativ, hipoxie, inflamaie, ageni infecioi sau leziuni tisulare
determin producerea i eliberarea a numeroase substane cu multiple
roluri n fiziologie i patologie. Microcirculaia, spaiul interstiial
i celulele Schimbul de fluide, nutrieni i produi de excreie dintre
snge i celule se realizeaz prin intermediul interstiiului, acesta
fiind spaiul dintre celule i microcirculaie. Interstiiul este
format dintr-o matrice extracelular ce posed componente structurale
adezive i absorbtive. Colagenul de tip I reprezint principala
component a matricei extracelulare i formeaz scheletul n care se
afl celulele. Acesta este intim asociat cu colagenul de tip IV al
membranelor bazale, glicoproteinele adezive reprezint zone de
ataare pentru componentele structurale i de asemenea servesc ca
receptori pentru celule cum ar fi fagocitele i limfocitele, care se
mic prin interstiiu. Glicozaminoglicanii i proteoglicanii sunt
componente hidrofile i pot lega cantiti mari de ap i alte molecule
solubile. n cele mai multe cazuri, o celul este separat de un
capilar printr-un spaiu mai mic de un milimetru de interstiiu.
Distribuia fluidelor i homeostazia. Distribuia fluidelor,
nutrienilor i produilor de excreie ntre snge, interstiiu i celule
este controlat de bariere fizice, dar i de diferene de presiune i
concentraie ntre diferite compartimente. Membrana celular reprezint
o barier selectiv, care separ interstiiul de compartimentul
intracelular. Substanele liposolubile cum ar fi oxigenul, dioxidul
de carbon i acizii grai circul liber prin membrana celular pe baza
gradientului de concentraie. Particulele hidrosolubile cum ar fi
electroliii, calciul, glucoza i aminoacizii ptrund n celul prin
transport activ. Apa circul prin membrana celular pe baza
gradientului de concentraie. Peretele capilar reprezint o barier
semipermeabil, care influeneaz circulaia fluidelor i produii de
excreie ntre snge i interstiiu. Substanele liposolubile strbat
endoteliul capilar prin dizolvarea n membrana lipidic iar
proteinele mari circul prin celul prin endocitoz. Porii endoteliali
sunt destul de mari pentru a permite pasajul apei, nutrienilor cu
molecul mic (ioni, glucoz, aminoacizi) i a produilor de excreie,
dar destul de mici nct s previn micarea celulelor i a proteinelor
cu molecul mare (albumin, complementul, chininele i proteinele de
coagulare). Stimulii locali, cum ar fi inflamaia, pot determina
contracia celulelor endoteliale, mrirea porilor i permiterea
trecerii moleculelor mari. n condiii normale, compoziia plasmei i
lichidului interstiial este similar, cu excepia prezenei
proteinelor plasmatice cu molecul mare. Micarea substanelor prin
porii interendoteliali i membranele celulare se realizeaz, n
general, pasiv, n sensul gradientelor de concentraie i presiune.
3

Sngele arterial, bogat n substane nutritive, conine oxigen,
glucoz i aminoacizi, aceste substane trecnd n spaiul interstiial, n
sensul gradientului de concentraie, devenind disponibile pentru
celule. Dioxidul de carbon i produii de excreie ajung n spaiul
interstiial, de unde trec n sngele venos. Aceste gradiente cresc n
zonele n care celulele sunt mai active. Distribuia apei n plasm i
interstiiu depinde de presiunile hidrostatic i osmotic a
compartimentelor. Dei sodiul i clorul determin 84% din
osmolalitatea total a plasmei, micarea liber a acestor electrolii
prin porii interendoteliali echilibreaz concentraia acestora n
plasm i interstiiu, de aceea contribuia acestora la diferenele de
presiune osmotic ntre compartimente, este minim. Proteinele
plasmatice reprezint 1% din osmolalitatea total a plasmei. Totui,
deoarece aceste proteine (n special albumina) nu traversez pasiv
porii interendoteliali, exercit o presiune osmotic, care este
responsabil de majoritatea diferenelor de presiune osmotic ntre
plasm i interstiiu. La nivelul microcirculaiei, presiunea osmotic
intravascular i interstiial i forele interstiiale hidrostatice rmn
relativ constante i asigur retenia fluidelor. Totui, presiunea
hidrostatic crescut la nivelul zonei de trecere dintre capilare i
arteriole determin trecerea liber a fluidelor n interstiiu.
Presiunea sczut a presiunii hidrostatice la nivelul zonei de
trecere dintre vene i capilare determin ptrunderea fluidelor n
microcirculaie. Filtrarea i absorbia nu se pot produce n cazul
scderii presiunii hidrostatice la nivelul capilarelor. Filtrarea se
poate produce la nivelul capilarelor n cazul n care sfincterele
precapilare se deschid i volumul circulator crete, n timp ce
absorbia se poate produce dac sfincterele precapilare se nchid iar
volumul circulator scade. Excesul de fluide i proteinele plasmatice
prezente la nivelul interstiiului sunt drenate de vasele limfatice.
Circulaia constant a fluidelor ntre microcirculaie i interstiiu
permite schimbul de nutrieni i produi de excreie, asigurndu-se,
astfel, funciile celulare. n plus, interstiiul regleaz cantitatea
de lichid din plasm, astfel nct circulaia sngelui s se realizeze n
condiii optime. Cantitatea de lichid n exces din plasm va crete
presiunea hidrostatic, ceea ce va determina creterea cantitii de
lichid din interstiiu, cu scopul meninerii constante a volumului
plasmatic i viceversa. Edemul Modificarea oricror dintre factorii
ce regleaz distribuia fluidelor ntre plasm, interstiiu i celule,
poate determina modificri patologice ntre aceste compartimente.
Modificri ntre compartimentul intracelular i cel interstiial

4

Echilibrul existent ntre cantitile de lichid existente n cele
dou compartimente asigur un mediu propice celulelor pentru a-i
realiza funciile. Modificrile volumului plasmatic, inflamaia, pot
determina perturbri ale acestui echilibru. Astfel, hipervolemia
determin trecerea apei din interstiiu n celule, n sensul
gradientelor de presiune osmotic i hidrostatic, determinnd
hiperhidratarea (balonismentul) celulelor. n cazul hipovolemiei,
apa trece n sens invers, determinnd micorarea celulelor i creterea
volumului de lichid din interstiiu. Aceste modificri au consecine
grave asupra celulelor. Imposibilitatea meninerii presiunii
osmotice, ca urmare a lezrii membranei celulare sau a pompelor
dependente de energie a membranei celulare, determin balonarea
celulei, care, dac nu este rapid corectat, determin moartea celular
cauzat de liza osmotic. Modificri ntre compartimentul intravascular
i cel interstiial Aceste modificri determin apariia edemului,
tradus prin acumularea n exces a fluidelor n interstiiu.
Mecanismele de apariie a edemului sunt: (1) creterea permeabilitii
la nivelul microcirculaiei, (2) creterea presiunii hidrostatice
intravasculare, (3) scderea presiunii osmotice intravasculare, (4)
scderea drenajului limfatic. 1. Creterea permeabilitii la nivelul
microcirculaiei reprezint rspunsul iniial al acestui compartiment
la inflamaie sau la stimuli imunologici. Eliberarea mediatorilor de
genul histaminei, bradikininei, leucotrienelor, substanei P
determin contacia celuelor endoteliale i mrirea porilor
interendoteliali. Eliberarea ulterioar a citokinelor, cum ar fi
interleukina-1 (IL-1), factorului de necroz tumoral (TNF) i
-interferonului determin rearanjarea citoscheletului celulelor
endoteliale, ce accentueaz retracia celulelor endoteliale i mrirea
porilor interendoteliali. Drept urmare, fluidele trec n interstiiu,
cu scopul dilurii agentului inflamator. Rezultatul este reprezentat
de edemul local, ce se remite, dac agentul cauzal este blnd. Totui,
n majoritatea cazurilor, se produce i trecerea proteinelor
plasmatice, alturi de migrarea leucocitelor, cu formarea unui
exsudat inflamator acut. 2. Creterea presiunii hidrostatice
intravasculare este urmarea creterii volumului sangvin din
microcirculaie. Aceasta poate fi consecina hipervolemiei, dar, de
cele mai multe ori, este consecina congestiei, ca urmare a
insuficienei cardiace sau compresiei/obstrurii venoase. Consecinele
constau n creterea ratei filtrrii i reducerea/inversarea absorbiei
fluidelor n vas. Creterea localizat a presiunii hidrostatice
determin apariia edemului local. n cazul insuficienei cardiace, se
produce creterea presiunii hidrostatice la nivelul: sistemului port
(insuficien cardiac dreapt), ce are drept urmarea apariia ascitei;
sistemului venos pulmonar (insuficien cardiac stng), cu apariia
edemului pulmonar; ambele sisteme venoase (insuficien cardiac
global), cu apariia edemului generalizat. Edemul generalizat
determin scderea volumului plasmatic, ceea ce activeaz o serie de
5

mecanisme de cretere a acestuia: retenia sodiului (sistemul
renin-angiotensinaldosteron) i retenia apei (hormonul
antidiuretic). Creterea volumului sangvin perturb i mai mult
dinamica distribuiei fluidelor, afectat de insuficien cardiac. 3.
Scderea presiunii osmotice intravasculare reprezint consecina
hipoalbuminemiei. Mecanismele apariiei hipoalbuminemiei constau n
scderea produciei la nivel hepatic sau creterea pierderilor de la
nivel plasmatic. Scderea sintezei poate s apar ca urmare a scderii
aportului proteic (maldigestie, malabsorbie), afeciuni hepatice
grave, ce determin scderea masei hepatice i perturbarea funciei
hepatice. Creterea pierderilor apare n cazul gastro-enteritelor
hemoragice, ca n cazul parazitozelor. Afeciunile renale
glomerulare/tubulare se pot manifesta prin albuminurie. n cazul
arsurilor grave, se produc fenomene exsudative, cu pierdere de
albumin. Hipoabuminemia determin apariia edemului generalizat. 4.
Scderea drenajului limfatic apare ca urmare a compresiunii
exercitate pe vasele limfatice de procese neoplazice, inflamaii,
ngustarea/obstruarea lumenului vascular prin fibrozare, respectiv
tromboz. Caracterisiticile morfologice ale edemului Macroscopic,
lichidul de edem este limpede, glbui, cu un coninut sczut de
protein (transsudat), ce tumefiaz i dilacereaz esutul. Dac
acumularea se produce adiacent unei caviti preformate, lichidul
trece n aceste caviti (edem pulmonar, hidrotorax, hidropericard,
ascit/hidroperitoneu). Pe seciunile histologice, edemul apare ca un
lichid amorf, uor eozinofil (H&E), datorit coninutului proteic.
Consecinele apariiei edemului depind de esutul afectat: edemul
subcutanat imprim o consisten de aluat iar temperatura local este
mai sczut; ascita nu influeneaz negativ funcionarea organelor
abdominale. Acumularea lichidului la nivelul cavitailor puin
extensibile (n caz de hidropericard, hidrotorax) i n organe puin
compresibile (encefal) are un impact deosebit asupra funcionalitii
organelor. Hemostaza Hemostaza reprezint procesul prin care este
oprit hemoragia. Reprezint un rspuns fiziologic al lezrii vasculare
i asigur nchiderea vasului afectat, astfel nct este oprit
hemoragia. Hemostaza este un proces fin reglat, care implic
interaciunea dintre endoteliu, plachete i factorii de coagulare.
Procesul se limiteaz la zona vascular lezionat, fr s afecteze
fluiditatea i circulaia sngelui la nivelul vascularizaiei normale,
neafectate. Afectarea homeostaziei determin imposibilitatea stoprii
pierderilor de snge (hemoragii) sau formarea anormal de trombi
(tromboza).

6

Endoteliul normal faciliteaz circulaia uoar, neturbulent a
sngelui. Produce i rspunde la stimuli ce favorizeaz vasodilataia i
inhib aderarea i agregarea plachetelor i coagularea. Consecutiv
lezrii sau activrii, endoteliul produce i rspunde la
vasoconstricie, mresc aderarea i agregarea plachetelor i stimuleaz
coagularea. Plachetele reprezint fragmente celulare anucleate, ce
provin din megacariocite. Principalul lor rol n hemostaz const n
acoperirea iniial a defectului de la nivelul peretelui vascular.
Plachetele ader de colagenul subendotelial, dar i de alte
componente ale peretelui vascular: fibronectin, glicoproteine de
adeziune, proteoglicani. Plachetele aderente exprim receptori ce
promoveaz aderarea altor plachete i, prin activare, elibereaz
produsele granulelor citoplasmatice i produc mediatori ai coagulrii
(tromboxan). Suprafaa fosfolipidic a membranelor plachetelor
agregate promoveaz coagularea. Factorii de coagulare reprezint
proteine plasmatice sintetizate predominant de ficat. Scopul
acestora este de a forma fibrina. Factorii de cogulare se mpart n:
(1) grupul de contact similar din punct de vedere structural i cu
funcii interdependente (prekalikreina, chininogenul cu greutate
molecular mare - HMWK, factorii XII i XI); (2) grupul dependent de
vitamina K (factorii II, VII, IX, X); (3) grupul fibrinogen, foarte
labil (factorii I, V, VIII, XIII). Factorii de coagulare plasmatici
sunt activai n cascad, prin hidroliza peptidelor ce conin lizin i
arginin, cu scopul obinerii proteazelor active, ce conin serin (cu
excepia factorului XIII, ce conine situsuri active bogate n
cistein). Primul grup este activat de contactul cu colagen sau
componentele subendoteliale i este activat calea intrinsec de
coagulare. Calea extrinsec de coagulare este activat de eliberarea
factorului tisulat (TF, factorul III) de ctre celulele lezate.
Grupul dependent de vitamina K identific zona n care are loc
coagularea pe baza resturilor de acid glutamic -carboxilante ale
terminaiilor N ale factorilor precursori; rolul acestuia este acela
de a lega calciul, cu scopul de a forma puni de calciu cu
fosfolipidele plachetelor. Etapele hemostazei (1) Vasoconstricia i
agregarea plachetar (hemostaza primar) (2) Coagularea, cu scopul de
a forma reeaua de fibrin (hemostaza secundar) (3) Fibrinoliza, cu
scopul de a ndeprta coagulul plachetar/fibrinos (retracia
trombului) (4) Reparaia tisular Hemostaza primar Stimulii nervoi i
mediatorii eliberai de ctre endoteliu i plachete determin
vasoconstricia, imediat dup aciunea factorilor nocivi. Eficiena
acestei vasoconstricii depinde de mrimea vasului, numrul fibrelor
musculare din 7

componena peretelui vascular i integritatea endoteliului.
Vasoconstricia permite apropierea sau chiar aderarea endoteliilor
aezate opus, cu scopul scderii volumului de snge la acel nivel.
Plachetele pot adera de colagen, fibronectin i alte glicoproteine i
proteoglicani. Totui, aderarea plachetar este mai eficient dac
factorul von Willebrand, produs de endoteliul activat, acoper
colagenul subendotelial, formnd o punte specific ntre receptorul
plachetar GpIb i colagen. n acest stadiu, plachetele aderate i
agregate, n lipsa continurii stimulrii, se pot dezagrega. n cazul
continurii stimulrii, plachetele elibereaz coninutul corpilor deni
i ai granulelor , de exemplu tromboxanul, pentru a accelera
hemostaza. Adenozin difosfatul (ADP) eliberat din corpii deni
asigur legarea fibrinogenului de receptorii GpIIb-IIIa ai
plachetelor, avnd drept rezultat agregarea lax a plachetelor.
Contracia plachetelor consolideaz coagulul plachetar. Dac leziunea
este de mici dimensiuni, coagulul plachetar este suficient pentru a
o repara. Dac nu, colageul expus i fosfolipidele plachetelor
agregate iniiaz hemostaza secundar. Hemostaza secundar Formarea
fibrinei este rezultatul unei serii de reacii enzimatice ce se
produce n urma interveniei a numeroi factori: factori de coagulare,
co-factori non-enzimatici, calciu, membrane fosfolipidice provenite
de la plachete. S-au descris trei ci convergente, prin care se
produce coagularea i formarea fibrinei. Calea intrinsec Calea
intrinsec reprezint un proces complex, iniiat de grupul de factori
de coagulare de contact. Prekalikreina i factorul XI circul legai
de HMWK, ce catalizeaz activarea primilor doi factori. Consecutiv
lezrii, prekalikreinaHMWK i factorul XII formeaz un complex al
suprafeelor endoteliale i subendoteliale ncrcate negativ, ce
determin activarea factorului XII (factorul XIIa). Factorul XIIa
iniiaz formarea de chinin, activarea complementului i fibrinoliza.
Factorul XIIa activeaz factorul XI (XIa) i interacioneaz cu
prokalikreina pentru a forma kalikreina i cu HMWK, pentru a forma
chinine. Scindarea factorului XIIa de ctre kalikrein, plasmin i
alte enzime proteolitice, are drept rezultat apariia de fragmente
(factorul XIIf), cu activitate similar, dar mult mai slab, dect
factorul XIIa. Kalikreina i factorul XIa, mpreun cu Ca2+ activeaz
factorul IX (factorul IXa). Factorul IXa se leag de fosfolipidele
plachetelor, ntr-un complex ce conine i calciu i factorul VIIIa
(factorul VIII modificat sub aciunea trombinei). Acest complex
activeaz factorul X, pentru a iniia calea comun de coagulare. Calea
extrinsec Eliberarea factorului III (TF) de la nivelul celulelor
subiacente endoteliului lezat sau endoteliului activat, iniiaz
calea extrinsec. TF reprezint o glicopreotein cu greutate molecular
mare, ce conine fofolipide, ce se 8

gsete la nivelul membranelor plasmatice a mai multe celule,
inclusiv la nivelul endoteliului activat. Formarea TF de ctre
endoteliu este stimulat de aciunea endotoxinelor, TNF, IL-1, TGF-1,
trombin. Factorul VII circulant, n contact cu TF, formeaz un
complex TF VII dependent de Ca 2+ pe suprafaa ce exprim TF. Dei
acest complex prezint o oarecare activitate enzimatic, activarea
factorului VII de ctre substane ca factorul XIIa, XIIf, IXa, IIa i
kalikrein, determin apariia unui complex TF VII mai activ. Acest
complex, n asociere cu Ca2+ activeaz factorul X, pentru a iniia
calea comun. Calea comun Cile intrinsec i extrinsec converg odat cu
activarea factorului X. Factorul Xa se leag de fofolipidele
membranare endoteliale sau plachetare, unde pot tranforma direct
factorul II n factorul IIa (trombina). Totui, cnd factorul X se
leag de factorul Va i Ca2+ (complexul protrombinaz), aceste reacii
se produc mult mai repede. Trombina reprezint un mediator
multifuncional, a crei funcie principal const n scindarea
fibrinopreptidelor A i B a factorului I (fibrinogen) n monomeri ai
fibrinei. ndeprtarea acestor fibrinopeptide reduce forele de
respingere intermoleculare, astfel nct monomerii fibrinei formeaz
imediat legturi slabe de H+ i se polimerizeaz n polimeri solubili
de fibrin. Factorul XIIIa, format prin aciunea factorilor Xa i IIa
asupra factorului XIII, n prezena Ca2+, catalizeaz formarea
legturilor covalente ntre moleculele de fibrin aflate n vecintate,
pentru a forma un polimer insolubil. Retracia trombului format din
plachete i fibrin se realizeaz ca urmare a legturilor covalente mai
sus menionate, contraciei plachetelor, prezena calciului, a
trombinei i adenozin trifosfatului (ATP). Aceast retracie reduce
dimensiunile trombului, astfel nct este permis circulaia sngelui,
dar i apropierea pereilor vasculari, ceea ce faciliteaz vindecarea.
Modelul integrat al coagulrii In vivo, coagularea se realizeaz mai
degrab sub forma unei reele de reacii, dect sub forma unor serii de
reacii independente, n cascad. Stimulul major pentru coagularea in
vivo este reprezentat de eliberarea a TF. Se descriu dou evenimente
majore, consecutiv formrii complexului TF/factorul VIIa pe
suprafeele lezate. Factorul Xa rmne pe suprafaa lezat pentru a
iniia formarea unei cantiti reduse de trombin, suficient pentru a
activa plachetele i factorii V, VIII, XI, XIII. Factorul Xa se leag
de suprafaa plachetelor pentru a forma complexe, care vor stimula
activarea n continuare a factorului X i activarea factorului XI de
pe suprafaa plachetelor. Activarea acestor factori, iniiat de
trombin, asigur formarea unei cantiti mari de trombin, necesar
conversiei fibrinogenului n fibrin. Factorii intrinseci XIIa, XIIf,
IXa i kalikreina pot activa factorul VII extrinsec, pentru a
asigura amplificarea acestei ci. 9

Cantitile excesive de trombin nu activeaz, ci distrug factorii V
i VIII. Trombina legat de trombomodulina de pe suprafaa endotelial,
activeaz proteina C, un anticoagulant puternic. Factorii intrinseci
XIIa, XIIf, Xia i kalikreina particip la formarea fibrinei, dar i
la fibrinoliz, scindnd plasminogenul n plasmin. ndeprtarea
trombului Dup vindecarea vasului afectat, coagulul trebuie ndeprtat
(tromboliz). Tromboliza precoce determin reapariia hemoragiei, iar
cea tardiv poate determina obstruarea vasului afectat. Fibrinoliza
este iniiat imediat dup lezarea vasului, prin scindarea
plasminogenului n plasmin. Plasminogenul este activat de o
varietate de proteaze, cum ar fi: grupul de contact al factorilor
de coagulare, factori de activare a plasminogenului endoteliali i
tisulari (tPA) i activatori prezeni n secreii i fluide.
Plasminogenul se adsoarbe pe suprafaa fibrinei, n structura
trombului. Prezena fibrinei crete de dou ori eficiena formrii de
plasmin tPAdependent. Prin legare cu fibrina, plasmina este
protejat de aciunea principalului su inhibitor (antiplasmina 2).
Plasmina legat reduce dimensiunile trombului prin degradarea
fibrinei insolubile i a fibrinogenului, astfel nct este inhibat
formarea unei noi cantiti de fibrin. n urma acestui proces rezult
produi de degradare a fibrinei (FDP). FDP reprezint fragmente de
diferite dimensiuni, ce inhib aciunea trombinei, interfer cu
polimerizarea fibrinei i pot acoperi suprafaa plachetelor, stopnd
agregarea plachetar. Reglarea hemostazei Factorii de coagulare sunt
activai n permanen la un nivel minim, bazal, cu scopul meninerii
sistemului n alert, pregtit pentru o activare rapid, n caz de
lezare. Proteinele ce inhib sau degradeaz produii de hemostaz
activai sunt prezeni n citoplasm sau sunt produi la locul
hemostazei. Aceti produi limiteaz hemostaza la nivelul leziunii.
Reglarea hemostazei se realizeaz i prin diluarea i transportul
factorilor de ctre snge, eliminarea acestora din circulaie
realizndu-se la nivelul ficatului i splinei. Inhibitorii coagulrii
Principalul sistem anticoagulare-antitromboz de la nivelul
endoteliului este reprezentat de sistemul proteina C-trombomodulina
S i heparan sulfatul endotelial, de care se leag antitrombina III
(ATIII) i inhibitorul factorului cii tisulare (TFPI). ATIII
reprezint cel mai important inhibitor al coagulrii, acestuia
datorndu-i-se 80% din activitatea anti-trombin a plasmei. ATIII
reprezint o serinproteaz circulant sintetizat de endoteliu i
hepatocite, ce degradeaz toi factorii de coagulare activai, cu
excepia factorului VIIa. Principalul su rol const n inactivarea
trombinei i factorului Xa. ATIII se poate lega de heparan sulfatul
prezent pe suprafaa endoteliului normal i al plachetelor, pentru
a-l localiza unde este nevoie de inactivarea trombinei i factorului
Xa. Prin aceste legturi, heparina induce inactivarea produs de
ATIII de 2000-10000 de ori. ATIII inhib fibrinoliza 10

(prin inhibarea plasminei i kalikreinei), formarea kininelor i
activarea complementului. Dei principalul rol al heparinei este de
a lega i intensifica activitatea ATIII, inhib, de asemenea,
coagularea prin stimularea eliberrii de TFPI de ctre endoteliu i
inhibarea legrii receptorilor plachetari de factorul von
Willebrand. Glicoproteinele C i S sunt vitamine dependente de
vitamina K, ce, complexate pe suprafee fosfolipidice, inhib
coagularea prin distrugerea factorilor Va i VIIIa. Un pas important
n acest proces este reprezentat de activarea proteinei C de ctre
trombin, reacie ce are loc, n condiii fiziologice, la nivel minim,
dar crete de 20000 n urma legrii trombinei de receptorul
endotelial, trombomodulin. Aceast reacie este n continuare
amplificat de prezena unor receptori pentru protein C pe suprafaa
celuelor endoteliale. Proteina S, joac rol de co-factor
non-enzimatic alturi de proteina C, dar poate i inhiba singur
factorii VIIIa, Xa, Va. Legarea trombinei de trombomodulin determin
pierderea rolului de procoagulant al trombinei. Compexul proteic
C-S poate stimula fibrinoliza prin neutralizarea inhibitorilor
activatorilor de plasminogen. TFPI este un puternic inhibitor al
cii extrinseci, ce acioneaz sinergic cu proteina C i ATIII pentru a
suprima formarea trombinei. TFPI este sintetizat de endoteliu i
celulele musculaturii netede, care formeaz un complex cu factorul
Xa la nivelul moleculei TF:VIIa de pe suprafaa endoteliului, pentru
a inhiba activarea consecutiv a factorului X. TFPI poate
interaciona cu VIIa, n absena Xa, dar la o rat sczut. De aceea,
TFPI nu poate inhiba calea extrinsec dect n momentul creterii
cantitii de Xa, dup care TFPI ofer un feed-back negativ pentru
formarea n continuare a Xa de complexul TF:VIIa. Inhibitorii
fibrinolizei Principalii inhibitori ai agenilor fibrinolizei sunt:
inhibitorul activatorului de plasminogen-1 (PAI-1) i antiplasminele
(antiplasmina 2, macroglobulina 2, antitripsina 1, antitrombina III
i inactivatorul C-1). PAI-1 inhib tPA i urokinaza, astfel inhibnd
fibrinoliza i promovnd stabilizarea fibrinei; inactiveaz, de
asemenea, proteina C activat, plasmina, trombina. Antiplasminele
acioneaz sinergic, prevenind o activitate crecut a plasminei i
permind o tromboliz la rat lent, optim. Antiplasmina 2 se leag i
neutralizeaz prima plasmina. Cnd capacitatea sa de legare este
depit, excesul de plasmin este inactivat de macroglobulina 2.
Macroglobulina 2 se leag de anumii factori activai, cum ar fi
trombina, blocndu-i fizic, dar nedegradndu-i situsurile active. Cnd
macroglobulina 2 este saturat, plasmina se leag de antitripsina 1.
Antitripsina 1 este un inhibitor slab al fibrinolizei, dar un
inhibitor puternic al factorului XIa. Antitripsina 1 i
macroglobulina 2 au rol major i n inhibarea proteinei C plasmatice
activate. Asocierea hemostazei cu alte rspunsuri ale gazdei 11

Un mediu protrombotic este, de asemenea, i un mediu propice
inflamaiei. Mediatorii inflamaiei, IL-1 i TNF, activeaz endoteliul
pentru a produce TF i crete expresia moleculelor de adeziune a
leucocitelor. Trombina i histamina eliberate de mastocitele
degranulate stimuleaz expresia adezinei P-selectin. n stadiile
precoce ale inflamaiei, leucocitele pot adera uor i deplasa de-a
lungul endoteliului sau plachetelor agregate, prin interaciunea cu
P-selectina endotelial sau plachetar. n timpul acestei interaciuni,
integrina M2 a neutrofilelor se poate lega de fibrinogenul legat de
GPIIb/IIIa, de pe suprafaa plachetelor activate, pentru a promova
conversia fibrinogenului n fibrin. Existena unui mediu protrombotic
n cazul existenei unei inflamaii reprezint consecina diminurii
funciei trombomodulinei, ca urmare a aciunii produilor inflamaiei:
endotoxine, IL-1, TNF, TGF-. n plus, neutrofilele aderente la
endoteliu i cele circulante, ca i plachetele pot elibera proteaze
lizozomale (ex. elastaze, colagenaze i hidrolaze acide), care
scindeaz o varietate de produi la nivelul suprafeei endoteliale i
plachetare. Conversia prekalikreinei n kalikrein n timpul fazei de
contact a cii intrinseci reprezint un alt punct comun pentru
procesele hemostatice, fibrinolitice i inflamatorii. Kalikreina
este chemotactic, poate scinda direct C5 n C5a i C5b i poate scinda
HMWK, pentru a forma bradikinina. Plasmina poate influena alte
rspunsuri ale gazdei, prin scindarea C3 n C3a i C3b. Factorii
mitogeni produi de endoteliul activat i plachete (ex. factorul de
cretere derivat din plachete-PDGF, TGF- i factorul de cretere
endotelial-VEGF) contribuie la repararea esutului lezat. O legtur
important ntre cile intrinsec i extrinsec este complexul
TF/factorul VIIa. Aceast complex reprezint o component a cii
extrinseci, dar poate activa factorul IX, pentru a permite o untare
a fazei de contact a cii intrinseci. n schimb, factorii intrinseci
XIIa, XIIf, IXa i kalikreina pot activa factorul VII, ce crete
substanial eficiena cii cii extrinseci. Calea extrinsec i complexul
TF/factorul VIIa reprezint probabil cele mai importante mecanisme
ale coagulrii in vivo, deoarece tendina la hemoragii nu se asociaz,
n mod obinuit, cu deficiene ale factorului XII, prekalikreinei i
HMWK i unele deficiene ale factorului XI, la animale i oameni.
Unele reacii hemostatice iniiaz ci ce conduc la rezultate multiple
i uneori contradictorii. Factorii intrinseci XIIa, XIIf, IXa i
kalikreina nu iniiaz numai formarea fibrinei, ci, de asemenea, i
fibrinoliza, prin scindarea plasminogenului n plasmin. Factorul
XIIa, nu numai c particip direct la calea intrinsec i fibrinoliz,
ci, de asemenea, iniiaz direct formarea de kinin i activarea
complementului prin conversia prekalikreinei n kalikrein.
Kalikreina este chemotactic, poate scinda direct C5 n C5a, poate
scinda HMWK pentru a forma bradikinina i poate converti
plasminogenul n plasmin. Plasmina poate influena activarea
complementului prin scindarea C3 n C3a i C3b. n plus, kalikreina i
plasmina pot activa direct factorul XII, ceea ce determin
autoamplificarea tuturor cilor factorului XIIa. Ali produi ai
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hemostazei care influeneaz sistemele gazdei sunt factorul Xa,
trombina, fibrinopeptidele, toate acestea avnd funcii n coagulare i
inflamaie. Perturbri ale hemostazei: hemoragia i tromboza Scopul
hemostazei este de a preveni pierderile de snge n urma lezrii
vasculare, dar meninnd, simultan, starea fluid a sngelui la nivelul
vaselor neafectate. Perturbarea hemostazei sngelui se traduce prin
pierderile de snge de la nivelul vascularizaiei (hemoragia) sau
formarea intravascular necorespunztoare a trombilor (tromboza).
Hemoragia Hemoragia apare ca urmare a perturbrii funcionale sau
structurale a unuia dintre factorii majori care influeneaz
hemostaza-endoteliul i vasele sangvine, plachetele sau factorii de
coagulare. Anomaliile vasculare pot fi congenitale sau dobndite.
Traumele pot determina ruperea vasleor de snge i apariia hemoragiei
per rhexis. Hemoragia per rhexis poate s apar i n urma erodrii
vaselor sub aciunea proceselor inflamatorii sau neoplazice. Anumii
fungi pot ptrunde n peretele vascular, determinnd hemoragii locale
importante (ex. micoza pungilor guturale determin ruperea arterei
carotide interne, la cal). Mai des, mici defecte la nivelul
peretelui vascular determin trecerea hematiilor prin peretele
vascular, prin diapedez. Endotoxiemia reprezint o cauz frecvent a
lezrii endoteliului, ceea ce produce hemoragii reduse cantitativ,
dar extinse. Agenii infecioi, ca adenovirusul -1 canin sau
substanele chimice, cum ar fi ureea, pot, de asemenea, leza
endoteliul. n mod similar, complexele imune se pot cantona printre
celulele endoteliale i pot activa complementul i iniiaz afluxul
leucocitar, ceea determin lezarea endoteliului i peretelui vascular
(reacie alergic de tip III). Bolile de colagen, cum ar fi sindromul
Ehlers-Danlos, se asociaz, uneori, cu hemoragii. Pereii vasculari
posed un colagen anormal la nivelul membranei bazale i esutului de
susinere adiacent, ceea ce predispune la fragilitate vascular i
leziuni. Hemoragii similare apar la porcuorii de Guineea i la
primate din cauza carenei de vitamin C, ce determin defecte ale
colagenului. Trombocitopenia i funcia anormal a plachetelor pot
determina hemoragii. Trombocitopenia reprezint rezultatul produciei
sczute, creterii ratei de distrugere a acestora sau creterii ratei
de utilizare. Producia sczut apare n urma lezrii sau distrugerii
megacariocitelor, sub aciunea iradierii, efectului toxic al
estrogenului, medicamentelor citotoxice, virusurilor sau a altor
ageni infecioi (ex. parvovirusurile canin i felin). Distrugerea
crescut a plachetelor apare n cazul bolilor autoimune, prin
formarea de anticorpi mpotriva componentelor membranelor celulare,
cum ar fi GPIIb i GPIIIa (ex. lupusul eritematos sistemic). Lezarea
membanei celulare a plachetelor de ctre medicamente sau ageni
infecioi, pot, de asemenea, declana mecanisme autoimune de
distrugere sau 13

ndeprtare din circulaie a plachetelor. Distugerea izoimun a
plachetelor la purceii nou-nscui apare i n urma ingerrii de lapte
ce conine anticorpi anti-plachete. Bolile virale (ex. anemia
infecioas ecvin i panleucopenia felin) i infeciile cu ageni
transmii de artropode, determin distrugerea plachetelor i
ndeprtarea acestora de ctre splin. Cauza ce mai frecvent a creterii
utilizrii plachetelor este reprezentat de lezarea difuz a
endoteliului sau activarea generalizat a plachetelor, ceea ce
iniiaz coagularea intravascular diseminat (CID). CID se
caracterizeaz prin coagularea intravascular extins a sngelui, ceea
ce determin consumul plachetelor i a factorilor de coagulare, deci
trombocitopenie i apariia de hemoragii. Alt afeciune n care exist o
rat crecut de consum a plachetelor, dar nu este nsoit de coagulare,
este purpura trombotic trombocitopenic. n aceast afeciune, se
formeaz agregate plachetare la nivelul microvascularizaiei,
probabil din cauza eliberrii crescute de substane proaglutinogene,
de ctre endoteliul normal sau lezat. Perturbrile funcionale ale
plachetelor se manifest prin imposibilitatea acestora de a adera de
endoteliu sau de a forma agregate. La om, perturbrile funcionale se
refer la deficiena de GPIb pe suprafaa plachetelor (sindromul
Bernard-Soulier), deficiena sau modificarea structural a GPIIb i
GPIIIa de pe suprafaa plachetelor (trombastenia Glantzmann) i
perturbarea eliberrii coninutului granulelor (storage pool
disease). Trombastenia Glantzmann este o afeciune rar, care a fost
raportat la rasele de cini Otterhound i Cinele de Pirinei. La aceti
cini, se observ un timp de sngerare prelungit, formarea de
hematoame la traumatisme minore i epistaxis spontan din cauza unei
mutaii ce afecteaz domeniul extracelular ce se leag de Ca2+ al
GPIIb. Sinteza sau eliberarea anormal a coninutului granulelor au
fost raportate la vacile Simmental, cini (Spitz, Basset Hound,
American Foxhound), pisici i obolan. Deficiena n ADP a plachetelor
apare n sindromul Chediak-Higashi (nurc, bovine, pisicile Persane,
balenele ucigae). Inhibarea funciei plachetelor este asociat, de ce
la mai multe ori, cu administrarea de antiinflamatoare
nesteroidiene, cum ar fi aspirina. Aspirina inhib calea
ciclooxigenazei a metabolismului acidului arahidonic, astfel scznd
sinteza de tromboxan, ceea ce scade capacitatea de agregare a
plachetelor. Funcia plachetelor este perturbat i de ureea n exces
din insuficena renal. Perturbrile funcionale secundare ale
plachetelor apar n cazul deficienei n factori necesari exercitrii
funciei normale a acestora. n boala von Willebrand sau n afeciunile
autoimune sau mieloproliferative, n care sunt produi anticorpi
anti-factor von Willebrand, scade cantitatea acestui factor. Acest
fenomen are drept rezultat scderea capacitii de aderare a
plachetelor de endoteliu, consecinele fiind reprezentate de apariia
hemoragiilor subclinice sau severe. Hemoragia poate s apar i n
cazul scderii titrului i perturbrii funcionale a factorilor de
coagulare. Deficiena n factori de coagulare a fost cel mai des
ntalnit la cine, n comparaie cu alte specii. Hemoragiile variaz de
la subclinice la severe. Aceste deficiene sunt diagnosticate prin
observarea faptului c, n urma 14

venipunciilor sau interveniilor chirurgicale, timpul de sngerare
este prelungit, n alte condiii aceste afeciuni avnd importan minor
pentru animal. Alte deficiene congenitale se manifest prin
hemoragii severe la puin timp dup natere. Defectele de coagulare
dobndite apar n urma produciei sczute sau consumului crescut a
factorilor de coagulare. Afeciunile hepatice grave determin scderea
sintezei majoritii factorilor de coagulare. Producia factorilor II,
VII, IX, X i proteinelor C i S scade n carena n vitamina K.
Aportul, absorbia sau posibilitatea de utilizare sczute ale
vitaminei K scad conversia metaboliilor acidului glutamic n acidul
-carboxiglutamic, de la nivelul acestor factori. Substanele ce
inhib competitiv aceast conversie sunt reprezentate de dicumarol
(Melilotus alba), rodenticidele pe baz de warfarin i
sulfaquinoxalon. La rasa de pisici Devon Rex s-a descris deficiena
congenital de legare a -glutamilcarboxilazei de vitamina K. Cauza
cea mai frecvent de consum excesiv a factorilor de coagulare este
reprezentat de evoluia CID. Modul de manifestare a hemoragiei
depinde de cauz, localizare i severitate. Hemoragiile tisulare se
descriu n funcie de dimensiuni. Peteia are dimensiunile unei gmlii
de ac (1-2 mm) i apare n urma diapedezei, rezultat al lezrii minore
a pereilor vasculari. Echimoza are dimensiuni mai mari (2-3 cm) i
apare n cazul unor leziuni vasculare mai importante. Sufuziunea se
extinde pe o suprafa mai mare dect celelalte dou. Hemoragia ce
afecteaz un anumit spaiu, ct de limitat, se numete hematom.
Hematoamele afecteaz pavilioanele cinilor cu urechi lungi sau ale
porcilor; hematoamele splenice apar n cazul traumatizrii
vascularizaiei splenice. Hemoragia se oprete cnd presiunea
exercitat de sngele extravazat se egaleaz cu cea a sngelui din
vasul lezat sau n urma hemostazei. Hemoragia la nivelul cavitilor
corpului determin acumularea sngelui coagulat sau necoagulat n
cavitate; poart denumiri ca hemoperitoneu (cavitatea peritoneal),
hemotorax (cavitatea toracic) i hemopericard (cavitatea
pericardic). Consecinele hemoragiei depind de cantitatea, rata i
localizarea pierderilor de snge. n majoritatea cazurilor, hemoragia
se limiteaz la un spaiu restrns i este rapid stopat prin hemostaz.
n cazurile mai severe, hemoragia continu pn cnd presiunea exercitat
de snge asupra esuturilor este egal cu ce a sngelui din vas
(similar fenomenului descris la hematom). Euarea acestor mecanisme
se traduc prin hemoragii interne sau externe importante. Pierderea
rapid a unei mari cantiti de snge, ca urmare a ruperii unui vas
mare de snge, determin hipovolemie, irigarea cu snge sczut a
esuturilor, oc hipovolemic. n cazul pierderilor lente de snge,
organismul le poate compensa parial sau total prin creterea
hematopoiezei. Multe cazuri de ulcer gastric, asociate cu
hemoragie, se caracterizeaz prin pierderi mici, dar persistente, de
snge. Unele hemoragii exercit presiuni asupra esuturilor,
perturbndu-le funcionalitatea. Acest fapt are importan mai ale n
cazul organelor vitale sau esuturilor necompresibile, ca urmare a
presiunii exercitate, cum ar fi cordul i encefalul.
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Tromboza Tromboza se caracterizeaz prin formarea patologic de
trombi fibrinoi i/sau plachetari, mpreun cu alte elemente sangvine
la nivelul pereilor vaselor sangvine sau limfatice, pereilor
cardiaci (trombi parietali) sau liberi n circulaie
(tromboembolism). Cauzele trombozei se cunosc sub denumirea de
triada Virchow i include endoteliul i vasele sangvine (leziunile
vasculare), factorii de coagulare i funciile plachetelor
(coagulabilitate) i dinamica circulaiei sangvine (staz sau apariia
de turbulene). Modificrile endoteliale reprezint cel mai important
factor n apariia trombozei. Leziunile endoteliale, determin
eliberarea factorului tisular (TF) i expunerea colagenului
subendotelial i a fibronectinei, acetia reprezintnd stimuli majori
pentru aderarea i agregarea plachetar. Cauzele lezrii endoteliului
sunt: traumatismele, vasculita declanat de agenii infecioi i
reaciile imunologice, afeciunile metabolice, neoplaziile i
toxinele. n plus, pierderea proprietilor anticoagulante ale
endoteliului normal, asociat cu eliberarea local a factorilor ce
stimuleaz coagularea, determin formarea de fibrin. Plachetele pot
adera i de endoteliul normal, din cauza interaciunii cu
preoteoglicanii modificai din structura glicocalixului endotelial.
Reducerea sintezei de prostaciclin determin, de asemenea, aderarea
plachetelor de endoteliu. Tulburrile de hemodinamic contribuie la
apariia trombozei. Scderea vitezei de circulaie a sngelui apare ca
urmare a insuficienei cardiace sau din cauza congestiei locale,
consecina obstruciei sau dilataiei vasculare. Scderea vitezei de
curgere prezint importan mai ales la nivelul venelor, unde se
produc simultan o cretere a cantitii de factori de coagulare
activai i un contact prelungit al plachetelor cu endoteliul.
Tromboza venoas este frecvent la cal, unde torsiunea intestinal se
asociaz cu trangularea venelor intestinale. Lipsa de micare
favorizeaz staza venoas i tromboza la nivelul membrelor, problem
ntlnit mai ales la om, mai puin la animale. Dilataia cardiac
(cardiomiopatia dilatativ) i a vaselor de snge (anevrisme) sunt
factori ce conduc la tromboz. Circulaia turbulent perturb circulaia
laminar a sngelui, astfel c lama subire de plasm ce se interpune
ntre endoteliu i elementele figurate ale sngelui, n special
plachetele sangvine, nu mai exist, ceea ce pune n contact direct
plachetele sangvine cu endoteliul. De asemenea, turbulenele permit
interaciunea mai rapid a factorilor de coagulare. Turbulenele
lezeaz i fizic endoteliul, ceea ce determin aderarea i agregarea
plachetar. Turbulenele sunt mai mari n zonele n care vasele se
ramific, n care acestea i micoreaz lumenul sau n zonele n care
venele sau vasele limfatice prezint valve. Hipercoagulabilitatea
este un alt factor ce predispune la tromboz. Starea de
hipercoagulabilitate reflect o cretere sau scdere a proteinelor
activate implicate n hemostaz (ex. factori de coagulare sau
inhibitori ai fibrinolizei), cauzat de 16

creterea activrii sau scderea degradrii acestor proteine. Mai
rar, perturbarea funcional a acestor proteine poate influena
coagulabilitatea. Activitatea factorilor de coagulare sau
fibrinolitici crete n caz de inflamaie, stres, intervenii
chirurgicale, neoplazii, gestaie, afeciuni renale (ex. sindromul
nefrotic). Creterea tranzitorie a factorului I apare n inflamaie,
sters i necroz tisular. Factorii I i VIII cresc n traumatisme,
afeciuni acute, intervenii chirurgicale i creterea ratei metabolice
din hipertiroidism. Deficiena n antitrombina III, inhibitor major
al trombinei, apare relativ frecvent la cinii cu sindrom nefrotic,
din cauza pierderii la nivel glomerular de ATIII. n consecin, cinii
afectai prezint o rat crescut a trombozei venoase i a embolismului
pulmonar. Creterea activrii plachetelor (ex. dirofilarioz,
sindromul nefrotic, neoplazii) contribuie la hipercoagulabilitatea
sngelui. Aspectul macrosopic al trombului depinde de cauzele ce au
condus la formarea lui, localizare i compoziie (proporiile dintre
plachete, fibrin i hematii). Trombii ce conin plachete i fibrin n
cantiti mari sunt albicioi, iar cei cu multe hematii sunt roii.
Trombii cardiaci i arteriali apar mai ales din cauza lezrii
endoteliului. De aceste zone ader plachetele, de care se va ataa,
ulterior, i fibrina. Curgerea rapid a sngelui nu permite
ncorporarea pasiv a hematiilor. Trombii cardiaci i arteriali sunt
moi, n general puternic ataai de peretele vascular i roz-cenuii
(trombi albi). Trombii pot oblitera lumenul vasului, iar trombii
mari prezint o coad orientat spre direcia de scurgere a sngelui.
Trombii cardiaci i cei arteriali mari prezint un aspect laminar,
produs de condiiile de vitez crescut a circulaiei sanguine, din
cauza alternrii zonelor de plachete cu zonele de fibrin i hematii
(liniile Zahn). Trombii venoi apar n zonele de staz. Din cauza
circulaiei lente a sngelui i stagnrii locale a factorilor de
coagulare, hematiile sunt ncorporate n reeaua lax de fibrin i
plachete. Trombii venoi sunt gelatinoi, moi, lucioi i
roii-negricioi (trombi roii). De cele mai multe ori sunt trombi
obliterani, formeaz un mulaj al lumenului vascular i se extind pe
lungimi relativ mari de la locul atarii de endoteliu. De obicei
prezint puncte de ataare de peretele vascular, dar aceste sunt laxe
i greu de identificat. Se aseamn mult cu coagulii cruorici, cu
diferena c cei din urm sunt mai moi i nu sunt ataai de vas. n
vasele mari i n cord, formarea postmortem a acestor coaguli este
indicat de sedimentarea hematiilor n poriunea decliv a acestora,
poriunea de sus avnd culoare glbuie. n unele situaii, diferenierea
trombilor venoi de coagulii cruorici se face doar pe baza semnelor
asociate afeciunii. Consecinele formrii unui tromb depind de
localizarea acestuia i capacitatea acestuia de a ntrerupe irigarea
unui anumit teritoriu tisular. Aceast ntrerupere a irigrii tisulare
depinde de dimensiunile trombului, viteza de formare i modul de
evoluie. n general, trombii ce se formeaz repede sunt mai periculoi
dect cei ce se formeaz lent. Astfel, formarea lent a trombului
determin o obstruare progresiv a lumenului vascular, ceea ce
permite dezvoltare circulaiei colaterale. 17

Trombii mai mici sunt mai puin periculoi ca cei mari, fiind
repede ndeprtai prin tromboliz. n schimb, trombii mari sunt de cele
mai multe ori obliterani i sunt dezintegrai greu prin tromboliz.
Trombii obliterani, arteriali sau venoi, provoac ischemie (hipoxie
tisular) sau infarctizare (necroza tisular produs de hipoxie). De
cele mai multe ori i n urma ndeprtrii agentului etiologic,
procesele bine reglate ale trombozei, duc la ntoarcerea la normal a
funciilor endoteliului i colagenului subendotelial. Totui,
circulaia sngelui la nivelul vasului ce conine un tromb mare sau
obliterant, poate suferi modificri n timp. Trombul reprezint un
stimul permanent pentru aderarea i agregarea plachetar, fapt ce are
drept urmare creterea trombului i ngustarea lumenului vascular, pn
la obliterare. Trombul poate fi nglobat n peretele vascular, n urma
unui proces similar celui de reparare a unei leziuni tisulare.
Produii eliberai de plachetele agregate stimuleaz repararea
regiunii lezate prin atragerea local a fibroblastelor. Detritusul
trombotic este fagocitat de macrofage i, local, se formeaz esut de
granulaie, urmat de fibrozare (organizarea conjunctiv). Endoteliul
acoper cicatricea format. Dei ngustarea lumenului vascular continu,
acoperirea cu endoteliu reduce stimularea proceselor de formare a
trombului. n cazul trombilor mari sau obliterani, procesul de
vindecare se poate asocia cu formarea de capilare de neoformaie n
structura zonei fibrozate (recanalizarea trombului),
restabilindu-se continuitatea lumenului vascular. Dei restabilirea
circulaiei locale crete rata de perfuzie tisular, ngustarea
lumenului vascular i turbulenele n circulaia sngelui din dreptul
cicatricei, determin un risc crescut de reluare a proceselor
trombotice la acest nivel. n unele cazuri, se desprind fragmente
din trombus, ce ptrund n torentul circulator, sub form de emboli
(tromboemboli). Tromboembolii se pot bloca la nivelul vaselor cu
lumenul mai mai mic dect dimensiunile acestora, conducnd la apariia
emboliilor. Tromboembolismul venos apare n special la nivelul
circulaiei pulmonare, avnd drept consecin apariia infarctelor
pulmonare sau a insuficienei cardiace drepte. Tromboembolii
arteriali se localizeaz n special n artelere cu lumen mic, n aval
fa de locul n care s-a format trombul, la zona de bifurcare a
vaselor. Embolismul arterial produce infarctizarea teritoriului
tisular deservit, n funcie de tipul esutului afectat i
caracteristicile circulaiei locale. Frecvent, tromboembolii
cardiaci se localizeaz la nivelul zonei de bifurcare a arterelor
iliace externe, formnd trombi clrei. Embolii pot avea i alte
origini dect trombii. n urma fracturilor de os lung, picturi de
grsime de la nivelul mduvei osoase pot ajunge n torentul
circulator. Embolii grai se localizeaz mai ales la nivelul
circulaiei pulmonare. Embolii fibrocartilaginoi rezult n urma
ruperii unui disc intervertebral degenerat i pot bloca circulaia
local, cu apariia de infarcte la nivelul mduvei spinrii. Din focare
inflamatorii sau abcese pot ptrunde n circulaie bacterii,
reprezentnd emboli bacterieni, ce se pot cantona la nivelul
pereilor vasculari producnd infarcte sau reproducnd leziunea
primar. Paraziii intravasculari ca paraziii cardiaci (ex. 18

Dirofilaria) sau trematode (Schistosoma) pot forma emboli
parazitari. Neoplasmele maligne ce invadeaz vasele pot da natere
embolilor neoplazici, formai din celule tumorale. Emboli ce apar
mai rar sunt reprezentai de celule din mduva osoas hematogen,
lichid amniotic, hematii aglutinate, sau alte agregate celulare,
cum ar fi cele de hepatocite, ajunse n circulaie ca urmare a
traumatismelor. Potenialul patogen rezid n capacitatea embolilor de
a bloca un vas i, astfel, stopa aportul sangvin la nivelul esutului
deservit. CID reprezint o tulburare important a coagulabilitii
sngelui. Cauza este reprezentat de producerea n exces a trombinei.
Cauzele sunt multiple, de exemplu leziuni vasculare extinse (ex.
traumatisme, vasculite, arsuri), care pun n contact sngele cu TF.
TF poate fi sintetizat i de endoteliu i monocite, ca urmare a
bacteriemiei, alte infecii sistemice sau ali factori ce stimuleaz
eliberarea de mediatori ai inflamaiei. Aceast eliberare de TF
declaneaz calea extrinsec de coagulare, cu formare de trombin.
Trombina stimuleaz agregarea plachetar i activeaz factorii V, VII i
I, pentru formarea fibrinei, ce are drept rezultat formarea de
microtrombi. n paralel, nivelele crescute de trombin stimuleaz
tromboliza prin legarea de trombomodulina, pentru a activa proteina
C, prin convertirea plasminogenului n plasmin i prin legarea de
ATIII, pentru a fi inactivat. CID determin consumul factorilor de
coagulare, ceea ce produce diateza hemoragic. Circulaia sangvin
normal, distribuia i perfuzia Activitatea cardiac asigur distribuia
sngelui. Baroreceptorii de la nivelul sinusului carotidian i
arcului aortic regleaz efectele simpatice i parasimpatice a
centrului cardiac medular, care regleaz presiunea sangvin.
Tensoreceptorii din atriul stng i osmoreceptorii hipotalamici
particip la reglarea presiunii prin reglarea metabolismului apei i
sodiului. Concentraia sodiului contribuie la volumul sangvin,
osmolalitate i presiune i este controlat de sistemul
renin-angiotensinaldosteron. Ca urmare a scderii volumului sangvin,
este stimulat secreia de ADH de ctre hipotalamus, ceea ce crete
rata de reabsorbie tubular a apei. Distribuia sngelui la nivelul
sistemului circulator este variabil. Organele la nivelul crora
sngele i schimb compoziia sau la nivelul crora sunt eliminai produi
nefolositori organismului (pulmon, tub digestiv, rinichi, ficat),
aportul sangvin este mult mai mare dect necesitile organului
respectiv. Schimbul de gaze respiratorii are loc la nivelul
pulmonului, nutrienii sunt absorbii la nivelul tractului digestiv i
prelucrai la nivelul ficatului, produii de excreie sunt eliminai i
echilibrarea electroliilor se realizeaz la nivelul rinichiului,
cldura se pierde la nivelul pielii, iar hormonii provin din
glandele endocrine. Sistemul nervos i glandele endocrine influeneaz
distribuia sngelui. Epinefrina stimuleaz receptorii B2 vasculari,
prezeni mai ales la nivelul musculaturii cardiace i scheletice,
provocnd vasodilataia. Norepinefrina stimuleaz receptorii
vasculari, abseni la nivelul encefalului, provocnd vasoconstricia.
n funcie de necesitile metabolice, se poate produce i reglarea
local a diametrului arteriolelor. Mecanismele locale sunt 19

mai puternice dect cele centrale i asigur o perfuzie adecvat
realizrii funciilor celulare n condiii optime. n condiii de repaus,
60% din snge se afl n teritoriul venos, ce are rol de depozit
sangvin, snge ce poate fi trimis rapid la cord n cazul unor
necesiti tisulare crescute. n schimb, patul capilar este, n
general, nchis; n muschiul n repaus, sngele este prezent n doar 10%
din capilare. Controlul presiunii sangvine, compoziiei sngelui i
distribuiei sgelui sunt cruciale pentru asigurarea necesitilor
tisulare, n condiii aflate n continu schimbare. Modificri ale
circulaiei sangvine i perfuziei Circulaie sangvin accelerat
Hiperemia se traduce prin creterea cantitii de snge ntr-un anumit
teritoriu, n condiii de drenare sangvin local normal sau sczut.
Este rezultatul creterii cantitii de CO2, acid i ali metabolii n
urma creterii activitii metabolice ntr-un anumit esut. Hiperemia,
ca proces fiziologic, apare la nivel cutanat cu scopul pierderii de
cldur i la nivelul tubului digestiv, postprandial. Hiperemia este
unul dintre primele modificri circulatorii aprute n inflamaie,
aprnd ca urmare a stimulrii neurogene i eliberrii substanelor
vasoactive (histamin, prostaglandine) i are drept scop aportul de
mediatori ai inflamaiei. esuturile la nivelul crora s-a produs
hiperemia sunt de culoare rou-aprins i calde; se produce o
tumefiere a arteriolelor i capilarelor. Circulaie sangvin ncetinit
Congestia reprezint creterea cantitii de snge ntr-un anumit
teritoriu, ca urmare a existenei simultane a unui aport sangvin
normal sau crescut cu o drenare sangvin sczut. Congestia poate fi
acut sau cronic. Congestia acut apare n urma eutanasiei i n ficat i
pulmon, n caz de insuficien cardiac acut; n splin, n cazul
eutanasiei cu barbiturice, ce provoac dilataia vaselor i
sinusoidelor, ca urmare a relaxrii musculaturii netede. Congestia
cronic local apare ca urmare a compresiunii treptate a vaselor de
ctre tumori, inflamaii, modificri topografice ale organelor sau
fibrozrii asociate procesului de cicatrizare. Congestia generalizat
apare ca urmare afeciunilor cardiace (insuficien cardiac) sau
pulmonare (fibroz pulmonar), ce ncetinesc viteza de curgere a
sngelui. Insuficiena cardiac dreapt determin congestia venei porte
i congestie hepatic. Insuficiena cardiac stng determin congestie
pulmonar. Congestia cronic poate conduce la fibrozare, ca urmare a
hipoxiei i leziunilor celulare (ex. congestia hepatic cronic).
esuturile congestionate sunt de culoare roienegricioas, tumefiate
(edem) i cu temperatura sczut. Microvascularizaia este dilatat de
coninut sangvin, se noteaz prezena edemului i hemoragiei prin
diapedez. Perfuzie tisular sczut
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Reducerea aportului sangvin este produs de obstrucia vascular,
congestia local sau scderea volumului de snge expulzat de cord.
Ischemia apare n urma scderii perfuziei tisulare, astfel nct nu mai
sunt asigurate necesitile celulare. Ischemia din cauza leziunilor
arteriale apar mai ales n cazul obstrurii incomplete de ctre trombi
sau emboli, ceea ce produce hipoxie tisular. Vasoconstricia
arteriolar prelungit poate produce ischemie. Ischemia din cauza
leziunilor venoase apare ca urmare a prezenei trombilor venoi.
Cauza frecvent este reprezentat de compresiunea exercitat de tumori
sau inflamii. Congestia se caracterizeaz prin stagnarea i scderea
vitezei de curgere a sngelui, hipoxie tisular, creterea presiunii
hidrostatice i edem. Presiunea interstiial crescut poate mpiedica
aportul sangvin arterial, ceea ce complic leziunile. Capilarele se
pot, de asemenea, obstrua cu trombi sau emboli. Severitatea
ischemiei depinde de caracteristicile circulaiei locale i gradul de
anastomozare, numrul de colaterale, numrul de vase din
microcirculaie, gradul de rezisten al arteriolelor, gradul
deficienei de perfuzie, viteza cu care s-a produs ocluzia vasului i
necesitile metabolice ale esutului. Gradul de toleran a ischemiei
depinde de esut. Cele mai sensibile organe sunt encefalul i cordul,
din cauza necesitilor crescute de oxigen i nutrieni. Pulmonii,
tractul gastro-intestinal, rinichii, pielea suport bine ischemia
deoarece oricum aportul sangvin excede necesitile locale. Aportul
sangvin al altor esuturi depinde de gradul de activitate (ex.
esutul muscular n timpul efortului). O obliterare rapid a unor vase
importante are consecine grave din cauza faptului c timpul redus nu
permite preluarea circulaiei de ctre colaterale, astfel nct s nu se
produc necroza tisular. Reluarea circulaiei dup o perioad scurta de
ischemie determin, de cele mai multe ori, revenirea la normal a
esutului. Din ATP-ul esutului ischemic se formeaz adenozina, un
puternic vasodilatator, ce contracareaz ischemia, ceea ce permite
reluarea produciei de ATP. Ischemia prelungit urmat de reluarea
circulaiei determin trecerea fluidelor n spaiul interstiial, cu
creterea presiunii la nivel tisular, compresarea venelor i
mpiedicarea rentoarcerii venoase. Apar hemoragii la nivelul
capilarelor congestionate, se elibereaz TF, care duce la formarea
trombilor. Unul dintre produii de degradare ai ATP este
hipoxantina, inert n lipsa oxigenului, dar n prezena acestuia
xantin-oxidaza catalizeaz transformarea xantinei n urai, ap
oxigenat i anioni superoxid. Din superoxid se formeaz n continuare
ali compui pe baz de oxigen, cum ar fi radicalii hidroxil. mpreun,
aceti radicali de oxigen lezeaz mai mult esutul i spoliaz celulele
de substratul energetic. Infarctul reprezint teritoriul tisular ce,
consecutiv ischemiei, sufer procesul de necroz de coagulare.
Cauzele infarctului sunt aceleai cu cele ale ischemiei, n special
tromboza i tromboembolismul. Caracteristicile infarctului depind de
tipul i lumenul vasului obliterat (arter sau ven), durata
obliterrii, esutul afectat, gradul de perfuzie i vitalitate
anterior al esutului. Blocajul arterial complet determin
infarctizare imediat. n schimb, obstrucia venoas, consecutiv
modificrilor 21

topografice intestinale, provoac iniial congestia i edemul
segmentului intestinal afectat, urmat de infarctizare. ansele de
infarctizare ale unui teritoriu ischemic cresc n caz de afeciuni
preexistente, anemie, vitalitate anterioar sczut a esutului. n
organele cu circulaie terminal (ex. creier, cord, rinichi, splin),
ocluzia aproape a oricrui vas produce infarct. n cazul esuturilor
cu circulaie anastomotic (ex. musculatur scheletic, tub digestiv),
infarctul apare doar n cazul obliterrii unui vas mare. Infarctele
apar rar n organele cu circulaie dubl (pulmon, ficat) i doar dac se
noteaz leziuni preexistente ce compromit circulaia organului. n
prim faz, cele mai multe infarcte sunt de culoare rou-aprins, din
cauza hemoragiei de la nivelul vaselor afectate. Odat cu necroza
celular se produce i tumefierea regiunii, ceea ce mpinge sngele din
teritoriu, acesta cptnd o tent palid. n plus, hemoliza i ndeprtarea
hemoglobinei decoloreaz i mai mult zona. Aceast schimbri se produc
n 1-5 zile, n funcie de esutul afectat i dimensiunile infarctului.
Anumite esuturi, cu o arhitectur lax (pulmon, splina de cine i
porc), rmn roii deoarece interstiiul este extensibil i presiunea
creat de necroz nu determin expulzarea sngelui din regiunea
infarctizat. Organele parenchimatoase cu un interstiiu puin
extensibil (ex. rinichi) devin albicioase n timp, din cauza
fenomenului mai sus menionat. La periferia zonei de necroz apare
reacia inflamatorie, iniial prin ptrunderea leucocitelor, ulterior
a macrofagelor n detritusul necrotic, cu scopul ndeprtrii acestuia,
fenomen urmat de apariia proceselor de neovascularizaie i apariia
esutilui de granulaie, zona necrozat fiind nlocuit cu esut fibros.
Acest proces dureaz sptmni sau luni, n funcie de dimensiunile zonei
necrozate. Spre deosebire de esuturile moi, n care infarctrizarea
este urmat de necroza de coagulare, n creier i esutul nervos,
infarctizarea este urmat de necroza de colicvaie. Celulele gliale
ndeprtez esutul necrozat iar astrocitele sintetizeaz fibre gliale
(astroglioz), care nlocuiesc esutul afectat. ocul ocul (colapsul
cardio-vascular) reprezint o tulburare a homeostaziei caracterizat
prin scderea volumului sanguin circulant, scderea debitului cardiac
i/sau rezisten periferic necorespunztoare. Dei cauzele ocului sunt
variate (ex. hemoragie sever sau diaree, arsuri, traumatisme
tisulare, endotoxiemie), fenomenele care se produc n timpul ocului
sunt relativ aceleai. Hipotensiunea produce perfuzare tisular sczut
i hipoxie celular, ceea ce produce o virare spre un metabolism
celular anaerob, degenerare celular i necroz. n prima faz,
leziunile celulare sunt reversibile, dar n condiiile prelungirii
ocului, aceste leziuni celulare i tisulare, devin ireversibile.
ocul evolueaz rapid i pune n pericol viaa atunci cnd mecanismele
compensatorii sunt necorespunztoare. Exist trei tipuri de oc, n
funcie de cauza principal: (1) cardiogen, (2) hipovolemic, (3)
distribuia necorespunztoare a sngelui.
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ocul cardiogen ocul cardiogen este rezultatul imposibilitii
cordului de a pompa sngele. Insufciena cardiac poate s apar n caz
de: infarct miocardic, tahicardie ventricular, fibrilaii sau alte
aritmii, cardiomiopatie dilatativ sau hipertrofic, mpiedicarea
expulzrii sngelui din cord (ex. embolism pulmonar i stenoz arterial
aortic sau pulmonar). n toate situaiile se nregistreaz scderea
volumului-btaie i a volumului-minut. Mecanismele compensatorii
majore (ex. stimularea simpatic a cordului), care mresc
contractilitatea cordului, volumulbtaie, volumul-minut, frecvena
cardiac, sunt dependente de tipul lezional suferit de cord i
capacitatea de rspuns a cordului lezionat. Euarea mecanismelor
compensatorii se traduce prin stagnarea sngelui i hipoperfuzie
tisular progresiv. ocul hipovolemic ocul hipovolemic este consecina
scderii volumului sanguin circulant, ce apare consecutiv
hemoragiilor sau pierderilor de fluide prin vom, diaree sau arsuri.
Hipovolemia provoac scderea presiunii sangvine i hipoperfuzie
tisular. Mecanismele compensatorii (ex. vasoconstricia periferic i
trecerea apei din interstiiu n snge) cresc presiunea sangvin i
menin circulaia n organele vitale: cord, creier, rinichi. Creterea
presiunii le permite mecanismelor locale de reglare a circulaiei
adaptarea aportului sanguin local la necesiti. Dac leziunile sunt
uoare, mecanismele compensatorii reuesc s restabileasc homeostazia.
Pierderea a aproximativ 10% din volumul sanguin nu scade presiunea
sanvin sau debitul cardiac. n schimb, pierderea a 35-45% din
volumul sanguin determin scderea dramatic a presiunii sangvine i
debitului cardiac. Distribuia anormal a sngelui Distribuia anormal
a sngelui se refer la creterea rezistenei periferice i stagnarea
sngelui la nivelul esuturilor periferice. Este urmarea
vasoldilataiei produse prin mecanisme nervoase sau sub aciunea
citokinelor, consecutiv traumatismelor, stresului emoional, aciunea
alergenilor sau endotoxiemiei. Vasodilataia sistemic include i
vasodilataia dramatic a microcirculaiei, astfel nct, dei volumul
sanguin total este normal, volumul sanguin circulant este sczut. n
cazul n care mecanismele compensatorii nu pot prevala asupra
stimulilor vasodilataiei, apare stagnarea sngelui, ceea ce provoac
hipoperfuzia tisular. Cele trei tipuri de oc provocate de
distribuia anormal a sngelui sunt: ocul anafilactic, ocul neurogen
i ocul septic. ocul anafilactic reprezint o reacie de
hipersensibilizare de tip I. Cauzele cele mai frecvente sunt
reprezentate de expunerea la alergeni vegetali, medicamente i
vaccinuri. Interaciunea dintre alergen i IgE determin degranularea
mastocitelor, cu eliberarea de histamin i ali mediatori vasoactivi.
Consecutiv apar dilataia i
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creterea permeabilitii vasculare, ce au drept efect
hipotensiunea i hipoperfuzia tisular. ocul neurogen este produs de
traumatisme, n special de traumatisme la nivelul sistemului nervos;
electrocutri ca urmare a trsnetului; fric; stresul emoional. Spre
deosebire de ocul anfilactic i ocul endotoxic, vasodilataia iniial
nu este produs n special de citokine, ci de impulsuri nervoase,
rezultnd stagnarea sngelui i hipoperfuzia tisular. ocul septic este
cel mai frecvent subtip de oc. n ocul septic, vasodilataia apare n
urma aciunii produilor bacteriilor i fungilor, ce stimuleaz
eliberarea mediatorilor vasoactivi i ai inflamaiei. Cea mai
frecvent cauz a ocului septic este endotoxina, un lipopolizaharid
(LPZ) aflat n componena peretelui celular al bacteriilor gram
negative. Mai rar, ocul septic este rezultatul aciunii
proteoglicanilor i acidului lipoteicoic din structura bacteriilor
cu gram pozitive. Eliberarea local de LPZ n urma degradrii
bacteriilor reprezint un stimul important pentru iniierea reaciilor
gazdei, implicate n aprarea antibacterian. LPZ provine frecvent de
la nivelul microflorei intestinale, ptrunde n circulaie prin
localizare la nivelul sistemului reticulo-endotelial, apoi
acumulndu-se n ficat, splin, alveolele pulmonare i leucocite. LPZ
activeaz celulele (n special pe cele endoteliale i leucocitele)
printr-o serie de reacii la care particip proteina conjugat de LPZ
(o protein de faz acut), CD14 (o protein prezent n membrana celular
i n plasm, sub form solubil) i receptorul 4 Toll-like (TLR4, o
protein de semnalizare). Activarea endoteliului de ctre LPZ inhib
producia de substane anti-coagulante (ex. PFPI i trombomodulin).
Activarea monocitelor i macrofagelor de ctre LPZ determin
eliberarea direct sau indirect de TNF i IL-1 i alte citokine (ex.
IL-6, IL-8, chemokine). LPZ activeaz direct factorul XII, pentru a
iniia calea intrinsec de coagulare i alte ci n care este implicat
factorul XIIa (formarea de kinine, fibrinoliza, activarea
complementului). LPZ poate activa direct complementul, n urma
careia rezult anafilatoxinele C3a i C5a. Dei aceste mecanisme sunt
importante pentru potenarea reaciilor inflamatorii ce contracareaz
infeciile localizate asociate cu eliberarea unor cantiti relativ
sczute de LPZ, acestea pot deveni duntoare n cazul n care ating o
amploare crescut. Aceast ultim situaie apare n cazul infeciilor
bacteriene masive (ce genereaz cantiti crescute de LPZ) sau n cazul
ischemiei intestinale prelungite din alte tipuri de oc, ce determin
perturbarea integritii mucoasei i ptrunderea bacteriilor i
toxinelor n snge. Aceste concentraii de LPZ duc la formarea unor
cantiti i mai mari de TNF, IL-1 i alte citokine, iar efectele
secundare ale acestor citokine devin mai evidente. TNF i IL-1 induc
expresia TF i activarea endotelial a cii extrinseci a coagulrii i
mresc capacitatea endoteliului de a adera de leucocite. IL-1
stimuleaz de asemenea eliberarea de factori activatori al
plachetelor (PAF) i inhibitorul tisular al plasminogenului (TPAI),
care stimuleaz agregarea plachetar i coagularea. PAF produs de
leucocite, plachete i endoteliu, determin agregarea plachetar i
tromboza, creterea permeabilitii vasculare i 24

asemenea TNF i IL-1, stimularea formrii metaboliilor acidului
arahidonic (n special PGI2 i tromboxan). TNF i IL-1 determin
formarea de acid nitric, cu aciune vasodilatatoare i hipotensiv.
Rezultatele finale ale modificrilor vasculare, proinflamatorii i
procoagulare sunt: vasodilataie sistemic important, hipotensiune i
hipoperfuzie tisular caracteristic ocului septic. Stadiile i
evoluia ocului Indiferent de cauze, ocul prezint 3 stadii: (1)
stadiul non-progresiv; (2) stadiul progresiv i (3) stadiul
ireversibil. ocul non-progresiv se caracterizeaz prin manifestarea
mecanismelor de compensare a reducerii volumului sanguin circulant
i presiunea sanguin sczut. Baroreceptorii reacioneaz la presiunea
sczut prin stimularea centrilor simpatici medulari i eliberarea de
adrenalin/noradrenalin, ceea ce crete debitul cardiac i produce
vasoconstricie arteriolar (crete rezistena periferic) la nivelul
majoritii esuturilor, cu scopul creterii presiunii sanguine.
Excepie fac organele vitale (cord, creier, rinichi), n care
circulaia se menine n aceleai condiii. Tensoreceptorii din peretele
atriului stng i osmoreceptrorii hipotalamici contribuie la reglarea
presiunii prin modificri ale metabolismului apei i sodiului.
Cantitatea redus a plasmei stimuleaz eliberarea de ADH i retenia
hidric i activeaz producia de angiotensin II prin sistemul
renin-angiotensin, ce determin elberarea de aldosteron i retenia de
sodiu. ADH i angiotensina II au i rol vasoconstrictor astfel
contribuind la creterea rezistenei periferice. Vasoconstricia apare
i n urma eliberrii de ctre endoteliu de endotelin, la frig,
creterea concentraiei de oxigen sau scderea cantitii de dioxid de
carbon. Scderea presiunii la nivelul microvascularizaiei determin
trecerea apei din interstiiu n plasm, ceea ce crete volumul
sanguin. Rezultatul acestui fenomen, asociat cu alte fenomene,
const n creterea frecvenei cardiace i debitului cardiac i creterea
presiunii vasculare. Astfel le este permis mecanismelor locale s
adapteze circulaia local n funcie de necesitile esuturilor. n
situaiile n care cauza este minor, compensarea se realizeaz
corespunztor i se reinstaleaz homeostazia. n cazul hipovolemiei
severe sau prelungite sau leziunilor cardiace, care nu i permit
cordului sa mreasc debitul cardiac, mecanismele compensatorii sunt
defectuoase, ocul intrnd n stadiul progresiv. Acest stadiu se
caracterizeaz prin stagnarea sngelui, hipoperfuzie tisular i
leziuni celulare progresive. Metabolismul celular devine mai puin
eficient i vireaz de la aerob la anaerob, piruvatul fiind convertit
la lactat, fr s mai intre n ciclul Krebs. Producia deficient de ATP
i supraproducia de acid lactic inhib funciile normale ale
celulelor, ceea ce determin acidoz celular i sistemic. Acumularea
de produi de metabolism (ex. adenozin i potasiu), creterea
osmolalitii locale, hipoxia local i creterea nivelului de bioxid de
carbon determin dilataia arteriolelor. n cazul ocului septic, acest
fenomen exacerbeaz vasodilataia deja existent, indus de citokine i
mediatori. n ocul hipovolemic i cardiogen, rezistena periferic
sczut iniiaz 25

acumularea i stagnarea sngelui la nivelul vaselor care erau
nchise anterior. Mecanismele locale ale vasodilataiei arteriolare
prevaleaz asupra celor sistemice i accentueaz dramatic scderea
volumului plasmatic i a presiunii sangvine. Necroza celular apare n
urma epuizrii substratului energetic i oxigenului celular, ceea ce
determin eliberarea enzimelor lizozomale. n plus fa de deficienele
metabolice provocate de hipoxie, leziunile celulare i tisulare apar
i ca urmare a acumularii de mediatori, caracteristic ocului
progresiv, indiferent de cauz. Aceti mediatori sunt: histamina,
kininele, PAF, fragmente ale complementului i o mare varietate de
citokine (ex. TNF, IL-1, IL-8); aceti mediatori produc inflamaia
sistemic necorespunztoare i activarea sistemic a complementului,
coagulare i fibrinoliz i kinine. Momentul exact n care ocul devine
ireversibil nu este cunoscut. La nivel celular, acidoza metabolic
rezultat n urma metabolismului anaerob inhib enzimele implicate n
producerea de energie. Eficiena sczut a metabolismului permite
substanelor vasodilatatoare s se acumuleze n celulele i esuturile
ischemice. ansele de compensare ale ocului devin minime n momentul
n care mecanismele locale ale vasodilataiei le contracareaz pe cele
sistemice de vasoconstricie. Presiunea sanguin scade cu att mai
mult, cu ct scade rezistena periferic. Caracterul ireversibil al
ocului este evident n momentul n care se instaleaz i disfuncia
organelor. Pe msur ce disfuncia organelor progreseaz, n special a
pulmonului, ficatului, intestinului, rinichilor i cordului, se
altereaz i legturile metabolice existente ntre organe. Apare un
cerc vicios, n care prbuirea funcional a unui organ atrage dup sine
prbuirea funcional a altuia (ex. debitul cardiac sczut determin
ischemie renal i pancreatic; tulburrile electrolitice rezultate n
urma ischemiei renale determin aritmii cardiace, deoarece factorul
de depresare miocardic produs de pancreas scade i mai mult debitul
cardiac). Punctul terminus al ocului ireversibil este apariia CID,
tulburare grav i paradoxal a hemostazei. Manifestri clinice i
morfologice ale ocului Manifestrile clinice ale ocului progreseaz
rapid i induc: hipotensiune, puls slab, tahicardie, hiperventilare
cu raluri pulmonare, oligurie i hipotermie. Leziunile asociate
ocului sunt variabile i depind de natura i severitatea stimulului
iniial i de stadiul ocului. Modificrile vasculare acompaniate cu
degenerarea celular i necroza sunt caracteristice. In cele mai
multe cazuri, apar congestia generalizat i stagnarea sngelui, cu
excepia hemoragiilor masive. Edemul, hemoragiile (peteii i
echimoze) i tromboza apar n urma lezrii vaselor. n ocul septic se
distinge tromboza i agregarea plachetar la nivelul capilarelor.
Celulele sensibile la hipoxie (neuroni, miocardiocite) i celulele
ce nu au beneficiat de o circulaie protejat prin mecanisme
compensatorii, apar degenerate i necrozate. Frecvent sunt afectate
hepatocitele, celulele tubilor renalii, epiteliul
corticosuprarenalei i epiteliul gastrointestinal. Cu excepia
neuronilor i 26

miocardiocitelor, toate aceste esuturi pot reveni la normal daca
animalul supravieuiete. Modificrile specifice se refer la congestie
pulmonar grav, edem, hemoragii, necroza epiteliului alveolar,
apariia exsudatului fibrinos i formarea hialinului. De asemenea, se
noteaz congestia i necroza centrolobular hepatic, ca i necroza
tubilor renali. Pot aprea congestia intestinal, edemul hemoragia i
necroza mucoasei. La nivelul miofibrilelor apare contracia
sarcomerelor, ca urmare a cantitii mari de calciu din sarcoplasma,
din cauza scderii substratului energetic i leziunilor membranei
celulare. Din cauza ischemiei cerebrale pot aprea edemul cerebral i
uneori necroza cortexului cerebral.
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